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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/11/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Polatuzumab vedotina

Nome do medicamento: Polivy

Apresentagdo(des): 140 mg, Po para concentrado para solugdo para perfusdo, n.2 registo 5789136; 30

mg, P6 para concentrado para solucdo para perfusdo, n.2 registo 5802467.

Titular da AIM: Roche Registration GmbH

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Polivy em associacdo com rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (R-CHP) é indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma

difuso de grandes células B (LDGCB) sem tratamento prévio.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Polivy (polatuzumab vedotina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento
publico na seguinte indicacdo terapéutica: Polivy em associacdo com rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (R-CHP) é indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma

difuso de grandes células B (LDGCB) sem tratamento prévio.

Concluiu-se que na populacdo de doentes adultos com LDGCB sem tratamento prévio, existe sugestao
de beneficio adicional ndo quantificavel de Polatuzumab vedotina (Polivy) em associagdo com R-CHP

em relagdo ao braco controlo (R-CHOP).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Polivy (polatuzumab vedotina), procedeu-se a
anadlise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador

selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica.
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Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo

sido recomendado pela Comissdo de Avaliagao de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducgdo do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O Linfoma Nao Hodgkin B Difuso de Grandes Células € uma doenca oncoldgica, com proliferacao de
linfécitos B monoclonais, de comportamento agressivo. A sua incidéncia aumenta com a idade sendo a
idade média de diagndstico entre os 65 e os 70. Os Linfomas tém uma incidéncia crescente no mundo
ocidental. Os ultimos dados populacionais publicados em Portugal referem se ao Registo Oncoldgico
Nacional de 2018(1). Nesse ano foram diagnosticados 1846 casos Linfoma Nao Hodgkin. A percentagem
prevista do subtipo Difuso de Grandes Células B estima se corresponder a 35% na populagdo portuguesa
(2) o que corresponde a 646 casos/ano.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Polatuzumab vedotina € um anticorpo-farmaco conjugado dirigido ao CD79b, que liberta um agente
antimitotico potente (monometil auristatina E, ou MMAE) preferencialmente nas células B, o que
resulta na morte das células B malignas. A molécula de polatuzumab vedotina consiste em MMAE ligado
covalentemente a um anticorpo monoclonal da imunoglobulina G1 humanizada, através de um ligando
clivdvel. O anticorpo monoclonal liga-se com elevada afinidade e seletividade ao CD79b, um
componente da superficie celular do recetor das células B. O CD79b expressa-se em 95% dos linfomas
difusos de grandes células B. Apds a ligacdo ao CD79b, polatuzumab vedotina é rapidamente
internalizado e o ligando é clivado por proteases lisossomais para permitir a libertacdo intracelular de
MMAE que se liga aos microtibulos e mata as células em divisdo ao inibir a divisao celular e induzir a
apoptose. Segundo o resumo de caracteristicas do medicamento4, a indicacdo terapéutica do Polivy
ocorre em associacdao com bendamustina e rituximab e é indicado para o tratamento de doentes adultos
com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante/refratario, que ndo sejam elegiveis para
transplante de células estaminais hematopoiéticas. A dose recomendada de Polivy é de 1,8 mg/kg,
administrada como uma perfusdo intravenosa, a cada 21 dias, em associacdo com bendamustina e
rituximab durante 6 ciclos. Os principais efeitos adversos descritos para este farmaco sdo a
mielossupressao, a neuropatia periférica, infecgdes graves e potencialmente fatais, leucoencefalopatia
multifocal progressiva, sindrome de lise tumoral e hepatotoxicidade. Os melhores resultados
terapéuticos sdo obtidos com tratamentos de primeira linha, em particular a associacdo de anticorpo
anti 20 a quimioterapia, sendo o protocolo padrao R-CHOP (rituximab + ciclofosfamida + adriamicina +
vincristina + prednisolona) que permite obter respostas de longa duragdo entre os 60 e os 70%. Os

3

M-DATS-020/4




Polivy (polatuzumab vedotina)

doentes candidatos a terapéutica com antraciclinas em dose completa serdo limitados pela idade,
estimando-se que 10% tenham contra-indicacdo para este tipo de tratamento. O comparador ébvio é o
R-CHOP, tratamento padrdo de primeira linha para os doentes candidatos a antraciclina em primeira
linha.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Indicagdo/subpopulagio Intervengao Comparador Justificagao da
selecdo
Adultos com Linfoma Nédo Polatuzumab vedotina + | R-CHOP (rituximab, Pratica clinica atual.
Hodgkin B Difuso de Grandes rituximab + ciclofosfamida,
Células sem tratamento ciclofosfamida + doxorrubicina, vincristina,
prévio. doxorrubicina + prednisona)
prednisona
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Medidas de avaliagdo Pontuacgdo* Classificagdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficacia

Sobrevivéncia Global 9 critica
Qualidade de vida 8 critica
Sobrevivéncia Livre de Progressdo 6 importante
Taxa de respostas completas 4 importante
Medidas de Seguranga

Mortalidade por toxicidade 9 critico

Descontinuagdo de tratamento por 8 critica

efeitos adversos

Descontinuagdo do tratamento por 7 critica

toxicidade

Eventos Adversos 5 importante

Efeitos adversos graus 3 e 4 6 importante

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu 46 referéncias bibliograficas para analise.

A Comissdo considerou que apenas o estudo POLARIX era relevante para a presente avaliacdo

Descricdo do estudo POLARIX

Desenho do estudo
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O estudo POLARIX é um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo e
controlado por placebo, que avaliou a eficacia, seguranca, farmacocinética e outcomes reportados
pelos pacientes de polatuzumab + R-CHP (pola+R-CHP) vs. R-CHOP (dois bracos de tratamento) em

doentes com LDGCB CD20+, sem tratamento prévio, com pontuacdo IPl entre 2-5.

