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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Polatuzumab vedotin

INDICATIA: ,,in asociere cu rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicina si prednison
(R-CHP) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celula

mare B (DLBCL), netratat anterior”

Data depunerii dosarului 15.07.2022

Numarul dosarului 10416

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Polatuzumab vedotin
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1.2. DC: Polivy 140 mg, 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

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

Concentratie

Calea de
administrare
Marimea
ambalajului

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

30mg 140 mg

administrare intravenoasa

Cutie cu un flacon din sticla de 20 ml
continand 140 mg polatuzumab vedotin

1.8.1. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 21.12.2022 pentru: Polivy

Medicament Polivy 140 mg Polivy 30 mg ‘
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj (lei) 51470,78 lei 11085,14 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA (lei) 51470,78 lei 11085,14 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Polivy(1):

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a

asociere cu

rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina si prednison (R-
este

CHP) indicat pentru

tratamentul pacientilor
adulti cu limfom difuz cu
mare B

celula (DLBCL),

netratat anterior.

Polivy, 1n

Doza recomandata de Polivy este de 1,8 mg/kg, administrata

sub forma de perfuzie intravenoasa o data la 21 de zile in

asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si
prednison (R-CHP) timp de 6 cicluri. Polivy, rituximab,
ciclofosfamida si doxorubicind pot fi administrate Tn orice
ordine Tn Ziua 1 dupa administrarea prednisonului.
Prednisonul este administrat Tn Zilele 1-5 ale fiecarui ciclu.

Ciclurile 7 si 8 constau din rituximab Tn monoterapie.

tratamentului
Tratament
cronic.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de Polivy la pacientii cu varsta = 65 ani.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei de Polivy la pacientii cu clearance-ul creatininei (Clcr) = 30 ml/minut.

Nu a fost stabilitd o doza recomandata pentru pacientii cu Clcr < 30 ml/minut din cauza datelor limitate.

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Trebuie evitata administrarea de Polivy la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (bilirubina mai mare de 1,5 x
valoarea superioara de referinta [ULN]).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale de Polivy la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina mai mare de ULN si
mai mica sau egala cu 1,5 x ULN sau cu aspartat aminotransferaza [AST] > ULN).

La populatia studiata cu insuficienta hepatica usoara (definite ca AST sau ALT > 1,0 pana la 2,5 x ULN sau bilirubina totald >1,0
pana la 1,5 x ULN), a fost o crestere de cel mult 40% a expunerii MMAE neconjugat, ceea ce nu a fost considerat clinic
semnificativ.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Roche Registration GMBH, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse privind adaugarea in , Listd” a medicamentului Polivy (DCI Polatuzumab vedotin), cu
actualizarea protocolului terapeutic conform indicatiei din rezumatul caracteristicilor produsului ,,in asociere cu
rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicind si prednison (R-CHP) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), netratat anterior” conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului
nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

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.

La momentul luarii deciziei, limfomul difuz cu celula mare de tip B afecta aproximativ 4,3 pacienti din 10 000
locuitori ai tarilor membre ale Uniunii Europene (UE), impreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a caror
populatie cumulata numdara 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.

n 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.
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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 referintd in Europa pentru bolile rare si
medicamentele orfane.

Pe 24 martie 2022, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a acordat un avizul
pozitiv pentru o noua indicatie a medicamentului cu DC Polivy pentru tratamentul limfomului difuz cu celule mari B,
netratat anterior, si anume: Polivy in asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (R-CHP) este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), netratat anterior.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modlificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Polatuzumab vedotin este mentionat in SUBLISTA C
aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national
de oncologie, pozitia 156. Medicamentul este adnotat cu ”**2”, tratament ce se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si Tn regim de
spitalizare de zi.

Protocolul aferent DCI Polatuzumab vedotin aprobat prin in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu
ultima completare din 20.12.2022 este redat in cele ce urmeaza:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 290 cod (L01XC37): DCI POLATUZUMAB VEDOTIN*)(3)
*) Introdus prin O. Nr. 702/133/2022 de la data de 11 martie 2022.
1. Indicatia terapeutica
Polatuzumab vedotin, 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.

Il. Criterii de includere

Pacientii adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL) cu boald recidivatd sau refractard, dupd
administrarea a cel putin un regim anterior de chimioterapie sistemicd.

lll. Criterii de excludere

¢ Hipersensibilitate la substanta activd sau la excipientii din compozitia produsului;

* Infectii active grave;
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e Polatuzumab vedotin nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertild care nu
folosesc metode contraceptive decdt dacd beneficiul potential pentru mamd depdseste riscul potential pentru fdt.

IV. Tratament

e Se administreazad 6 cicluri de tratament cu polatuzumab vedotin in asociere cu rituximab si bendamustina.

¢ Fiecare ciclu de tratament dureazd 21 de zile.

e Dacd pacientul nu a fost deja premedicat, premedicatia cu un antihistaminic si un antipiretic trebuie
administratd pacientilor inaintea administrdrii Polatuzumab vedotin.

