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1. Kérelem targya

A kérelem az Polivy 140 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes elszamolds szerinti tdAmogatasat kéri a kovetkezo, vj,
1étesitésre javasolt indikédcioban:

wA Polivy rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal (R-CHP)
kombindcioban alkalmazva a korabban nem kezelt diffiiz nagy B-sejtes lymphomdban
(DLBCL) szenvedo felnott betegek kezelésére javallt.”

A készitmény hatéanyaga, a LOLFX14 ATC-koédu polatuzumab vedotin hatéanyag, mely
jelenleg tamogatott tételes elszamolas szerint a 7/d1. pontban. (Bendamusztinnal és
rituximabbal kombindacioban alkalmazva a relapszusos/refrakter diffiiz nagy B-Sejtes
lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) szenvedd olyan felndtt betegek
kezelésére, akik nem alkalmasak hemopoetikus 6ssejt-transzplantaciora. Amennyiben a beteg

3 ciklus kezelést kovetden nem keriil legaldbb parcidlis remisszioba PET-CT alapjan, a kezelés
ledllitando.)

A Polivy 140 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapids javallatok:

A Polivy rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal (R-CHP)
kombindcioban alkalmazva a korabban nem kezelt diffuz nagy B-sejtes lymphomdban
(DLBCL) szenvedo felnott betegek kezelésére javallt.

A Polivy bendamusztinnal és rituximabbal kombindcioban alkalmazva a relapszusos/refrakter
diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) szenvedé6 olyan

felnott  betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak hemopoetikus Ossejt-
transzplantdciora.
A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiraja
Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett korabban nem pola-R-CHP R-CHOP (rituximab + PFS, OS
indikacio kezelt diffuz nagy | (polatuzumab vedotin | ciklofoszfamid +
alapjan B-sejtes + rituximab + doxorubicin + vinkrisztin +
definialt limfomaban ciklofoszfamid + prednizon)
szenvedd feln6tt | doxorubicin +
betegek prednizon)
Orvosszakmai | korabban nem pola-R-CHP: R-CHOP: PFS, EFS, CR
bizonyitékok | kezelt, kdzepes -polatuzumab vedotin | -placebo rata, OS
alapjan vagy magas 1,8 mg/ttkg -vinkrisztin 1,4 mg/m?
definialt kockazata -placebo (legfeljebb 2 mg)
DLBCL-ben -rituximab 375 -rituximab 375 mg/m?
szenvedd mg/m? -ciklofoszfamid 750 mg/m?
felnéttek (ECOG | -ciklofoszfamid 750 | -doxorubicin 50 mg/m?
0-2, IPI 2-5; mg/m? -prednizon napi 100 mg az
POLARIX -doxorubicin 50 1-5. ciklusnapokon
mg/m?
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vizsgéalat -prednizon napi 100
betegkore) mg az 1-5.
ciklusnapokon

Egészség- korabban nem pola-R-CHP R-CHOP CUA, PFS, OS
gazdasagtani | kezelt diffuz nagy (QALY)
elemzésben B-sejtes
szerepld lymphomaban

szenvedo6 felndtt

betegek (IP1 3-5)

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan

2. Elézmények
A Polivy 140 mg por oldatos infuzibhoz vald koncentrdtumhoz készitmény
tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd felvételére iranyuld kérelem elsé alkalommal
2023.08.01-an atadasra keriilt a Technologia-értékeld Fdosztalynak (TEF). A korabbi
kérelemmel kapcsolatosan Technolégia Ertékeld Bizottsagi (TEB) 2023.09.20.-ai iilésén az
alabbi megallapitasok sziilettek: A Bizottsag megallapitasainak dsszegzése:

e Altalanossagban elmondhato, hogy a klinikai vizsgalatban az R-CHOP és a pola-R-
CVP eredményessége ¢és toxicitasa kozott érdemi kiilonbség nem volt.