Os principais critérios de inclusdo incluiram:

- idade entre os 18 e 80 anos

- LDGCB CD20 positivo

- sem tratamento prévio para o linforma

- ECOG (Eastern Coorperative Oncology Group) performance status de 0 a 2
- IPI (International Prognostic Index) score entre 2 e 5

- apresentar funcdo cardiaca, renal, hepatica e hematoldgica adequada

Os principais critérios de exclusdo incluiram:

- histéria de linfoma indolente

- contra-indicacdo para qualquer componente de R-CHOP

- tratamento prévio com antraciclinas

- envolvimento do sistema nervoso central

O processo de aleatorizacdo foi centralizado e independente, assegurando a ocultagdo da mesma
(allocation concealment), tendo a estratificacao sido feita via interactive voice or Web-based response
system (IxRS), com base nos seguintes fatores: pontuacao IPI (2 vs. 3-5), presenca vs. auséncia de bulky
disease (definida como uma lesdo > 7,5cm) e regido geografica (Europa ocidental, Estados Unidos da

América [EUA], Canadé e Australia vs. Asia vs. resto do mundo).

O objetivo primario foi avaliar a eficacia de uma terapéutica baseada em Pola+R-CHP em prolongar a
sobrevivéncia livre de progressdao (progression free survival, PFS) avaliada pelo investigador, em

comparagao com R-CHOP.
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O quadro seguinte apresenta os objetivos especificos e 0s endpoints correspondentes no estudo
POLARIX. Os endpoints primario e secundarios-chave foram testados de forma hierarquica. De forma
exploratéria foram também avaliadas a farmacocinética e a imunogenicidade de polatuzumab, bem

como identificados biomarcadores preditivos de resposta.

Quadro | — Objetivos de eficacia e seguranga (excluindo objetivos exploratérios) do estudo POLARIX

Objectives Corresponding endpoints

Primary: PFS, defined as the time from randomization to the first
occurrence of disease progression or relapse as assessed by
the investigator, using the Lugano Response Criteria for
pola+R-CHP compared with | Malignant Lymphoma, or death from any cause, whichever
R-CHOP occurs earlier

To evaluate the efficacy of

with respect to PFS

e Key secondary endpoints included in the
Secondary:

hierarchical testing procedure:
To evaluate the efficacy of Ep

) — EFSeff as determined by the investigator
pola+R-CHP compared with

R-CHOP — CR rate at end of treatment by FDG-PET as determined by

) BICR
with respect to secondary

efficacy -0S

) e Secondary endpoints that will not be
endpoints
adjusted for testing multiplicity:

— CR rate at end of treatment by FDG-PET as determined by
the investigator

— ORR at the end of treatment by FDG-PET as determined by
investigator

— ORR at the end of treatment by FDG-PET as determined by
BICR

— BOR rate as determined by investigator
— PFS24 as determined by the investigator
—DFS

—DOR

— EFSall

— PRO endpoints:

o Time to deterioration in EORTC QLQ-C30 physical functioning
and fatigue and FACT-Lym LymS
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Proportion of patients achieving meaningful improvement in
EORTC QLQ-C30 physical functioning and fatigue, and FACT-
Lym LymS

e EORTC QLQ-C30 rate of treatment-related

symptoms and FACT/GOG-NTX peripheral

neuropathy rate

Safety Incidence, nature, and severity of adverse events, with severity
determined through use of NCI CTCAE v4.0
- Incidence of peripheral neuropathy rates and severity
determined through use of NCI

To evaluate the safety of
pola+R-CHP compared with
R-CHOP
CTCAE v4.0
- Incidence and nature of study drug discontinuation,
dose reduction, and dose delay due to adverse events
- Dose intensities of study drugs

Legenda: BICR, blinded independent central review; BOR, best observed response; CR,
resposta completa; DFS, sobrevivéncia livre de doenca; DOR, duracdo da resposta; EA,
eventos adversos; EFSeff, sobrevivéncia livre de eventos-eficacia; EFSall, sobrevivéncia livre
de eventos-todas as causas; EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life-Core 30 questionnaire; FACT/GOG-NTX, Functional
Assessment of Cancer Treatment/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity; FACTLym
LymS, Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Lymphoma Subscale; FDG-PET,
Fluorodesoxiglicose-Tomografia por Emissdo de Positrdes; ORR, taxa de resposta global; OS,
sobrevivéncia global; PFS, sobrevivéncia livre de progressao; PFS24, taxa de PFS a 2 anos;
PRO, patient reported outcomes

Trata-se, pelo que foi referido, de um ensaio clinico cujos resultados poderdo ser aplicaveis a populagdo
portuguesa pela integracdo de participantes de regiGes geograficas com caracteristicas semelhantes a

Nnossa.
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Arm A: Polatuzumab vedotin
. 1.8 mg/kg
Pa“er?ts 4+ R-CHP + vincristine placebo
* Previously untreated Q21D x 6 cycles
DLBCL Post-

+» Age 18-80 years treatment

Rituximab
375 mg/m2
Cycles 7 and 8

- IPI 2-5
follow-u
+ ECOGPS 0-2 1:1 Arm B: R-CHOP + Rituximab P
N=875 polatuzumab vedotin placebo — 375 mg/m?
= Q21D x 6 cycles Cycles 7 and 8

Stratification factors:

» IPI score (2 vs. 3-5)

» Bulky disease (present vs. absent)

+ Region (Western Europe, U.S_,
Canada, and Australia vs. Asia vs.
Rest of World)

DLBCL = diffuse large B-cell lymphoma; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; IP| = International Prognostic Index; Q21D = every 21 days;

R = randomization; R-CHOP = rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone; R-CHP = rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone.