Doze recomandate:

e Polatuzumab vedotin administrat intravenos, in doza de 1,8 mg/kg, in ziua 2 a ciclului 1 si ziua 1 a ciclurilor
2 - 6; se recomandd sé nu se depdseascd doza de 240 mg/ciclu

e Rituximab administrat intravenos, in dozd de 375 mg/m2 in ziua 1 a ciclurilor 1 - 6;

e Bendamustina administrat intravenos, in dozd de 90 mg/m zi, in zilele 2 si 3 ale ciclului 1 si in zilele 1 si 2
ale ciclurilor 2 - 6.

Doze omise sau intdrziate:

Dacd ati omis o dozd planificatd de Polatuzumab vedotin, aceasta trebuie administratd cdt mai repede
posibil, iar calendarul administrdrii trebuie ajustat astfel incdt s se mentind un interval de 21 zile intre doze.

Moadificdri ale dozei:

Viteza de perfuzie a Polatuzumab vedotin trebuie incetinitd sau perfuzia trebuie intreruptd dacd pacientul
manifestd o reactie la administrarea perfuziei. Polatuzumab vedotin trebuie intrerupt imediat si definitiv dacd

pacientul manifestd o reactie ce pune in pericol viata.

Modificdri ale dozei de Polatuzumab vedotin in cazul neuropatiei periferice (NP)

Severitatea NP in Ziua 1 a
Modificarea dozei

oricdrui ciclu

Gradul 2-3 Intrerupeti dozele de Polatuzumab vedotin pénd la ameliorarea la un grad < 1.
Dacd pacientul ajunge la un grad < 1 in Ziua 14 sau inainte de Ziua 14, reincepeti
administrarea de Polatuzumab vedotin cu o dozd redusd definitiv la 1,4 mg/kg.
Dacd a avut loc o reducere anterioard a dozei la 1,4 mg/kg, intrerupeti
administrarea
Polatuzumab vedotin.
Dacd pacientul nu a ajuns la un grad < 1 in Ziua 14 sau inainte de Ziua 14,
intrerupeti administrarea Polatuzumab vedotin.

Gradul 4 Intrerupeti administrarea Polatuzumab vedotin.
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Moadificdri ale dozei de Polatuzumab vedotin, bendamustind si rituximab in cazul mielosupresiei

Severitatea
mielosupresiei in Ziua
1 a oricdrui ciclu
Gradul 3 -4

Neutropenie

Gradul 3 - 4

Modificarea doze*)

Intrerupeti tot tratamentul pdnd cdnd valoarea ANC revine la > 1000/ul.
Dacd valoarea ANC revine la > 1000/ul in Ziua 7 sau inainte de Ziua 7, reluati tot
tratamentul fdrd nicio reducere suplimentard a dozelor.
Dacd valoarea ANC revine la > 1000/ul dupd Ziua 7:

e reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamustind de la 90 mg/m2 la
70 mg/m2 sau de la 70 mg/m2 la 50 mg/m2 .

e dacd a avut loc o reducere anterioard a dozei de bendamustind la 50 mg/m2,
intrerupeti tot tratamentul.
Trombocitopenie Intrerupeti tot tratamentul pénd cénd valoarea trombocitelor revine la
>75000/ul.
Dacd valoarea trombocitelor revine la > 75000/ul ul in Ziua 7 sau inainte de Ziua 7,
reluati tot tratamentul fdrd nicio reducere a dozelor.
Dacd valoarea trombocitelor revine la > 75000/ul dupd Ziua 7:
o reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamusting de la 90 mg/m2 la 70
mg/m2 sau de la 70 mg/m2 la 50 mg/m2 .
e dacd a avut loc o reducere anterioard a dozei de bendamustind la 50 mg/m2 ,
intrerupeti tot tratamentul.

*) In situatia in care cauza primard este datoratd limfomului, poate s nu fie necesard reducerea dozei de

bendamustind.

Modificdri ale dozei in cazul reactiilor legate de perfuzie

Severitatea IRR in Ziua
1 a oricdrui ciclu
Gradul 1-3

IRR

Grad 4
IRR

Modificarea dozei

Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab vedotin si administrati tratament de sustinere.
Pentru primul caz de wheezing grad 3, bronhospasm, sau urticarie generalizatd,
intrerupeti permanent Polatuzumab vedotin.

in cazul wheezing-ului sau urticariei de grad 2 recurente, sau pentru recurenta oricdror
simptome de grad 3, intrerupeti permanent Polatuzumab vedotin.

In caz contrar, la rezolvarea completd a simptomelor, perfuzia poate fi reluatd la 50% din
rata atinsd inainte de intrerupere. In absenta reactiilor asociate perfuziei, rata perfuziei
poate crescutd in trepte cu cdte 50 mg/ord la fiecare 30 minute.

Pentru urmatorul ciclu, administrati in perfuzie Polatuzumab vedotin timp de 90 minute.
Dacd nu apar reactii legate de perfuzie, perfuziile ulterioare pot fi administrate timp de
30 minute. Administrati premedicatie pentru toate ciclurile

Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab vedotin imediat.