e A Tagozat kiemelte, hogy lehetséges, hogy van olyan betegkor, akinél eredményesebb
lehet a terapia, melyet a cég képviseldi is megerdsitettek, azonban a benyujtott kérelem
¢s az egészséggazdasagtani elemzés nem erre a betegkorre fokuszal.

e A szikitett betegkorre nincsen evidencia, hogy klinikai tobblet egészségnyeresége
valéban kimutathaté lenne.

e A  Dbenyujtott daltaldnos elsdévonalas indikaciés korre vonatkozdan, az
egészséggazdasagtani elemzés alapjan, nem keriilt bizonyitdsra, hogy tdobblet
egeészségnyereseg bizonyithatd lenne a jelenlegi standard terapidhoz viszonyitva, ezéltal
a tobbletkoltség mellett a koltséghatékonysadg nem bizonyitott.”,

amely alapjan a Bizottsag az alabbi dontést hozta. Déntés: ,A TEB nem tamogatja a
készitmény befogadasat.” A kérelem 2024. junius 28-an megsziintetésre kertiilt.

A jelenlegi beadvany a korabbi, 230728/INEAK regisztracios szamu kérelemhez képest a
kovetkez6 valtoztatasokat tartalmazza.

e frissiilt az NCCN iranyelv, category 1 ajanldssal bekeriilt a preferalt terépias
készitmények kozé a pola-R-CHP stadium I, II vagy stadium IIL, IV esetén.

e a kérelmezd ismertette a 2024. juliusi adatzarasbol szarmazo eredményeit (5 éves
utankovetés).

3. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

3.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

DLBCL els6 vonalas kezeléseként kiilonb6z6 kemoterapias protokollok javasoltak, a valasztas
fiigg a beteg ¢életkoratol, International Prognostic Index (IPI) szerinti rizikobesorolasatol, bal
meglététdl vagy hianyatol. Altalanossagban CHOP-szerti protokollok alkalmazhatok, melyek
lényege 1-1 citosztatikum cseréje vagy hozzaadasa az eredeti kombinacidhoz. A nemzetkdzi

iranyelvek alapjan leggyakrabban javasolt protokollok a kdvetkezdk:
2025. aprilis 11.
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NCCN:

o preferalt terapiak: stadium I, II vagy stadium IIL, IV estén 4-6 ciklus R-CHOP, pola-R-
CHP (stadium II és mezenterialis érintettség, IPI>2 esetén) (Category 1).

e gyenge kamrai funkcio esetén: (da)-R-EPOCH, RCDOP (rituximab, ciklofoszfamid,
liposzémalis doxorubicin, vinkrisztin, prednizon), RCEOP (rituximab, ciklofoszfamid,
etopozid, vinkrisztin, prednizon), RGCVP (rituximab, gemcitabin, ciklofoszfamid,
vinkrisztin, prednizon), RCEPP (rituximab, ciklofoszfamid, etopozid, prednizon,
prokarbazin) (Category 2B).

e Nagyon sériilékeny betegek, 80 éves ¢letkor felett, fennalld6 komorbiditasok esetén:
RCDOP, R-mini-CHOP, RGCVP (mind Category 2A), illetve RCEPP (Category 2B)
kezelési rendek alkalmazhatok.

ESMO irdynelv 2015-ben frissiilt, az azdta engedélyezett terapidkra vonatkozdéan nem
tartalmaz(hat) utmutatast.

Ervényben 1é6v6 hazai szakmai iranyelv vagy finanszirozasi eljarasrend nem 4ll rendelkezésre
(NEFMI A hematologiai betegségek korszerii kezelésérdl - a lymphoproliferativ betegségek
diagnosztikaja és korszerii kezelése szakmai iranyelve 2013-ban érvényét vesztette).