Figura 1 — Desenho do ensaio clinico POLARIX

Tratamentos realizados

Os doentes no braco A (Pola+R-CHP) receberam 1,8mg/kg de polatuzumab via intravenosa (V) no dia 1
de cada ciclo (21 dias por ciclo) durante 6 ciclos; R-CHP e placebo de vincristina foram administrados
concomitantemente a cada 21 dias de cada ciclo. Os doentes no braco B (R-CHOP) receberam R-CHOP
no dia 1 de cada ciclo durante 6 ciclos (21 dias por ciclo); o placebo de polatuzumab foi administrado

concomitantemente a cada 21 dias de cada ciclo.

A vincristina foi administrada no dose de 1,4 mg/m? de superficie corporal (méaximo 2 mg), o rituximab
na dose de 375 mg/m?, a ciclofosfamida na dose de750 mg/m? e a doxorrubicina na dose de 50 mg
mg/m?. Os doentes também receberam prednisona oral na dose de 100 mg / dia nos dias 1 a 5 de cada

um dos 6 ciclos.

Para ambos os bracos do estudo, rituximab foi administrado nos ciclos 7 e 8.

A profilaxia do Sistema nervosa central com quimioterapia intra-tecal era permitida, assim como a
administracdo de radioterapia nos locais de maior volume tumoral e radioterapia extra-nodal
(tratamento decidido antes da aleatorizacdo e administrado apds o tratamento do estudo). G-CSF

durante os primeiros 6 ciclos foi utilizado como profilaxia primaria da neutropenia.
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Cycles 1-6
Day1 2 3 4 5
— = H
Wb i

Day 1

| Preanisone, 100 mg/day

Rituximab, 375 mg/m?

— —

Blinded polatuzumab vedotin or placebo, 1.8 mg/kg

. Blinded vincristine or placebo, 1.4 mg/m? (maximum dose 2 mg)

1 Cyclophosphamide, 750 mg/im?
and doxorubicin, 50 mg/m?

Notes: In Cycles 1-6, rituximab infusion were to be completed prior to starting any other agent
administered by infusion (i.e., blinded polatuzumab vedotin/placebo; blinded vincristine/placebo,
doxorubicin, and cyclophosphamide). The order of administration for Cycles 1-6 were: first
prednisone, second rituximab, and third blinded polatuzumab vedotin/placebo. Subsequent
infusions of blinded vincristine/placebo, cyclophosphamide, and doxorubicin were to be
administered according to institutional preference. Cycle 7 and Cycle 8 consisted of rituximab as

monotherapy. Figura o —

Esquema posolégico utilizado nos bracos de intervencao e comparador no estudo
POLARIX

Populagcdes em estudo

No total, foram aleatorizados 879 doentes, dos quais 440 foram alocados ao brago Pola+R-CHP e 439
ao braco R-CHOP. A data da andlise primaria, com cutoff a 28 de junho de 2021, 764 doentes (86,9%)

tinham completado o tratamento, conforme descrito no seguinte fluxograma:
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Patients
Screened
N=1063
< Patients Failed
i *| Screening N=184
Patients
Randomized
N=879
pola+R-CHP Arm R-CHOP Arm
N=440 N=439
Y Y
End of treatment status nd of treatmen \f
Patients Completed Treatment N=387 Patients Completed Treatment N=377
Patients Discontinued Treatment N=49 Patients Discontinued Treatment N=60
Patients Never Treated N=4 Patients Never Treated N=2
L\ A
End of study status
Patients Ongoing Study N=374 Patients Ongoing Study N=363
Patients Discontinued Study N=66 Patients Discontinued Study N=76

Figura 3 - Distribuicao da populacao em estudo (POLARIX)
A data do cut-off tinham ocorrido 27% dos eventos de PFS.

As caracteristicas clinico-demograficas dos participantes foram globalmente equilibradas entre os
bracos do estudo. A mediana de idades foi de 65 anos (19 a 80 anos) sendo que 53,8% dos participantes

era do sexo masculino.
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Quadro II - Descricao comparativa das caracteristicas clinico-demograficas das

populacoes em estudo no ensaio POLARIX

Pola-R-CHP R-CHOP

Characteristic (N=440) (N=439)
Median age (range) — yr 65 (19-80) 66 (19-80)
Age category — no. (%)

<60 yr 140 (31.8) 131 (29.8)

=60 yr 300 (68.2) 308 (70.2)
Female sex— no. (%) 201 (45.7) 205 (46.7)
Geographic region — no. (%) 1

Western Europe, United States, Canada, and Australia 302 (68.6) 301 (68.6)

Asia 81 (18.4) 79 (18.0)

Rest of world 57 (13.0) 59 (13.4)
Ann Arbor stage — no. (%)

lorll 47 (10.7) 52 (11.8)

Moriv 393 (89.3) 387 (88.2)
No. of extranodal sites — no. (%)

Oorl 227 (51.6) 226 (51.5)

22 213 (48.4) 213 (48.5)
Bulky disease — no. (%) 1§ 193 (43.9) 192 (43.7)
ECOG performance status score — no. (%)

Oorl 374 (85.0) 363 (82.7)

2 66 (15.0) 75 (17.1)
Lactate dehydrogenase level — no. (%) |

Normal 146 (33.2) 154 (35.1)

Elevated 291 (66.1) 284 (64.7)
IPl score — no. (9%6){**

2 167 (38.0) 167 (38.0)

3to§ 273 (62.0) 272 (62.0)
Median time from initial diagnosis to treatment initiation (IQR) — days 26 (16.0-37.5) 27 (19.0-41.0)
Cell of origin — no./total no. (%)

Germinal-center B-cell-like subtype 184/330 (55.8) 168/338 (49.7)

Activated B-cell-like subtype 102/330 (30.9) 119/338 (35.2)

Unclassified 44330 (13.3) 51/338 (15.1)
Double-expressor lymphoma — no./total no. (%)11 139/362 (38.4) 151/366 (41.3)
Double-hit or triple-hit lymphoma — no.[total no. (%)11 26/331 (7.9) 19/334 (5.7)

Fonte: Tilly et al. 2021.