Administrati tratament de sustinere.

Intrerupeti permanent Polatuzumab vedotin.
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V. intreruperea tratamentului

e Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic
e Toxicitate inacceptabild

e Decizia pacientului

VI. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie sau oncologie clinicd.

2. CRITERI PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul
cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la Ordinul
861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020. A fost solicitatd, conform cererii, addugarea
automatd in Lista, a medicamentului Polivy (DCI Polatuzumab vedotin) in conformitate cu Ordinul MS nr. 861/2014 la
Capitolul I, Subcapitolul 2: B, punctul 6 (“Criterii de emitere a deciziei pentru addugare”), litera a, respectiv extinderea
indicatiilor deja compensate a medicamentului la un grup nou de pacienti in cadrul aceleasi indicatii de boald,
pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), prin actualizarea protocolului de prescriere pentru
medicamentul Polivy DCI: Polatuzumab vedotin cu indicatia ,,in asociere cu rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicind si
prednison (R-CHP) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL),

netratat anterior”.

2.1 Creare adresabilitate pacienti

- pacienti adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), netratat anterior;

Termenul de limfom desemneazé un grup heterogen de limfoproliferéri cu biologie si prognostic diferite. in
general, limfoamele sunt Timpartite in doua mari categorii de malignitati: limfomul non-Hodgkin (LNH) si limfomul
Hodgkin. Aproximativ 85% din totalul limfoamele maligne sunt LNH.

Limfoamele maligne Non-Hodgkin (LNH) reprezinta o categorie de malignitati hematologice definite prin
proliferarea clonala a limfocitelor mature si imature de linie B (85-90% din cazuri)(4,5), T sau NK, cu evolutie clinica si
raspunsuri la tratament diferite. Majoritatea LNH afecteaza ganglionii limfatici, in timp ce 20-30% au origine
extranodala(6).

LNH includ mai multe subtipuri clinico-patologice, cu etiologii, caracteristici morfologice, imunofenotipice,
genetice, clinice si prognostice distincte, cu responsivitate diferita la schemele de tratament. In ceea ce priveste

prognosticul, LNH pot fi impartite in doua grupe: limfoamele indolente si limfoamele agresive.

T h T .
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Limfoamele indolente au un prognostic relativ bun, cu o supravietuire medie de pana la 20 de ani, dar de
obicei nu sunt vindecabile in stadiile clinice avansate(7). Cele mai multe dintre LNH indolente prezinta o morfologie
nodulara (sau foliculara). Limfoamele agresive au o evolutie naturald mai scurtd, insa un numar semnificativ dintre
acesti pacienti pot fi vindecati cu regimuri intensive de chimioterapie combinata.

Cu ajutorul schemelor de tratament moderne, rata de supravietuire relativa la 5 ani a pacientilor cu LNH este
de 72,7%(8). Cele mai multe recaderi apar in primii 2 ani dupa terapie(9). Riscul de recidiva tardiva apare atat la
pacientii care manifesta atat histologii indolente, cat si agresive.

Tn prezent, existd mai multe criterii de clasificare NHL, care reflectd intelegerea tot mai mare a diversitatii
complexe a subtipurilor identificate. Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) revizuita in 2016, aduce o
serie de modificari schemei propuse de REAL in 1990 (clasificarea Revizuita Europeano-Americana a Limfomului,
bazata pe caracteristici imunofenotipice si genetice privind identificarea entitatilor clinico-patologice distincte de
LNH) si imparte LNH Tn categoria celor de linie B si a celor de linie T si NK (natural killer). Actualizarea OMS a rafinat
clasificarea limfoproliferarilor cronice, identificand peste 80 de categorii de LNH extrem de heterogene, cu incideta
diferita, aducand totodata clarificari importante privind caracteristicile citologice, histologice, imunofenotipice,
citogenetice si moleculare(10).

Societatea Americand de Cancer a evaluat un numar de aproximativ 81.560 de cazuri noi de LNH
diagnosticate in 2021(11). De la inceputul anilor 1970 pana la Tnceputul secolului 21, ratele de incidenta ale LNH
aproape s-au dublat. Desi o parte din aceasta crestere poate fi atribuitd depistarii precoce (prin Tmbunatatirea
tehnicilor de diagnostic si accesului la ingrijire medicala de specialitate) sau, posibil, limfoamelor asociate HIV, in cea
mai mare parte cresterea este inexplicabilaLNH este cel mai raspandit neoplasm hematopoietic, reprezentand
aproximativ 4,3% din totalul diagnosticelor de cancer si ocupand locul saptelea ca frecventa printre toate tipurile de
neoplazii.

Conform datelor din Globocan 2020, in Romania, NHL inregistreaza un numar de 1909 de cazuri noi/an
(1,93% din totalul cazurilor de cancer de orice tip) si 789 de decese, ceea ce reprezinta 1,45% din totalul deceselor
cauzate de cancer(12).