3.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Jelenleg DLBCL indikacioban tételes elszdmolds szerinti tdmogatdssal a rituximab és a
polatuzumab terapia érheto el.
A rituximab a 9/1993 (IV.02.) NM Rendelet 7/b2. pontja szerint az alabbi indikécioban
tamogatott: ,III-IV. stddiumu follicularis lymphoma indukcids és fenntartd kezelése, els
vonalban és relapszus esetén, valamint CD20 pozitiv, diffuz, nagy B-sejtes non-Hodgkin
lymphoma kezelése.”
A polatuzumab vedotin a 9/1993. (V. 2.) NM rendelet 2024.01.01-t61 hatalyos modositasanak
7/d1. pontja szerint: ,,Bendamusztinnal ¢€s rituximabbal kombinicidban alkalmazva a
relapszusos/refrakter diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) szenvedd olyan felndtt betegek kezelésére, akik nem alkalmasak hemopoetikus dssejt-
transzplantaciora. Amennyiben a beteg 3 ciklus kezelést kdvetden nem keriil legalabb parcialis
remisszioba PET-CT alapjén, a kezelés leallitand6.”
A bendamusztin az EU100 8/c pont szerint timogatott.
Az R-CHOP, (da)-R-EPOCH, RCDOP, RCEOP, RGCVP, RCEPP, RCDOP OENO koddal
nem rendelkez6 kemoterapids rezsimek, de feltételezhetéen a korhazak szdmara elérhetdek az
egyes kemoterapias komponensek.

4. Komparatorvalasztas
A Kérelmez0 koltséghasznossagi elemzésében az R-CHOP kezelés a komparator terapia.
A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

5. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

5.1.Relativ hatasossag
A relativ hatasossagra vonatkozo6 adatok a POLARIX klinikai vizsgalatbol szarmaztak.

POLARIX Kklinikai vizsgalat

2025. aprilis 11.
Regisztracios szam: TéF/43/25
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Fézis 111, randomizalt, kontrollalt, kettdsvak, multicentrikus klinikai vizsgalat, amelynek célja
a polatuzumab vedotin+R-CHP (rituximab + ciklofoszfamid + doxorubicin + prednizon)
hatasossaganak, biztonsdgossaganak és farmakokinetikdjanak az dsszehasonlitasa az R-CHOP
(rituximab + ciklofoszfamid + vinkrisztin + doxorubicin + prednizon) kezeléssel szemben,
felnott, korabban nem kezelt diffiz nagy B-sejtes limfomaban (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) szenvedo paciensek esetében.

Populacio:

* N =879 (1:1 randomizalas), pola-R-CHP kar: n=440, R-CHOP kar: n=439

« Atlagéletkor: 65-66 év

* NOk aranya: ~46%

* Stadium I11-1V: ~89%

* IPI 3-5: 62%

* Foldrajzi eloszlas: ~69% Nyugat-Eurdpa, USA, Kanada, Ausztralia

2. tablazat: A POLARIX klinikai vizsgalat f6bb bevalogatasi és kizarasi kritériumai.

Bevalogatasi kritériumok Kizarasi kritériumok
18-80 év kozotti életkor Kozponti idegrendszeri (KIR) érintettség
CD20-pozitiv DLBCL Korabbi antraciklin-terapia
Korébban nem részesiilt lymphoma kezelésben Indolens limfoma az anamnézisben
IPI pontszam 2-5 kozott Barmely R-CHOP komponenssel szembeni
kontraindikécid
ECOG teljesitoképességi statusz 0—2
Megfeleld hematologiai, vese-, maj- és
szivmiikodés
Forras: TéF sajat szerkesztés a POLARIX vizsgalat alapjan.
Kezelés:

* 6 ciklus 21 napos R-CHP vagy R-CHOP

* +2 ciklus rituximab monoterapia

* Pola vedotin: 1,8 mg/ttkg

* G-CSF és lokalis RT engedélyezett

Stratifikacio:

* [PI pontszam

* Bulky tumor jelenléte (>7,5 cm)

* Foldrajzi régio

Végpontok:

* Elsédleges: PFS (progresszidig vagy halalig eltelt id6, vizsgalo altal értékelve)
* Kulcs masodlagos (hierarchikus tesztelés): EFS, CR (PET-CT), OS
* Tovabbi: DFS, biztonsagossag, ¢letmindség (HRQoL)

Statisztika:

* N (tervezett)=875 6

* Feltételezett HR: 0,69 (PFS), 80% erdsség, egyoldali 0=0,025

* OS végs6 elemzésnél vart HR=0,73; statisztikai er6: 52%

* Minimalisan detektalhaté kiilonbség (OS HR): 0,74

* Tervezett események: 228 (PFS), 178 (OS végsd), 134 (OS interim)

Eredmények:

2025. aprilis 11.
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3. tablazat: A POLARIX Kklinikai vizsgdlat eredményei

Végpont / pola-R-CHP R-CHOP HR / Cl / p-érték
Adatzaras
1. adatzaras (2021.06.28
PFS (2 év) 76,7% 70,2% HR: 0,73; 95% CI: 0,57-0,95; p=0,02
PFS (IP1 3-5 75,2% 65,1% HR: 0,70; 95% CI: 0,50-0,90
alcsoport)
EFS 76,7% (95% ClI: 70,2% (95% CI: HR=0,75; 95% CI: 0,58-0,96; p=0,02
72,7-80,8) 65,8-74,6)
CR 78% 74% p=0,16 (nem szignifikins)
OS (2 éves 88,7% (95% CI: 88,6% (95% CI: HR=0,94; 95% CI: 0,65-1,37; p=0,75
becsiilt) 85,7-91,6) 85,6-91,6) (nem szignifikans)
2. adatzaras (2022.06)
PFS (3 év) 71,8% (95% ClI: 64,1% (95% CI: HR: 0,76; 95% CI: 0,60-0,97
67,1-76,5) 59,1-69,1)
EFS 75,63% 69,54% HR=0,79
CR 86,6% 83,1% Nem szignifikans
(O 1 éves: 92,2% 1 éves: 94,6% HR: 0,94; 95% CI: 0,67-1,33; p =
2 éves: 88,7% 2 éves: 88,7% 0,7326
3. adatzaras (2024.07.05)
PFS (5 év) 64,9% (95% CI. 59,1% HR: 0,77; 95% CI: 0,62-0,97
59,8-70,0) (95% CI: 54,0—
64,3)
CR 71,8% (95% CI: 66,5% (95% ClI: HR: 0,75; 95% CI: 0,57-1,00
66,4-77,3) 60,8-72,1)
(O8] 82,3% (95% ClI: 79,5% (95% Cl: HR: 0,85; 95% CI: 0,63-1,15 (nem
78,7-85,9) 75,7-83,4) szignifikans)

Forras: TéF sajat szerkesztés.

Alcsoport elemzés alapjan (5 év):

PFS (IPI 3-5 pont alcsoportban): HR=0,72 (95% CI: 0,55-0,94)
OS (IPI 3-5 pont alcsoportban): HR=0,81 (95% CI: 0,57-1,15)
PFS (ABC alcsoport): HR=0,38 (95% CI: 0,24-0,59)

e OS (ABC alcsoport): HR=0,49 (95% CI: 0,28-0,88)