Discussao da evidéncia clinica existente

Resultados de eficicia e efetividade comparadas:

De acordo com a matriz de avaliacdo definida pela CATS, as medidas de eficcia a serem consideradas
na avaliagdo farmacoterapéutica de polatuzumab vedotina em associacdo com R-CHP no tratamento

de doentes adultos com LDGCB sem tratamento prévio sdo:

1.1 Sobrevivéncia global

1.2 Qualidade de vida
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1.3 Sobrevivéncia livre de progressao

1.4 Taxa de respostas completas

1.1 — A sobrevivéncia global aos 2 anos (ponto de cut off de andlise) ndo diferiu nos dois grupos (88.7%
no grupo pola+R-CHP [intervalo confianca 95%, 85.7 — 91.6]) e 88.6% no grupo R-CHOP [intervalo
confianca 95%, 85.6 —91.6] — ver quadro 1: HR 0,94 IC 95% 0,65 a 1,34). A figura 1 mostra as curvas
de Kaplan Meier a data da analise primaria. De salientar que os dados de sobrevivéncia global eram
muito imaturos nesta andlise interina da sobrevivéncia global, tendo ocorrido apenas 57 mortes

(13%) no brago do R-CHOP e 53 mortes (12%) no braco pola+R-CHP.

B CEOD Pl P
=g39) L £
7 13 %} 23 1 B L
37 53
vout ewemnt (%) 3D (BT O%) A BB O%)
mponT )
HE HE
HE HE
F5.3 — HE HE
Fum g T sz - R
' TS24
Hazard Ratic O . Dl
554 CE {d.&5, L.37
Tmetratifised Analysis
p=walws | Log=rank] O o P2
Hazard Ratio O . B2
5% CE {d.&3, L.34
414 423
=6 . 3T SE..BC
55, 3T, 98,55 4SS LE, SE. 4%

s k] =57
g R ST AT
52,48, 9E.TE) (BS. 64, S4.T
=-45
(—S.7&,. . BB}
ITE =a4
0 = 3. 07
3, S3.54 T.I5, I 5
(=4 .88, ZaYy
24 meorvibus e e
FParisnts resainisns et cialk NS =62
Event Fres FBace (& =85 . E1 B3 . EE
(B85.5 1.54] [ES.ET, %1.E5]
—a.z1, 4.31
1Ax 140
26 . 1 57 .25
(B2 .88, S2%.73) (B3 .85, S0.61)
0. S
—-3_86, S5.73
=0 L5
23.58 SE.AE
o o) - g2 ._7a, S 133
—4 .32 .07

Fonte: POLARLK Primury Cmico Shudly Report | D0E1].
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Kaplan-Meier Piot of OS, intent-to-Treat Patients 1 2
Protocol: GO39942 L=

100 M

80

&0

§
40
R.CHOP
20 Median (35% C1) NE
Pola+R-CHP Treatment Group
Median (35% CI) NE R-CHOP (N=439)
p-value (logrank) 07524 — - Pola+R-CHP (N=440)
o HROSNCH 0594 (065.137) ¥  Consored
] 6 12 1. 24 30 36 42
Time (months)

R-CHOP 439 414 40 376 3ss 132 20 1
PolasR.CHP 440 a3 397 384 82 140 15 1
CO00 FANIOTT e Kt Ot SIAUGIT
Progr e 8 _ S RONANIT] COPT TRMCO WhL s sraran SRMAR Y _CSA prasorayary_of = wam
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Fonte: POLARIX Primary Clinical Study Report (2021).

Figura 4 - Curvas Kaplan-Meier de OS — Anélise primaria (Populagéo ITT) no estudo POLARIX
Qualidade de vida — os dados foram recolhidos através de ferramentas de relato dos doentes. Os

scores de funcionamento fisico eram elevados na baseline em ambos os bracos do estudo, tendo-
se observado um aumento gradual dos mesmos ao longo do tempo. A data da andlise primaria, a
proporcdo de doentes que apresentou uma melhoria clinicamente relevante nesta componente foi
superior no braco de Pola+R-CHP (42,4%) comparativamente ao braco de R-CHOP (39,6%).

1.3 — Sobrevivéncia livre de progressdao — O objectivo primario do estudo foi sobrevivéncia livre de
progressao definida pelo investigador, calculada andlise de tempo até evento (progressao de doenca
definida pelo investigador, recaida de doenca ou morte por qualquer causa). A data de andlise
(tendo decorrido tempo mediano de seguimento de 28.2 meses), o risco de progressao, recaida ou
morte era significativamente mais baixo no grupo pola-R-CHP do que no grupo R-CHOP (HR
estratificado=0,73; 1C 95%: 0,57 a 0,95; p bilateral=0,0177; a bilateral=0,05) — ver quadro. A mediana
da PFS ndo foi atingida em nenhum dos bracos do estudo. Os resultados de andlise exploratéria de
PFS mostra variabilidade entre subgrupos populacionais. Entre os que ndo parecem beneficiar do
regime pola-R-CHP estdo os doentes jovens (menos de 60 anos), doentes com subtipo germinal
center LDGCB, doentes com doenca volumosa e os que apresentavam baixo score IPI.
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Quadro IV - Analise priméria - PFS (populacéo ITT) de acordo com a avaliagcéo do investigador no