Instrumentele clinice privind evaluarea prognostica si stratificarea pe categorii de risc pacientilor cu LNH
agresiv includ Indicele International de Prognostic(7,10) (IPI, International Prognostic Index) si IPI ajustat in functie de
varsta(7) (aalPl, age adjusted International Prognostic Index).

IPI aplicabil tuturor pacientilor incorporeaza caracteristicile clinice care reflecta potentialul expansiv si invaziv
tumoral (stadializare tumoral3, nivelul LDH seric si numarul de situsuri extranodale), raspunsul tumoral individual al
pacientului (statusul de performantd) si abilitatea acestuia de a tolera regimul intensiv (varsta si statusul de
performanta). Varianta simplificatd pentru pacientii tineri < 60 de ani (aalPl) utilizeza un subgrup al acestor indicatori

clinici (stadializare tumorald, nivelul LDH si statusul de performanta).
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Ambele instrumente (IPl, aalPl — Tabelul 2) au permis identificarea a patru categorii de risc de pacieti, in
functie de rata de raspuns complet:
Tabelul nr. 1: Indicele international de prognostic (international prognostic index,IPl)

Indicele international de prognostic (Infernational  Estimarea

progniostic index, 1P1) supravietuirii
generale la 3
ani [26-29)

(95% 11)
Factori de Varsta >60 ani
risc LDH seric > normal
Stadiul II-1V
Statusul de performanta 2-4
Localizari extraganglionare > 1
Categoriide Scazut 0-1 0-1 91 (89-94)
risc Scazut intermediar 2 2 81 (73-86)
Inalt intermediar 3 3 65 (58-73)
Inalt 4-5 | 59 (49-69)

Indicele international de prognostic ajustat in functie de virsta (Age

adjusted international prognostic index—aalPI) la pacienti =60 ani

Factori de LDH seric > normal
risc Stadiul ITI-1V
Statusul de performanta 24
Categoriide  Scizut 0 98 (96-100)
risc Scazut intermediar 1 92 (87-95)
Inalt intermediar 2
Inalt 3 }”' (66-82)

LDH, lactat dehidrogenaza; 11, interval de incredere.

Limfomul difuz cu celule mari B (DLBCL) este cel mai intalnit subtip de LNH, reprezentand aproximativ 40%
din cazurile de limfom la nivel global si 30-58% din cazurile de LNH10, avand o etiologie incomplet elucidata. Desi
majoritatea pacientilor nu prezintd antecedente de limfom, DLBCL poate aparea in urma transformarii unui limfom B
de grad scazut, cunoscut sau ocult(9).

DLBCL este caracterizat prin infiltrarea difuza a celulelor limfoide neoplazice mari, ce perturba arhitectura de
baza a ganglionilor limfatici. Pacientii prezinta mase ganglionare voluminoase in crestere rapida, care se pot complica
cu fenomene compresive, dar si simptome constitutionale. Destul de frecvent, afectiunea implica site-uri
extraganglionare (inclusiv tractul gastro-intestinal, rinichi, suprarenald, creier, oase si alte tesuturi moi)(14).
Clasificarea REAL desemneaza DLBCL ca limfom difuz clasic cu celule mari B. Limfoamele de linie T sau NK prezinta
caracteristici biologice si clinice distincte fata de DLBCL. in prezent, clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatétii
(2016) este utilizata pentru a clasifica DLBC.

Clasificarea DLBCL dupa profilurile lor de expresie genica identifica doua subtipuri moleculare distincte, in
functie de etapa diferentierii pe linie limfoida: subtipul cu celule B ale centrului germinal (GCB-DLBCL, care este cel

mai curabil, cu o rata de supravietuire globald la 5 ani de aproximativ 75%) si subtipul cu celule B activate (ABC-
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DLBCL/non-GCB)(15). Subtipurile ABC-DLBCL si GCB- DLBCL din clasificarea celulelor de origine (COO) inregistreaza o
serie de anormalitati citogenetice, cu raspunsuri la diferite la tratament(16), ceea ce face din COO un biomarker
predictiv al afectiunii. GCB-DLBCL reprezinta aproximativ 50% din totalul DLBCL. (Karmali R, et al., 2017).

Incidenta afectiunii creste o data cu varsta si variaza considerabil la nivel european (proiectia incidentei
pentru 2022 la nivel populational vest-european: 26.816 pacienti(17). n general, incidenta ajustatd in functie de
varsta a limfoamelor difuze cu celule mari este mai mare in tarile dezvoltate. Pentru barbati, aceasta a variat intre
3,7 si 14 cazuri la 100.000 de locuitori pe an din 1983 pana in 1987. De la sfarsitul secolului XX, ratele de incidenta
pentru barbati si femei au crescut cu 50% sau mai mult in 20 de tari diferite(18).