Biztonsadgossag:
Paraméter pola-R-CHP | R-CHOP

Grade 34 nemkivanatos események
— Neutropenia 28,3% 30,8%
— Lazas neutropenia 13,8% 8,0%
— Vérszegénység 12,0% 8,4%
Sulyos nemkivinatos esemény (SAE) 34,0% 30,6%
Grade 5 esemény (halalos) 13 eset 10 eset
— F6 ok: fert6zés v v
Terapia abbahagyasa barmely komponens miatt | 2,1% 2,3%
Dézisredukeié (infekcié/neutropenia miatt) 1,8% 2,5%
Terapia felfiiggesztés mellékhatas miatt 6,2% 6,6%
— Polatuzumab vedotin felfiiggesztés 4,4% —
— Vinkrisztin felfiiggesztés — 5,0%
Periférias neuropatia elé6forduldsa
— Barmilyen fokozat 52,9% 53,9%
— Grade >2 13,8% 16,7%
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A T¢F szamitasai szerint az egy progresszios esemény elkeriiléséhez minimalisan sziikséges
betegszam 17-18 beteg a komparator technoldgiahoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan
kezelni tervezett 200 f6 beteget figyelembe véve évente a negyedik év végére 11,51=12
progresszios esemény elkeriilésével jarhat a komparator technoldgidhoz viszonyitva. A szamolt
eredmények a 2022. jiniusi adatzarasbol szarmaznak, az 5 éves PFS események szama publikus
forrasbol nem elérhetdek. Az egy halaleset elkeriiléséhez minimalisan sziikséges betegszam 36
beteg a komparator technologidhoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 200
6 beteget figyelembe véve évente a negyedik év végére 5,55~6 halaleset elkeriilésével jarhat a
komparator technolégidhoz viszonyitva (részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem
talalhatd.).

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a PFS szamitasok éretlen klinikai vizsgalati eredményeken
alapulnak, tovabba az ITT populaciora vonatkoznak (IPI 2-5), a kérelmezett IPI 3-5 alcsoportra
vonatkozo6, a szamitashoz sziikséges adatok publikus forrasbol nem elérhetdk.

(részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhato.).

5.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés a POLARIX III. fazisti vizsgalatbol szarmazo klinikai
vizsgalati eredményeken és publikalt szakirodalmi adatokon alapul. A POLARIX vizsgalat
részletes elemzése a 3.4.1 fejezetben talalhato.

6. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa

6.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a polatuzumab-vedotin + R-CHP terapia (rituximab +
ciklofoszfamid + doxorubicin + prednizon) alapesetben az R-CHOP (rituximab +
ciklofoszfamid + doxorubicin + vinkrisztin + prednizon) terapiaval keriil Osszevetésre.
A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés egy heti ciklusokban 60 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat
is figyelembe véve élethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, POLARIX vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el a korabban kezelésben nem részesiild, R-CHOP kezelésre
alkalmas, fitt betegek, kozepes-magas/magas kockazat (IPI 3-5) alcsoportjaban.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy jelen beadvanyban a Kérelmez0 az el6z6 beadvanyhoz képest
a betegkort sziikiti az ABC/non-GCB tipusu diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (DLBCL)
szenvedd, kdzepes-magas/magas kockazati (IPI 3-5) csoportra, azonban a modellben érdemi
véltoztatds nem tortént, az el6zd értékelésben megfogalmazott limitdcidkat sem vette
figyelembe.

6.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a polatuzumab-vedotin
+ R-CHP ¢és a R-CHOP -t 6sszevetd POLARIX vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok a GOYA
vizsgélatbol, az er6forras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbézis-elemzésekbdl
szdrmaznak.

A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

6.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
2025. aprilis 11.
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A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a polatuzumab-vedotin + R-CHP
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszertsit a R-CHOP komparatorral szemben az alapesetben bemutatott XXX
éves idétavon. Ennek megfeleléen a polatuzumab-vedotin + R-CHP terapia alapesetben
szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén
relevans, az egy fore jutd GDP (ritka betegség esetén) haromszorosaban meghatarozott
kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A polatuzumab-vedotin + R-CHP terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen
az OS, PFS, TTD allapotaban eltoltott idd; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a
polatuzumab-vedotin gyogyszer akvizicios koltségei.

A TéF felhivja a figyelmet, tekintettel arra, hogy a szimulalt populacié nem feleltetheté meg
a kérelmezett populécioval, igy a fent kozolt adatok dontéshozatal céljara nem alkalmasak.

7. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

7.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a polatuzumab-vedotin
terapia esetében (figyelembe véve a kiilonféle alpopulaciok szerinti, rendre XXX%-os varhato
piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX fore teheto.