R-CHOP pola+tR-CHP |
Primary Efficacy Endpoint |
INV-Assessed Progression-Free Survival
ITT population, N 439 440
Patients with event, n (%) 134 (30 5%) 107 (24 3%)
Stratibed HR (95% CI) 0731057, 095
p-value (log-rank) 00177
Unstratified HR (95% CI) 076 (0.59, 0.68)
p-value (log-rank) 00328
12 months duration
Patients remaining at rsk, N 330 353
Even! Free Rate, % (95% CI) 7977 (75902 8361) 83918043, 87 39)
Difterence in Event Free Rate (05% ClI) 414105, 032)
24 months duration
Patients remaining of risk, N 220 246
Event Free Rata, % (25% CI) 70 20 (6580, 74 61) 7671 (7265, 80 76)
Difterence in Event Free Rate (95% CI) 650 (0 52, 12 49)

Fonte: POLARIX Primary Clinical Study Report (2021)
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Kaplan-Meier Plot of PFS (by INV), Intent-to-Treat Paticnts

Protocol: GO39942

W[ ireament G ro.p
RCHOP (=038
PaiatR.CHP (N-24)

o - ¢ Cemored
_\—‘Q ~ .4 %
o o M-nm‘.
ilar . 0 srmm——r
Mw\x
w . *-4 R

Probati ty

@
|
R-LHOP
2 Median (93% CJ NE
Poly+RLHP
Median #5% Cl 333333 NE)
pYalue dogamk o0y
MR (5% C)) 073057,095
0 6 iH) ® " 0 % a2
Time (mons)
RLmOP 439 389 N 206 0 i 3 NE
PolaR.CHP 440 L] 33 7 246 ] NE NE

200 01 O Covst Daw GIALCN

Fonte: POLARIX Primary Clinical Study Report (2021).

Figura 5 - Anélise priméria — curvas Kaplan Meier de PFS de acordo com a avaliagdo do investigador no

1.4 Taxa de respostas completas — A percentagem de doentes que obteve resposta completa no fim de
tratamento (de acordo com avaliagdo de comité central de revisdo), ndo diferiu de forma
significativa entre os dois grupos (78% no grupo pola-R-CHP e 74% no grupo R-CHOP, p00.16).
Adicionalmente, no final do tratamento, a propor¢do de doentes com ORR de acordo com a
avaliacdo do investigador, isto é, resposta completa ou resposta parcial, foi elevada em ambos os
bracos do estudo (84,5% [IC 95%: 80,82 a 87,79] no braco de Pola+R-CHP vs. 80,9% [IC 95%: 76,87
a 84,44%] no braco de R-CHOP), ainda que uma maior proporcao de doentes tratados com Pola+R-
CHP tenha alcancado respostas em termos de ORR comparativamente aos doentes tratados com R-
CHOP (diferenca absoluta entre os tratamentos=3,68% [IC 95%: -1,49 a 8,84%]) — ver quadro 3.
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R~-CHOP Pola+R~CHP
(N=439) (N=440)
Responders 355 (80.5%) 372 (84.5%)
95% CI (7€.87, £4.44) (80.82, 87.79)
Stratifisd Analysis
Difference in response rate (95% CI) 3.68 (-1.45, 8.84)
p-value (Cochran-Mantel-Haenszel) 0.1343
Complete Response (CR) 317 (72.2%) 330 (75.0%
95% CI (€7.7€, 7€.35) (70.€8, 78
Partial Response (PR) 38 { 8.7% 2 (9
95% CI (6.20, 11.€9) (6.97, 12
8table Disease (8D) 4 ( 0.9%) 2 ( 0.5%)
95% CI (0.25, 2.32) (0,08, 1.€3)
Progressive Disease (PD) 44 (10.0%) 34 (7.7%)
95% CI (7.38, 13.22) (5.41, 10.€3)
Non Evaluable (NE) 3 (0.7%) 2 ( 0.5%)
95% CI (0.14, 1.98) (0.06, 1.83)
Not Done (ND)/ Missing 33 ( 7.5%) 30 | €.8%)
§5% Cr (5.23, 10.40) (4.65, 9.59)

Fonte: POLARIX Primary Clinical Study Report (2021).

Resultados de seguranca comparada:

O estudo POLARIX recolheu evidéncia sobre:

1. Incidéncia, natureza e severidade de eventos adversos

2. Incidéncia e severidade de neuropatia periférica

3. Incidéncia e natureza da descontinuacdo dos medicamentos em estudo, reducdo de dose e
atraso de dose devido a EA

4. |Intensidades de dose dos medicamentos em estudo

Medidas de Seguranca definidas no PICO

Mortalidade por toxicidade 9 critico
Descontinuacdo de tratamento por efeitos adversos 8 critica
Descontinuacdo do tratamento por toxicidade 7 critica

17

M-DATS-020/4




Polivy (polatuzumab vedotina)

Eventos Adversos 5 importante

Efeitos adversos graus 3 e 4 6 importante

A analise de seguranca teve como base todos os individuos que receberam pelo menos uma dose de
qualquer um dos tratamentos em estudo. Esta analise foi descritiva e teve como foco os resultados a
data da analise primaria. Foi realizado follow-up apds 12 meses, mantendo-se os resultados da anadlise

primaria que se descrevera abaixo.

Eventos adversos (total, grau 3 e 4, descontinuacdo e mortalidade):

A data da anélise priméria, a propor¢do de doentes com pelo menos um EA foi semelhante entre os
bracos de tratamento (97,9% [426 doentes] no braco de Pola+R-CHP vs. 98,4% [431 doentes] no braco
de R-CHOP).