Varsta mediana la diagnosticarea DLBCL este de 60 ani, cu exceptia variantei mediastinale primare, care
afecteazd mai ales sexul feminin, in intervalul de varstd cuprins intre 20-30 de ani. in ultimele decenii, incidenta
DLBCL a crescut, o tendintd independenta de trendul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV)(19), iar 30%
dintre pacienti au peste 75 de ani. Supravietuirea mediand este de 3-4 luni dacd afetiunea nu este tratatd(20).
Supravietuirea globala la 5 ani: 54-88%, variind in functie de Indicele International de Prognostic (IP1)6. Majoritatea
pacientilor (aproximativ 60%) raspund la chimioimunoterapia standard, insa aproximativ 30-40% dintre acestia sunt
refractari/recidivati dupa tratamentul de prima linie, majoritatea recidivelor intervenind in primii 2 ani(9).

Ghiduri si recomandadri internationale privind tratamentul pacientilor cu DLBCL netratat anterior

Agentia Europeand a Medicamentului (EMA)

Pe 24 martie 2022, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a adoptat un aviz pozitiv
prin privind o noua indicatie a Polivy pentru tratamentul limfomului difuz cu celule mari B, netratat anterior, si
anume: “Polivy in asociere cu rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicind si prednison (R-CHP) este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), netratat anterio”r.

Potrivit ghidurilor ESMO si NCCN, chimioimunoterpaia cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicind, vincristina
si prednison (R-CHOP) reprezinta standardul de tratament pentru pacientii cu DLBCL.

Ghidurile ESMO contin recomandari specifice pentru pacientii cu varsta < 60 de ani bazate pe indiceluil aalPI.

Pentru aalPI=0 fara boala voluminoasa, recomandarile de tratament sunt urmatoarele:

¢ Se prefera R-CHOP la fiecare 21 de zile timp de sase cicluri,

¢ Radioterapia nu are niciun beneficiu dovedit;

Pentru aalP1=0 cu boalad voluminoasa sau aalPl=1, recomandarile de tratament sunt urmatoarele:

* R-CHORP la fiecare 21 de zile timp de sase cicluri cu radioterapie sau

* R-ACVBP (rituximab, doxorubicina, vindesina, ciclofosfamida, bleomicina, prednisolon) si consolidare
secventiala;

Pentru aalPI22, nu a fost stabilit inca un standard de tratament si este preferata inscrierea pacietilor intr-un

studiu clinic. R-CHOP la fiecare 21 de zile timp de opt cicluri este un regim posibil.
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Ghidul American-National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(24)

Recomandarile de tratament NCCN pentru boala in stadiul I/1l (fara bola voluminoasa) sunt urmatoarele:

® R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednison) timp de trei cicluri, urmate de
radioterapie,

¢ R-CHOP pentru sase cicluri cu sau fara radioterapie reprezinta o alternativa acceptabila,

¢ Pacientii care nu sunt candidati pentru chimioterapie ar trebui sa primeasca radioterapie,

Pentru boala voluminoasa de stadiul II, NCCN recomanda R-CHOP pentru sase cicluri, cu sau fara radioterapie.

Pentru boala in stadiul Ill/IV (stadiul avansat), recomandarile de tratament NCCN sunt urmatoarele:

e Se prefera R-CHOP la fiecare 21 de zile timp de sase cicluri,

¢ Se ia in calcul radioterapia pentru masele ganglionare voluminoase

e Alte regimuri care pot fi luate in considerare includ EPOCH ajustat in functie de doza (etoposid, prednison,
vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina) plus rituximab sau R-CHOP-14.

¢ La pacientii cu risc crescut de recidiva a sistemului nervos central (de exemplu, boala care implica sinusul
paranazal, testicul, epidural, maduva, limfom HIV, afectare renalda sau suprarenaliana sau > 2 situsuri
extraganglionare, LDH crescutd sau expresie concomitenta a proteinelor BCL2 si MYC), se recomanda patru pana la
opt doze de metotrexat intratecal si/sau citarabina sau 3-3,5 g/m2 de metotrexat sistemic pentru profilaxie.

In cazurile pacientilor cu masd tumorald mare sunt necesare precautii, de exemplu administrarea de
prednison per os cateva zile ca tratament de , prefaza”, pentru evitarea sindromului de liza tumorala. Se recomanda
evitarea reducerilor dozei din cauza efectelor toxice hematologice. Neutropenia febrila justifica utilizarea profilactica
a factorilor de crestere granulocitara (G-CSF) pacientii tratati cu intentie curativa si la toti pacientii cu varsta mai
mare de 60 ani.

Cu exceptia pacientilor cu comorbiditati preexistente semnificative, tratamentul pacientilor cu limfom difuz
cu celule mari B (DLBCL) netratati anterior include utilizarea chimioimunoterapiei multiagent pe baza de rituximab si
antraciclina (R-CHOP)(21), eventual urmata de radioterapie, cu obiectivul de a atinge o remisiune durabila completa
(intentie curativa). Cu toate acestea, pana la 40% dintre pacienti vor dezvola boala refractard la tratament sau vor
inregistra o recidiva dupa un raspuns initial(9, 22). Pentru imbunatatirea rezultatelor tratamentului cu R-CHOP, au
fost tatonate numeroase abordari in studii randomizate, inclusiv intensificarea chimioterapiei sau a rituximab-ului
(prin cresterea dozelor sau a numarului de cicluri sau prin scurtarea intervalului dintre administrari), adaugarea
terapiei de intretinere, utilizarea anticorpilor monoclonali anti-CD de a doua generatie(23) sau incorporarea de
agenti noi(23). Aceste studii nu au ardtat insa o Tmbunatatire semnificativa a rezultatelor, nevoia medicala a acestei
categorii de pacienti impunand imbunatatirea optiunilor terapiei de prima linie.

