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Wykaz wybranych skrétow

ADR

AE
ALP
AST
atezo+bewa
ChPL
Cl
CTCAE
DoR
ECOG
EMA
EPAR
ESMO

EORTC QLQ C30

FAERS
FDA
GBD
HBV
HCC
HCV
HDV
HIV
HRQoL
ILD
INR
IHME
19G2
LoA
LYG
MedDRA

NBP
NCCN
ORR
os
PFS
PPE

zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. Adverse Drug
Reaction)

zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

fosfataza alkaliczna

aminotransferaza asparaginowa

terapia skojarzona atezolizumabu z bewacyzumabem
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer 30-ltem Core
Quality of Life Questionnaire)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

rak watrobowokomaorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

wirus zapalenia watroby typu D (ang. hepatitis D virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
jakosé¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)
$rédmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)

wskaznik czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio)
(ang. Institute for Health Metrics and Evaluation)

ludzkie przeciwciata klasy G (ang. human antibodies G class)
prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)

zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory

Activities)

Narodowy Bank Polski

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (ang. palmar-plantar erythtodysaesthesia)
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PS
PTOK
PTG
SAE
TTP
WHO

stan sprawnosci klinicznej (ang. performance status)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Powazne zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Event)
czas do progresji (ang. time to progression)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Imjudo (20 mg/mL koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) wskazany jest do stosowania
w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem wagtrobowokomaoérkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC).

Substancjg czynng leku jest tremelimumab (kod ATC: LO1FX20) — ludzkie przeciwciato klasy IgG2, ktére blokuje
interakcje CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym zwiekszajgc aktywacje i proliferacje limfocytéw T, co skutkuje
zwiekszong réznorodnoscig limfocytéw T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego. Lek podaje sie w infuzji
dozylnej. Zalecana dawka to 300 mg tremelimumabu podawana w skojarzeniu z durwalumabem 1500 mg w 1.
dniu / 1. cyklu, a nastepnie monoterapia durwalumabem co 4 tygodnie. Lek stosuje sie do wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Imjudo nie posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20.02.2023
r. Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania dodatkowych okresowych raportow o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sa aktualnie refundowane w Polsce,
a ich koszt jest niewielki i nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular cancer, HCC) stanowi okoto 90% pierwotnych nowotworow
watroby. Czestos¢ wystepowania HCC wzrasta stopniowo wraz z wiekiem, osiggajgc szczyt w wieku 70 lat.
Wskazniki zaréowno zachorowalnosci, jak i umieralnosci sg 2 do 3 razy wyzsze wsrod mezczyzn niz wsréd kobiet.

Przewlekie reakcje zapalne sg gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu watroby. Rokowanie i leczenie
HCC zalezg od takich czynnikow, jak obcigzenie nowotworem, stopien dysfunkcji watroby i stan sprawnosci
klinicznej. Rak watrobowokomérkowy klasycznie rozwija sie i rosnie w sposab cichy, co sprawia, ze jego wykrycie
we wczesnym stadium jest trudne.

Zarowno w wytycznych PTOK 2022, jak i w zaleceniach ESMO 2021 i NCCN 2023, terapia skojarzona
bewacyzumabu z atezolizumabem jest wskazana jako leczenie pierwszej linii u pacjentdw z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym HCC. Wszystkie towarzystwa naukowe zalecajg stosowanie sorafenibu w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego HCC jako opcji terapeutycznej dla pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowac atezolizumabu
z bewacyzumabem. Jako alternatywe do terapii sorafenibem wszystkie wytyczne podajg lenwatynib . Substancja
czynna tremelimumab w potgczeniu z durwalumabem zostata uwzgledniona jedynie w wytycznych NCCN z 2023
r., jako opcja rekomendowana w pierwszej linii leczenia zaawansowanego HCC (kategoria pierwsza rekomendacji
wg skali NCCN). Pozostate wytyczne przedstawione w przegladzie zostaty opublikowane przed datg
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Imjudo na terenie Unii Europejskiej.

Przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu rak watrobowokomoérkowy byto pie¢ substancji czynnych:
regorafenib, kabozantynib, sorafenib, lenwatynib, atezolizumab oraz bewacyzumab. Sorafenib uzyskat
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji w stadium rozsiewu do ptuc w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Substancje atezolizumab oraz bewacyzumab nie uzyskaly natomiast pozytywnej
rekomendacji Prezesa Agenciji.

W opinii prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego obecna szacunkowa liczba dorostych z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomdrkowym w Polsce wynosi ok. 1000, z czego u 20% z nich oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja. Wedtug eksperta leczenie z wykorzystaniem ocenianej
technologii moze =zastgpi¢ terapie skojarzong atezo+bewa w przypadku przeciwskazah do leczenia
antyangiogennego. Jako ograniczenie do stosowania Imjudo wskazuje wspdétwystepowanie choréb stanowigcych
przeciwskazanie do stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla dorostych chorych na zaawansowanego lub
nieoperacyjnego raka watrobowokomarkowy (HCC) w pierwszej linii leczenia stanowi atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem, dostepny w ramach programu lekowego: B.5. ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)", sorafenib oraz inne leki dostepne w ramach chemioterapii
(karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doxorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid,
irynotekan, winkrystyna, winorelbina).
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W analizie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 8,93.
Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii
wyniostyby 6,53, a w przypadku komparatora (sorafenib) 6,89. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby 0,36, co stanowi 4% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego
przezycia populacji generalnej. Interpretujgc powyzsze dane nalezy wzig¢ jednak pod uwage fakt, iz do analizy
wzieto dane dla komparatora z badania, tj. sorafenibu, a nie komparatora wytonionego w warunkach polskich,
jako najbardziej zalecana opcja, tj. terapii skojarzonej atezolizumab + bewacyzumab.

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, najbardziej zalecang opcjg w leczeniu pierwszej linii raka
watrobowokomoérkowego jest terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem (atezo+bew). W Analizie
weryfikacyjnej Agencijil: ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem
Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie raka watrobowokomdérkowego (ICD-10 C22.0)”
technologie atezo+bew poréwnano z sorafenibem oraz najlepszym leczeniem objawowym (ang. best supportive
care, BSC). W przedstawionych wynikach analizy, efekt inkrementalny wyrazony w QALY oszacowano na 0,947.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
opinii eksperta to w wariancie maksymalnym ok. 300 oséb, a w wariancie minimalnym ok. 250.

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono z wykorzystaniem rozktadu wykfadniczego wartos¢
oczekiwang PFS wynoszgca 5,4 miesigca, ktdrg nastepnie przyjeto jako sredni czas leczenia w oszacowaniach
liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych latach. Nie nalezy spodziewa¢ sie kumulacji
pacjentow w kolejnych latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 60 osobolat.
Od drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okres stabilny, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 120
osobolat.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e oparcie obliczen na opiniach ekspertdow z roku 2022 oraz danych NFZ sprzed rozszerzenia populacji
kwalifikujgcej sie do programu lekowego;

e brak danych z najnowszej aktualizacji programu lekowego dla raka watrobowokomorkowego.