Quadro VI - Descrigao global dos eventos adversos registados na analise primaria

R-CHOP Pola+R-CHP
(N=438) (N=435)
Total number of patients with at least one AE 431 (98.4%) 426 (97.9%)
Total number of AEs 5189 5470
Total number of patients with at least one
Grade 5 AE 10 ( 2.3%) 13 ( 3.0%)
Grade 3-5 AE 262 (59.8%) 264 (60.7%)
Serious AE 134 (30.6%) 148 (34.0%)
Serious Related AE to any study drug 86 (19.6%) 112 (25.7%)
AE leading to study discontinuation 10 ( 2.3%) 13 ( 3.0%)
AE leading to any study treatment dose discontinuation 29 ( 6.6%) 27 ( 6.2%)
AE leading to any study treatment dose reduction 57 (13.0%) 40 ( 9.2%)
AE leading to any study treatment dose interruption 111 (25.3%) 103 (23.7%)
AE leading to polatuzumab vedotin/placebo discontinuation 22 ( 5.0%) 19 ( 4.4%)
AE leading to polatuzumab vedotin/placebo dose reduction 45 (10.3%) 24 ( 5.5%)
AE leading to polatuzumab vedotin/placebo dose interruption 62 (14.2%) 61 (14.0%)
AFE leading to vincristine/placebo discontinuation 22 ( 5.0%) 19 ( 4.4%)
AE leading to vincristine/placebo dose reduction 45 (10.3%) 24 ( 5.5%)
AE leading to vincristine/placebo dose interruption 60 (13.7%) 60 (13.8%)

Investigator text for AEs encoded using MedDRA wversion 24.0. Percentages are based on N In the
column headings. Multiple occurrences of the same AE in one individual are counted only once except
for "Total number of AEs" row in which multiple occurrences of the same AE are counted separately.
Includes treatment-emergent AEs during AE reporting period only, which is defined as new or
worsening AE from the first dose of any study drug through 90 days after the last dose of any study
drug or prior to NALT, whichever is earlier.

CCOD: 28JUN2021 Data Extract Date: 02AUG2021

Quadro VIl - Discriminagao dos eventos adversos por gravidade segundo NCI CTCAE
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NCI CTCAE Grade

Total 1 2 3 4 5
pola+R-CHP (n = 435) 426 24 138 125 126 13
Patients with at least 1 AE (97.9%) | (5.5%) (31.7%) (28.7%) (29.0%) (3.0%)
R-CHOP (n = 438) 431 41 128 113 139 10

Patients with at least 1 AE (98.4%) (9.4%) (29.2%) (25.8%) (31.7%) (2.3%)
AE=adverse event; NCI CTCAE=National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events.

Note: Multiple occurrences of the same AE in the same individual are counted once at the
highest grade for the patient.

Source: t_ae_soc_pt grd_SE_28JUN2021_39942

Quadro VIl — Resumo descritivo sobre mortalidade registada

R-CHCP Pola+R-CHP Total
(N=438) (N=435) (N=873)
Total number of deaths 59 (13.5%) 52 (12.0%) 111 (12.7%)
Primary Cause of Death
Disease progression 31 ( 7.1%) 28 ( 6.4%) 59 ( 6.8%)
Adverse event 11 ( 2.5%) 13 ( 3.0%) 24 ( 2.7%)
Other 17 ( 3.9%) 11 ( 2.5%) 28 ( 3.2%)
DIBCL was a contributing factor 2 ( 0.5%) 3 (0.7%) 5 ( 0.6%)
DLBCL not known to be a contributing factor 15 ( 3.4%) 8 ( 1.8%) 23 ( 2.6%)
Deaths during AE reporting period 12 ( 2.7%) 13 ( 3.0%) 25 ( 2.9%)
Primary Cause of Death
Disease progression 2 ( 0.5%) 0 2 (0.2%)
Adverse event 10 ( 2.3%) 13 ( 3.0%) 23 ( 2.6%)
Deaths during follow-up 46 (10.5%) 39 ( 9.0%) 85 ( 9.7%)
Primary Cause of Death
Disease progression 29 ( 6.6%) 28 ( 6.4%) 57 ( 6.5%)
Adverse event 1 ( 0.2%) 0 1 ( 0.1%)
Other 16 ( 3.7%) 11 ( 2.5%) 27 ( 3.1%)
DIBCL was a contributing factor 2 ( 0.5%) 3 (0.7%) 5 ( 0.6%)
DIBCL not known to be a contributing factor 14 ( 3.2%) 8 ( 1.8%) 22 ( 2.5%)

AE reporting period is defined as time from the first dose of any study drug through 20
days after the last dose of any study drug or prior to NALT, whichever is earlier. Follow
up period defined as time outside of the AE reporting period.

Contributing factor includes treatment related death, or if the investigator considers
DIBCL to be a contributing factor to the death.

CCOD: 28JUN2021 Data Extract Date: 02AUG2021

Em resumo, os dados de seguranca recolhidos sao os seguintes (Pola+R-CHP vs R-CHOP):

1. Mortalidade tendo como causa primaria um evento adverso, comparavel entre bracos de
tratamento (3% vs 2,3%) e mortalidade total igualmente comparavel (12% vs 13,5%). As
principais causas identificadas foram infecGes e complicacGes associadas

2. Incidéncia de descontinuagao de tratamento por Eventos Adversos semelhante em ambos os

bragos de tratamento (6.2% vs 6.6%)
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3. Menorincidéncia de eventos adversos com impacto na reducdo de dose no braco de tratamento
Pola+R-CHP (9.2% vs 13%)

4. Incidéncia de Eventos Adversos grau 3-4 sobreponivel (57.7% vs 57.5%)

O perfil de seguranca e tolerabilidade parece indicar semelhanca entre ambos os bracos de tratamento,

sendo compardvel com R-CHOP.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de Polatuzumab vedotina foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, Polatuzumab vedotina demonstrou beneficio adicional em relacédo
ao comparador em termos de sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador (endpoint
primario do estudo), com HR 0,73, IC95% 0,57 a 0,95, p=0,0177. Também se observou beneficio em
termos de qualidade de vida, embora a avaliagao desta medida tenha sido apenas exploratoria
(melhoria clinicamente relevante da qualidade de vida em 42,4% dos doentes no braco de Pola+R-CHP

comparativamente a 39,6% no braco de R-CHOP).