Polatuzumab vedotin tinteste CD79b si transmite preferential un agent antimitotic puternic (monometil

auristatin E sau MMAE) catre celulele B, ceea ce duce la distrugerea celulelor B maligne. Molecula de polatuzumab
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vedotin este alcatuita din MMAE legat covalent de un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulina G1
printr-un linker de clivare. Anticorpul monoclonal se leaga cu o afinitate si selectivitate ridicata de CD79b, o
componenta de la suprafata celulei a receptorului celulelor B. Expresia CD79b este limitata la celulele normale din
linia de celule B (cu exceptia celulelor plasmatice) si la celulele B maligne; expresia are loc in > 95% din cazurile de
limfom difuz cu celule B mari. Dupa legarea de CD79b, polatuzumab vedotin este internalizat rapid, iar linker-ul este
clivat de proteazele lizozomale pentru a permite transportul intracelular al MMAE. MMAE se leaga de microtuburi si
distruge celulele proliferante prin inhibarea diviziunii celulare si inducerea apoptozei.

Eficacitatea si siguranta Polivy au fost evaluate in cadrul studiului POLARIX (GO39942), care a inclus pacienti
adulti cu DLBCL netratat anterior. Studiul POLARIX a fost un studiu de faza lll, international, multicentric, randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo (POLARIX, GO39942), derulat la 879 pacienti cu DLBCL netratat anterior.

Pacientii eligibili au avut varste cuprinse intre 18 si 80 de ani, un scor IPI de 2-5 si status de performanta
ECOG 0-2. Histologiile au inclus DLBCL (nespecificat altfel [not otherwise specified, NOS], limfom cu celule B activate
[activated B-cell, ABC], limfom cu celule B ale centrului germinal [germinal center B-cell, GCB]), limfoame cu celule B
de grad Tnalt [high-grade B-cell lymphoma, HGBL] (NOS, cu mutatii in doua si in trei gene) si alte subtipuri de limfom
cu celule B mari (pozitiv pentru virusul EBV, bogat in limfocite T/histiocite). Pacientii nu prezentau limfom al SNC
diagnosticat sau neuropatie periferica de grad >1.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra Polivy plus R-CHP sau R-CHOP timp de
sase cicluri a cate 21 de zile, urmate de doua cicluri suplimentare de rituximab in monoterapie, in ambele brate de
tratament. Pacientii au fost stratificati in functie de scorul IPI (2 comparativ cu 3-5), prezenta sau absenta masei
tumorale mari (leziune 2 7,5 cm) si regiunea geografica.

Polivy a fost administrat pe cale intravenoasa, in doza de 1,8 mg/kg in Ziua 1 a ciclurilor 1-6. Regimurile R-
CHP sau R-CHOP au fost administrate incepand din Ziua 1 in ciclurile 1-6, fiind urmate de rituximab in monoterapie in
Ziua 1 a ciclurilor 7-8. Dozele din fiecare brat de tratament s-au administrat conform urmatoarelor scheme:

e Bratul de tratament cu Polivy + R-CHP: Polivy 1,8 mg/kg, rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamida 750
mg/m?, doxorubicind 50 mg/m? si prednison 100 mg/zi, in Zilele 1-5 ale fiecarui ciclu, pe cale orala.

e Bratul de tratament cu R-CHOP: rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamidd 750 mg/m?, doxorubicind 50
mg/m?, vincristind 1,4 mg/m? si prednison 100 mg/zi, in Zilele 1-5 ale fiecarui ciclu, pe cale orala.

Cele doua grupuri de tratament au fost in general echilibrate din punct de vedere al caracteristicilor
demografice si al caracteristicilor bolii, la momentul inrolarii. Varsta mediana a fost de 65 de ani (interval 19-80 ani),
53,6% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana si 53,8% au fost de sex masculin; 43,8% au avut masa tumorala
mare, 38,0% au avut un scor IPl de 2, 62,0% un scor IPI de 3-5 si 88,7%, boala in stadiul 3 sau 4. Pentru 211 pacienti,
rezultatele nu au evidentiat o celula de origine (cell of origin, COO). Dintre pacientii evaluabili din punct de vedere al

COO0 (n=688), 33,1% au avut DLBCL de tip ABC si 52,7% dintre pacienti au avut DLBCL de tip GCB conform profilului
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de expresie genica. Principalul criteriu de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara progresie determinata de
investigator. Durata mediand a urmaririi a fost de 28,2 luni. Rezultatele cu privire la eficacitate sunt rezumate in
tabelul urmator.