7.2. Az Osszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége
A koltségvetési hatas elemzésben a polatuzumab-vedotin listadron szamitott kiszerelésenkénti
bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft, a teljes 6 cikluson keresztiill XXX Ft. A POLARIX
vizsgalatban felvett median kezelésen t61tott 1d6 alapjan szdmitott adagolas mellett a POLA+R-
CHP gyodgyszeres kezelés varhatd koltsége XXX Ft. A komparator R-CHOP gyogyszeres
kezelés koltsége évente XXX Ft.

7.3. Koltségvetési hatas
A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a POLA+R-CHP terapia 0sszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan
gyogyszerkoltség XXX Ft). A komparator R-CHOP koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatas XXX Ft.

8. A benyujtott elemzés limitacioi
Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevancidjat érintheti,
hogy a Kérelmezé a TéF altal javasolt és publikusan elérhetd Strukturalt Kérelmezéi Sablon®
helyett sajat dokumentumsablont hasznéalt a klinikai és egészség-gazdasagtani elemzések
elkészitéséhez. A Technolodgia-értékeld Fdosztaly keriilendd gyakorlatnak tartja a Strukturalt
Kérelmezo6i Sablontdl eltér6 dokumentumsablon hasznalatat, mert az noveli az elemzések
kozotti heterogenitast, és neheziti a kritikai értékelési modszertan alkalmazasat.

8.1.0rvosszakmai limitaciok

A Kérelmezd felhivta ra a figyelmet, hogy a kérelem a torzskonyvezett indikacional sziikebb
betegkdrre iranyul (IPI 3-5 és ABC/nonGCB sejteredet betegkor), ugyanakkor a kérelmezett
indikécio szovegezése az emlitett sziikitést nem tartalmazza.
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A kérelmez6 a 2022. jiniusi adatzarasbol szarmazo a kérelemben ismertetett eredményeit nem
csatolta, azok publikus forrasbol nem elérhetdek.

A 2022. juniusi adatzards eredményei a kérelmezett IPI 3-5 alcsoportra vonatkozéan nem
tartalmazott informaciot, igy ebben az alcsoportban a klinikai tobbletelény csak a korabbi,
2021. juniusi adatzarasbol hatdrozhaté meg.

A POLARIX klinikai vizsgélatban tervezetten évente 5%-0s betegkieséssel szamoltak, azonban
mar a 3. év végére bekdvetkezett a betegek kb. 20%-nak a vizsgalatbol valo kiesése, amelynek
kovetkeztében az egyes végpontokban elért eredmények értelmezhetdsége megkérddjelezheto.

Az OS végpontban a végsé adatzaras soran nem kovetkezett be annyi OS esemény (178), amely
a klinikai vizsgalatban eldre kitlizott 52%-os statisztikai erdsséget biztositja. A végsd
elemzésnél elvart HR=0,73-as érték statisztikai ereje 52%. Az OS HR-ra vonatkozo
minimalisan kimutathat6 kiilonbsége (MDD) 0,74. OS adatok validitasa bizonytalan. Az OS
adatokat abrazold Kaplan-Meier gorbék tobbszor is keresztezik egymast, ezért a HR érték nem
értelmezhetd.

A POLARIX vizsgalatban progresszio utan a vakositas feloldasa és az R-CHOP csoportban
polatuzumab alkalmazasa kdvetd terapiaként megengedett volt, ami az OS adatokat konzervativ
iranyba torzithatja.

A POLARIX vizsgalatban a végsé adatzarast kovetden a pola-R-CHP kezelés nyujtotta PFS
elény szdmos alcsoportban nem volt szignifikdns, csupan az alabbi alcsoportokban adodott
szignifikans PFS elény:

e [PI pontszam:3-5

e bulky tumorral nem rendelkez6 betegek

e ABC sejteredetii DLBCL altipussal rendelkez6 betegek

e DEL (double expressor lymphoma) expresszio IHC szerint

A hierarchikus tesztelés soran a PFS utan kovetkezik az EFSet majd a CRgicr, azonban a
végpontok sorrendisége a clinicaltrials.org alapjan forditott a CReicr szerepel eldl az EFSefs-t
megeldzve.