Relativamente as restantes medidas de eficacia (sobrevivéncia global e taxa de resposta), ndo foi
demonstrado beneficio adicional de Polatuzumab vedotina em relacdo ao brago controlo. De salientar
que os resultados de sobrevivéncia global (HR 0,94; IC 95% 0,65 a 1,34) sdo ainda imaturos.

Relativamente a taxa de resposta, foi de 78% no grupo pola-R-CHP e 74% no grupo R-CHOP, p=0.16.

Em termos de seguranca, ndo se observaram diferencas significativas entre os bracos de tratamento.
7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas

de efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante, o estudo POLARIX.

Neste estudo, foram apenas incluidos doentes com pontuagdo IPl entre 2-5, uma populacdo mais

restrita do que a abrangida pela indicacéo.

Relativamente as medidas de eficdcia criticas (sobrevivéncia global e qualidade de vida), ndo foi
demonstrado beneficio adicional de Polatuzumab vedotina. Em particular, os dados de sobrevivéncia

global ainda sdo muito imaturos, tendo-se verificado muito poucos eventos em cada braco.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, também ainda ndo tinha sido atingida a mediana de

sobrevivéncia em nenhum dos bracos do estudo.
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A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para a sobrevivéncia global (medida critica) e
moderada para as outras medidas de eficacia e seguranca. A qualidade global da evidéncia foi

classificada como baixa.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo avaliou o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Polatuzumab vedotina
(Polivy) em associacdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (R-CHP) na indicacdo
“para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) sem
tratamento prévio”

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Polatuzumab vedotina numa Unica populacdo (doentes adultos com linfoma difuso de grandes células
B (LDGCB) sem tratamento prévio), em que a intervencao era Polatuzumab vedotina em associacdao com

R-CHP, e o comparador era R-CHOP.

A Comissdo considerou que o Unico estudo submetido relevante para a presente avaliacdo era o estudo

POLARIX, uma vez que permitia comparar a intervencao de interesse com o comparador definido.

O estudo POLARIX é um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo e
controlado por placebo, que avaliou a eficdcia e seguranca de Polatuzumab vedotina + R-CHP (pola + R-
CHP) vs. R-CHOP em doentes com LDGCB CD20+, sem tratamento prévio, com pontuacao IPl entre 2-5.

O objectivo primario foi a avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelos investigadores.

O estudo mostrou que Polatuzumab vedotina + R-CHP apresenta beneficio adicional em relacdo ao
braco controlo (R-CHOP), em termos de sobrevivéncia livre de progressao. Com um tempo mediano de
28,2 meses, o risco de progressdo, recaida ou morte era significativamente mais baixo no grupo
Polatuzumab vedotina + R-CHP do que no grupo R-CHOP (HR estratificado=0,73; IC 95%: 0,57 a 0,95; p
bilateral=0,0177; a bilateral=0,05). A mediana da PFS ndo foi atingida em nenhum dos bragos do estudo.
Também se observou beneficio em termos de qualidade de vida, embora a avaliacdo desta medida
tenha sido apenas exploratéria. Em relacdo a sobrevivéncia global e a taxa de resposta, e as medidas de
segurancga, nao se observou beneficio adicional de Polatuzumab vedotina + R-CHP, em relacdo a R-

CHOP.
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A Comissao concluiu que, na populacdao de doentes adultos com LDGCB sem tratamento prévio,

Polatuzumab vedotina (Polivy) em associacgdo com R-CHP demonstrou beneficio relativamente ao

tratamento com R-CHOP.

9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissao concluiu que na populacao de doentes adultos com LDGCB sem tratamento prévio, existe

sugestdo de beneficio adicional ndo quantificavel de Polatuzumab vedotina (Polivy) em associacdo com

R-CHP em relagdo ao brago controlo (R-CHOP).

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

- No estudo POLARIX, um ensaio clinico de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo
e controlado por placebo, que avaliou a eficacia e seguranca de Polatuzumab vedotina + R-CHP
(pola + R-CHP) vs. R-CHOP em doentes com LDGCB CD20+, sem tratamento prévio, com pontuagdo
IPl entre 2-5. O objectivo primario foi a avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelos

investigadores.

- O estudo mostrou que Polatuzumab vedotina + R-CHP apresenta beneficio adicional em relacdo
ao braco controlo (R-CHOP), em termos de sobrevivéncia livre de progressdo. Com um tempo
mediano de 28,2 meses, o risco de progressdo, recaida ou morte era significativamente mais baixo
no grupo Polatuzumab vedotina + R-CHP do que no grupo R-CHOP (HR estratificado=0,73; IC 95%:
0,57 a 0,95; p bilateral=0,0177; a bilateral=0,05). A mediana da PFS ndo foi atingida em nenhum
dos bracos do estudo. Também se observou beneficio em termos de qualidade de vida, embora a
avaliacdo desta medida tenha sido apenas exploratoria. Em relagdo a sobrevivéncia global e a taxa
de resposta, e as medidas de seguranga, ndo se observou beneficio adicional de Polatuzumab

vedotina + R-CHP, em relacdo a R-CHOP.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econémica do medicamento Polivy (polatuzumab vedotina, Pola) em

associagcdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (R-CHP), no tratamento de

doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) sem tratamento prévio.
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O comparador considerado no estudo é a terapéutica combinada de rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP), estando de acordo com os resultados da avaliacao

farmacoterapéutica da CE-CATS (2023).