Rezumatul datelor de eficacitate la pacientii cu DLBCL netratat anterior din studiul GO39942 (POLARIX)

Polivy + RCHP |  R-CHOP
N=&40 N=439
Ohiectivul primar
Suprawvietuirea fara progresie~*
MNumarul (34) de pacienti cu evenimente 107 (24,300) 134 (30,5%0)
RR [Ii 9504] 0,73 [0,57, 0,95]
valoarea p=** 0,0177
SFP estimata la 2-ani 76,7 70,2
[Ii 950i] [72,65, 80,76] [65,80, 74,61]
Ohiectivele finale secundare
Suprawvietuirea faré evenimente (SFEz)
Mumarul (%) de pacienti cu evenimente 112 (25,500) 138 (31,404)
RR [Ii 9504] 0,75 [0,58, 0,96]
valoarea p+*= 0,0244
Rata de raspuns obiectiv (RRO) la sfarsitul
tratamentulur
Pacienti care au raspuns la tratament (20) (RC, RF) 376 (85,5%) 368 (83,800)
Diferente ale ratei de raspuns (24) [1i 95%] 1,63 [-3,32, 6,57]
Réspuns complet (94) (RC) Rate=*
Pacienti care au rispuns la tratament (%) 343 (78.004) | 325 (74.004)
Diferente ale ratei de rdspuns (24) [l 95%4] 392 [-1.89. 9.701
Réaspuns partial (20) (RP) 33 (7,5%) 43 (9.8%)
Il 95% Clopper-Pearson [5.22, 10,37] [7.18,1297]

INV: Investigator; BICR: evaluare centrald independenti in regim orb (blinded independent central review); Ii: interval de incredere;
RR: risc relativ; SFP: supravietuirea fara progresia bolii; SFEeff: eficacitatea in functie de supravietuirea fara evenimente: utilizatd pentru a
reflecta evenimentele SFE care sunt datorate eficacitatii si definita prin intervalul de la data randomizarii pana la prima aparitie a oricdruia
dintre urmatoarele evenimente: progresia bolii/recidiva, decesul de orice cauza, principalul motiv de eficacitate determinat de investigator, in
afara progresiei bolii/recidivei, care a condus la initierea oricdrui tratament anti-limfom nespecificat in protocol (non-protocol specified anti-
lymphoma treatment, NALT), daca s-a prelevat o biopsie dupa incheierea tratamentului si analiza acesteia a relevat prezenta bolii reziduale,
indiferent daca s-a initiat sau nu NALT; CMH,

Cochran-Mantel-Haenszel

1) Evaluata de INV

2) Evaluata de BICR

3) Test log-rank stratificat

*conform criteriilor de raspuns Lugano din 2014

**stratificati in functie de scorul IPl (2 comparativ cu 3-5), prezenta sau absenta masei tumorale mari, regiunea geografica.

La analiza intermediara, rezultatele conform criteriului de evaluare secundar, reprezentat de SG, au fost

imature si nu au evidentiat o diferenta statistica [risc relativ stratificat de 0,94 ([IT] 95%, 0,65, 1,37); valoare p=0,7524
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Curba Kaplan Meier a supravietuirii fara progresie (SFP) evaluata de INV in studiul GO39942 (POLARIX)

1004 — Grupul de tratament
\\*<\‘ R 2439)
‘& POLIVY + R-CHP (r=440)
— Conzurali
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Valoarea P (lostul log-rank)
RR {1l 95% 0.73{0.57-095)
0 T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Timp, luni
Pacionti Ia risc
R-CHOP 439 389 330 296 220 78 3 NE
POLIVY + R-CHP 440 404 353 327 246 78 NE NE

Sumarul profilului de siguranta
Siguranta Polivy a fost evaluata la 435 de pacienti in studiul GO39942 (POLARIX). Reactiile adverse descrise
in cadrul acestui paragraf au fost identificate:

e in timpul tratamentului si monitorizdrii pacientilor cu DLBCL netratati anterior din studiul clinic pivot
G039942 (POLARIX), carora li s-a administrat Polivy plus R-CHP (n=435) sau R-CHOP (n=438). Tn grupul Polivy plus R-
CHP, 91,7% au primit 6 cicluri de Polivy comparativ cu 88,5% dintre pacientii care au primit 6 cicluri de vincristina in
grupul R-CHOP.

e La pacientii cu DLBCL netratati anterior, tratati cu Polivy plus R-CHP:

e Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (RA) raportate (2 30%) la pacientii tratati cu Polivy plus R-
CHP pentru DLBCL netratata anterior au fost neuropatia periferica (52,9%), greata (41,6%), neutropenia (38,4%) si
diareea (30,8%).

e S-au raportat reactii adverse grave la 24,1% dintre pacientii tratati cu Polivy plus R-CHP.

e Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la = 5% dintre pacienti au fost neutropenia febrild (10,6%)
si pneumonia (5,3%).

e Reactiile adverse care au dus la intreruperea schemei de tratament la > 1% dintre pacientii tratati cu Polivy
plus R-CHP a fost pneumonia (1,1%).