A klinikai vizsgalat interim és végsO adatzards eredményei transzparens formaban nincsenek
publikalva a clinicaltrials.org honlapon. Az egyes idépontokhoz tartozé eredmények nincsenek
megadva. Az 5 éves adatzaras eredményei az ASH (66th) 2024-es meetingjén lettek
prezentalva.

A fébb masodlagos végpontokon kiviil a tobbi masodlagos végpontban (CR rate at end of
treatment by FDG-PET as determined by the investigator; PFS24 as determined by the
investigator; DFS; DOR; EFSall; PRO endpoints) nem alkalmaztak hierarchikus tesztelést,
amelynek koszonhetden feldll az 1. tipusu hiba kockéazata.

Az alcsoportelemzés egy feltard elemzés volt, amely statisztikai szempontbdl nem rendelkezik
a megfeleld erdsséggel, ezért a HR eredmények kelld ovatossaggal értelmezhetdek csak.

Mivel a betegek jellemz6i komplexek és tobbdimenzidsak, ezért az olyan eredmények, amelyek
kizarolag egyetlen valtozé mentén (pl. életkor, nem) definiélt alcsoportokra vonatkoznak, csak
korlatozott mértékben alkalmazhatdk a gyakorlati betegellatasban, és interpretacidjuk kiilonds
Ovatossagot igényel.

Bizonyos betegcsoportokban (80 év felettiek, bal kamra diszfunkcid, nem fit betegek) nem
feltétlen az R-CHOP protokoll a standard kezelési rend. Ezekben a betegcsoportokban a
2025. aprilis 11.
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készitmény relativ hatasossaga nem megitélhetd. Tovabba a POLARIX vizsgalatban legfeljebb
80 éves felndttek vettek részt legaldbb 50% bal kamrai ejekcids frakcioval. A TéF felhivja a
figyelmet, hogy folyamatban van egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezési, fazis IIL.,
legalabb 80 éves, vagy legalabb 75 éves és sériilékeny betegek korében végzett, R-miniCHOP
¢s R-pola-miniCHP  hatasossagat és  biztonsagossagat  Osszehasonlitd — vizsgalat
(NCTO04332822), melynek els6 adatzarasa 2025.12.28, lezarasa 2028-ban varhato.

8.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a jelenleg elérheté OS adatok
alapjan a pola-R-CHP relativ hatasossagat komparator terapidhoz képest nagyfoku
bizonytalansag terheli a kérelmezett szlkitett alcsoportra vonatkozo indikacioban.
A benyujtott koltséghasznossagi elemzési tipus ezért nem aladtdmasztott. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben az OS adatok megbizhatosdga egy jol szadmszeriisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi fontos limitacidja, hogy a szimulalt populacié nem
feleltethetd meg a kérelmezett populacioval, ami emeli a modell bizonytalansdgat, ez nem
szamszerusithetd, azonban jelentds bizonytalansagi tényezo, foként az egészségnyereségre van
hatassal.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a vélasztott id6tav tulsdgosan
hosszll. Az egészség-gazdasigtani elemzésben az idétav egy jol szdmszeriisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limiticidja, hogy a kovetd terapidk esetében
tarsadalombiztositasi timogatasba nem befogadott terapidk is be lettek vonva. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a koveto terapiak koltsége egy jol szamszertiisithetd, az inkrementalis
koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

9. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC 2024. januar 15-én kelt allasfoglalasa alapjan nem javasolja a
polatuzumab vedotin (rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizonnal kombinalva)
tamogatasba torténd befogadasat a felndtt betegek kordbban nem kezelt nagy B-sejtes limféma
(LBCL), beleértve a diffuz nagy B-sejtes limfomat (DLBCL) nem specifikalt formakban,
magas gradust B-sejtes limfomat, Epstein-Barr virus—pozitivnm. DLBCL-t és T-
sejtes/hisztocitdkban gazdag LBCL-t indikacioban. Indoklas: A klinikai vizsgalat eredményei
alapjan a pola-R-CHP karon nem bizonyitott az OS-ben nyujtott hozzaadott elény az R-CHOP
karhoz képest. Szintén nem igazolt az adatok alapjan, hogy a Polivy R-CHP kombinécigja
csokkentené-e a betegség tiineteit vagy javitana-e funkcionalis HRQoL értékeket az R-CHOP-
hoz képest.

A francia HAS 2022. december 7-én kelt allasfoglalasa alapjan a polatuzumab vedotin
(rituximab/ciklofoszfamid/doxorubicin/prednizonnal kombindlva) a felndtt betegek kordbban
nem kezelt diffuiz nagy B-sejtes limfoma kezelés indikacioban a rendelkezésre allo
bizonyitékok alapjan nem helyezhetd el alkalmazott terapias stratégiaban.

A német IQWIG 2024. marcius 26-an kelt allasfoglalasa alapjan a polatuzumab vedotin
(rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal kombindlva) nem mutatott
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szignifikans hozzdadott elényt, ezért az nem kvantifikdlhatd. A készitmény orphan statusza
miatt javasoljak a timogatéasba torténd befogadasat.

Az ir NCPE 2023. december 5-én publikalt allasfoglalasa alapjan a polatuzumab vedotin
(Polivy®) tamogatasat nem javasolja. Abban az esetben megfontolando6 a tdmogatasi javaslat,
amennyiben a koltséghatékonysagot bizonyitja a meglévd kezelésekhez viszonyitva. A HSE
2024. augusztusaban jovahagyta a tdmogatasba torténd befogadast, miutan titkos aralkuval
tortént megallapodas sziiletett.

Az angol NICE 2023. marcius 1-én kelt allasfoglalasa alapjan a polatuzumab vedotin
rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel €s prednizonnal kombinalva a kovetkezd
esetekben ajanlott a korabban nem kezelt feln6tt diffuz nagy B-sejtes limfoma (DLBCL)
kezelésére:

e abetegnél 2-5 kozotti International Prognostic Index (IPI) pontszam talalhato,
e acég a kereskedelmi megallapodasnak megfelelden biztositja a kezelést.

A skot SMC 2023. junius 12-én publikalt allasfoglalasa alapjan a polatuzumab vedotin-t
(Polivy®) a 2-5-6s IPI pontszam betegek szdmara javasolja tdimogatasba torténd befogadasra.

10. Konkluzio
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a pola-R-CHP kezelés nyujtotta klinikai tobbletelony megléte valésziniisitheto,
mértéke nem meghatarozhaté az R-CHOP komparatorhoz viszonyitva a klinikailag relevans
PFS végponton. A klinikai tobbletelony megléte nem igazolhat6é a klinikailag ¢s a beteg
szamara is relevans OS végponton. Ezt magas evidencia szintii, bizonytalan torzitasi
kockazattal jellemezhet6 vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a POLA+R-CHP
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett az R-CHOP
komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelony
hidnyaban nem tekintheté megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan az R-
CHOP komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron
koltséghatékony. A POLA+R-CHP tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
szlikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:
o Az egészség-gazdasagtani elemzésben szadmszerlisitett tobblet-egészségnyereség
klinikai bizonyitékokkal nem aladtimasztott, az egészség-gazdasagtani elemzés
tipusanak megvalasztasa nem megfeleld.

e A kérelmezett ABC/non-GCB tipusu diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (DLBCL)
szenved6, kozepes-magas/magas kockazata (IPI 3-5) alcsoportra vonatkozo
eredmények hianya.

e az idotav tul hosszu.
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