A populagdo de doentes considerada no modelo econdmico esta alinhada com a populacdo do estudo
POLARIX (ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo, que avaliou a eficacia e seguranca de Pola + R-CHP vs. R-CHOP em doentes com LDGCB CD20+,

sem tratamento prévio, com pontuacdo IPl entre 2-5).

A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do SNS. Em andlise de sensibilidade o TAIM
avaliou o impacto de considerar outras perspetivas. O horizonte temporal considerado pelo modelo
econdmico em caso base corresponde ao tempo de vida restante dos doentes (37 anos). A taxa de
atualizacdo aplicada é de 4% para os custos e consequéncias. Em analise de sensibilidade univariada,

sdo apresentados os resultados para outras taxas de atualizacdo.

Foi desenvolvido um modelo de decisdo que considera uma abordagem de andlise de sobrevivéncia
particionada com trés estadios de saude mutuamente exclusivos: “Sobrevivéncia Livre de Eventos”
(PFS), “Sobrevivéncia Pdés-progressao” (PPS) e estadio absorvente “Morte”. A duracdo do ciclo
considerada no modelo é de 1 semana, tendo sido implementada uma correcdo de meio ciclo. A entrada
no modelo a idade média da coorte é de 63 anos (idade mediana do POLARIX) e cerca de 54% sdo do

sexo masculino, conforme caracteristicas da populacao do estudo POLARIX.

Os pacientes entram no modelo econémico no estadio PFS e iniciam o tratamento (1L), de acordo com
0 brago terapéutico. A cada ciclo, permanecem em PFS, transitam para o estadio PPS apds progressao
da doenca, ou para “Morte”. Apds transitarem para o estadio PPS, permanecem, no estadio ou

transitam para “Morte”.

As transicdes entre os estadios sdo determinadas pelas curvas de sobrevivéncia de PFS e OS, estimadas
a partir dos dados do ensaio clinico POLARIX, complementados pelos dados do ensaio clinico GOYA
(ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado e sem ocultacdo, que comparou a eficacia e a
seguranga de obinutuzumab + CHOP vs. R-CHOP em doentes com LDGDB sem tratamento prévio). A
proporcdo de doentes em PPS resulta da diferenca entre a populacdo de doentes vivos e a proporgdo

de doentes em PFS. Apds progressao da doencga, os doentes recebem uma terapéutica subsequente
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(2L, 3L ou melhor terapéutica de suporte). Os doentes podem ainda realizar Transplante de Células
Estaminais (Transplante autdlogo de células estaminais (TACE) ou Transplante alogénico de células

estaminais (TAloCE).

A modelizagao da PFS, ao longo do horizonte temporal, é realizada considerando os dados KM do estudo
POLARIX, até ao més 42 e curvas paramétricas a partir desse ponto. O TAIM avaliou as funcdes
paramétricas comummente usadas (Exponencial, Weibull, Lognormal, Gompertz, Log-logistica, Gama e
Gama generalizada) mas dentro do contexto de um modelo de Mistura com Fracdo de Cura. Foram
utilizados modelos paramétricos independentes para cada braco de tratamento. Os valores dos critérios
de informacdo de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC) das curvas de PFS extrapoladas, informaram a decisdo

da funcdo paramétrica a considerar.

Dados de qualidade de vida relacionada com a saude apds progressao nao foram recolhidos de forma
robusta no estudo POLARIX. O TAIM optou por considerar no caso de referéncia, os valores eliciados no
estudo GOYA, para os estadios PFS e PPS. A qualidade de vida relacionada com a saude do ensaio GOYA
foi elicitada através da aplicacdo do questiondrio EQ-5D-5L, tendo sido posteriormente convertidos em

utilidades, valorados posteriormente pelas tarifas portuguesas.

O modelo considerou as seguintes categorias de custos: custos das terapéuticas, custos de seguimento

dos doentes em tratamento, custos com eventos adversos e custos de fim de vida.

Foi organizado, um painel de peritos portugueses, para informar o modelo, em consonancia com a

pratica portuguesa.

Foi conduzida uma analise de sensibilidade univariada para identificar os parametros cuja incerteza tem

maior impacto nos resultados de custo-efetividade.

A analise probabilistica foi realizada através do método de Monte Carlo, tendo por base a
parametrizacdo da incerteza associada aos parametros incluidos no modelo com base em distribuicdes

probabilisticas

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo e que o regime Pola+R-CHP na indicacdo
em questdo ndo é custo-efetivo no contexto portugués, sendo o Racio de custo efetividade incremental

(RCEI) elevado e marcado por incerteza relacionada com: as estimativas de utilidade, as opgdes de
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modelizacdo de sobrevivéncia no longo prazo dada a imaturidade dos ados de PFS e OS do ensaio clinico
de referéncia POLARIX, e pressupostos de cura ndo consubstanciado por suficiente evidéncia. Assim, foi

recomendado que este medicamento apenas seja financiado mediante uma redugao do seu prego.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Concluiu-se que na populacdo de doentes adultos com LDGCB sem tratamento prévio, existe sugestdo
de beneficio adicional ndo quantificavel de Polatuzumab vedotina (Polivy) em associagdo com R-CHP

em relacdo ao brago controlo (R-CHOP).

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apos
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atenc¢do as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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