e Conform studiului pivotal POLARIX, Polivy imbunatateste semnificativ din punct de vedere statistic si clinic a
supravieturirea fara progresie SFP la pacientii cu DLBCL netratat anterior: in cadrul analizei primare (urmarire
mediana 28,2 luni), SFP a fost Tmbunatatitda semnificativ cu Pola-R-CHP versus R-CHOP ([HR] 0,73; Interval de
incredere [I1] 95% 0,57-0,95; p=0,02), rezultand o reducere cu 27% a riscului de progresie, recidiva sau deces Pola-R-

CHP versus R-CHOP
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e Supravietuirea fara evenimente evaluata de investigator a fost, de asemenea, imbunatatita semnificativ cu
regimul Pola-R-CHP fata de R-CHOP ([HR] 0,75; 95% [Ii] 0,58-0,96; p=0,02)

e Evaluarea de catre investigator a supravietuirii fara semne de boala si a duratei raspunsului la tratament au
demonstrat ca remisiunile au fost mai durabile cu Pola-R-CHP comparativ cu R-CHOP

e Profilul de siguranta a fost comparabil intre grupurile de tratament, iar ratele si severitatea neuropatiei
periferice au fost similare; nu au fost inregistrate noi semnale privind siguranta combinatiei Pola-R-CHP

Concluzii:

e DLBCL este este o limfoproliferare agresiva, care evolueaza rapid, cu o supravietuire mediana de <1 an daca
nu este tratata. Chiar si cu terapia standard, pana la 40% dintre pacienti inregistreaza recidiva sau au boala
refractara, la care variantele de tratament sunt limitate, iar supravietuirea este adesea scurta. Terapia de salvare
ramane foarte impovaratoare pentru pacienti, ineficienta sau ambele

e Optiunile de tratament pentru pacientii DLBCL netratat anterior nu au avansat in ultimele doua decenii, iar
majoritatea studiilor nu au reusit sa aduca un beneficiu al eficacitatii. Terapia standard de prima linie pentru
limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) a fost rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednison (R-
CHOP)

e POLARIX este primul studiu pivotal din ultimii 20 de ani care arata o imbunatatire semnificativa a profilului
beneficiu-risc comparativ cu regimul standard R-CHOP intr-un studiu international multicentric de faza lll, dublu-orb,
controlat randomizat, care a inclus 879 de pacienti cu DLBCL netratat anterior

e In cadrul studiului POLARIX, Polivy Tmbunatateste semnificativ din punct de vedere statistic si clinic a
supravieturirea fara progresie SFP la pacientii cu DLBCL netratat anterior: in cadrul analizei primare (urmarire
mediana 28,2 luni), SFP a fost Tmbunatatita semnificativ cu Pola-R-CHP versus R-CHOP ([HR] 0,73; Interval de
incredere [Il] 95% 0,57-0,95; p=0,02), rezultand o reducere cu 27% a riscului de progresie, recidiva sau deces a
regimului Pola-R-CHP comparativ cu R-CHOP

e La 2 ani, procentul de pacienti care au supravietuit fara progresie a fost semnificativ mai mare in grupul Pola-
R-CHP (76,7%) [95% interval de incredere [I1], 72,7-80,8] decat in grupul R-CHOP (70,2%) [95% [Ii], 65,8-74,6], cu o
diferenta de 6,5%

e Supravietuirea fara evenimente evaluatd de investigator a fost, de asemenea, imbunatatita semnificativ cu
regimul Pola-R-CHP fat3 de R-CHOP [[HR] 0,75; 95% [Ii] 0,58-0,96; p=0,02]

e Evaluarea de catre investigator a supravietuirii fara semne de boala si a duratei raspunsului la tratament au
demonstrat ca remisiunile au fost mai durabile cu ajutorul combinatiei Pola-R-CHP comparativ cu R-CHOP

e Profilul de siguranta a fost comparabil intre grupurile de tratament, iar ratele si severitatea neuropatiei
periferice au fost similare; de asemenea, nu au fost inregistrate noi semnale privind siguranta combinatiei Pola-R-

CHP
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2.2. Nivel de compensare similar

in prezent, DCI Polatuzumab vedotin este mentionat in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, este mentionat in
SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de
compensare 100% la SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3:

Programul national de oncologie, pozitia 156. Medicamentul este adnotat cu ”**)”

, tratament ce se efectueaza pe
baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate

si in regim de spitalizare de zi.

2.3. Dovada compensiirii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Conform informatiilor depuse de catre detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCI
Polatuzumab vedotin este rambursat Tn 4 state membre ale Uniunii Europene pe indicatia de la punctul 1.9: Austria,
Cipru, Germania si Olanda. Este de mentionat faptul ca in Cipru si Grecia rambursarea se efectueaza la nivel

individual.

3. 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 criteriile
de emitere a deciziei pentru adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, n

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

4. RECOMANDARE

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al
medicamentului cu DCI Polatuzumab vedotin cu indicatia: ,,in asociere cu rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicing si
prednison (R-CHP) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL),

netratat anterior”.
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