e zalozenie, iz polowa pacjentéw z przedmiotowego wskazania przyjmie terapie skojarzong atezolizumab
z Dbewacyzumabem dostepng w programie lekowym B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego (ICD-10 C 22.0)”, a druga potowa lek Imjudo.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnos¢ populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze r6zni¢ sie od wskazanej w powyzszych obliczeniach.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC),
oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu lll fazy HIMALAYA. Gtéwnym ograniczeniem badania
rejestracyjnego jest krotki horyzont czasowy obserwacji, ktéry nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych
skutkow interwencji oraz niewtadciwy komparator — skutecznos¢ ocenianej technologii poréwnywano
do sorafenibu, ktérego skutecznos¢ jest nizsza w poréwnaniu do atezo+bewa, tj. terapii najbardziej zalecane;j
przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie lekowym. Nalezy rowniez zwroci¢
uwage na fakt, ze srednia wieku pacjentow w badaniu (ok. 63 lata) byta znaczgco nizsza, niz sredni wiek
zachorowan na HCC (szczyt w wieku ok. 70 lat), a do prawidtowego dziatania badanego leku niezbedny jest
sprawny uktad immunologiczny. Leczenie starszych pacjentow oraz nieprzestrzeganie rygorystycznych kryteriow
wigczenia, jakie wystgpily w badaniu rejestracyjnym moze wptyngCé na obnizenie skutecznosci ocenianej
technologii w warunkach rzeczywistych.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Leczenie T300+D wykazato statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawe OS w poréwnaniu z sorafenibem,
nie wykazato natomiast klinicznie i statystycznie istotnej réoznicy w poréwnaniu z monoterapig durwalumabem.

1

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/058/AWA/56 58 AWA 0T.4231.13.2021 Tecentrig Avastin 2021.06.02 REOPT
R.pdf .[dostep 29.06.2023]
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Mediana OS w ramieniu T300 + D wyniosta 16,43 miesigca, aw ramieniu sorafenibu 13,77 miesigca HR=0,78
(95% CI: 0,66; 0,92, p=0,0035), natomiast w ramieniu monoterapii durwalumabem (D) 16,56 miesigca (95% CI:
14,06; 19,12), HR= 0,86 (95% CI: 0,73; 1,02, p=0,0674).

W analizie jakosci zycia wykazano, iz stosowanie schematu T300 + D wydtuza czas do pogorszenia jako$ci zycia
w poréwnaniu z sorafenibem (7,5 miesigca dla interwencji vs 5,7 miesigca dla komparatora). Nie wykazano
natomiast istotnej roznicy w zestawieniu wynikow wptywu na jakos¢ zycia pomiedzy terapig T300+D, a ramieniem
durwalumabu (kolejno: 7,5 miesigca vs. 7,4 miesigca).

Przezycie wolne od progresji nie ulegto istotnej klinicznie poprawie — mediana PFS wyniosta 3,78 (95% CI: 3,68;
5,32) miesigca w ramieniu T300+D w poréwnaniu z 4,07 (95% CI: 3,75; 5,49) miesigca w ramieniu S. Mediana
PFS w ramieniu D osiggneta zblizony wynik do ramienia T300+D i wyniosta 3,65 (95% CI: 3,19; 3,75) miesigca.

Ogodlny odsetek odpowiedzi wynosit 20,1% w ramieniu T300+D w poréwnaniu do 5,1% w ramieniu sorafenibu.
3,1% pacjentow w ramieniu T300+D miato catkowitg odpowiedz w poréwnaniu z zadnym pacjentem w ramieniu
komparatora. Z kolei czas trwania odpowiedzi na leczenie wynidst 22,34 miesigca w ramieniu T300 + D
w poréwnaniu do 18,43 miesigca w ramieniu S.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy skutecznosci terapii skojarzonej z wykorzystaniem
T300+D z analiza monoterapii durwalumabem nie wykazano istotnych réznic w wynikach przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz jakosci zycia, co poddaje w watpliwos¢é potrzebe stosowania terapii
skojarzonej T300+D w ocenianym wskazaniu.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Prawie wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali T300+D doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
(97,6%). U 51,9% pacjentow stosujgcych schemat T300+D wystgpity zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia,
a 40,9% doswiadczylo powaznych zdarzen niepozadanych (SAE), w tym gtéwnie biegunki oraz zdarzenia
niepozgdane o podtozu immunologicznym. U 7,4% pacjentow SAE doprowadzito do zgonu. Z kolei w ramieniu
durwalumabu w monoterapii SAE wystgpito u 29,6% pacjentow (ok. 10% mniej przypadkéw SAE w poréwnaniu
do ramienia interwencji).

Podobne wyniki odnotowano w ramieniu sorafenibu — réwniez prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmnie;j
jednego zdarzenia niepozgdanego (95,5%), okoto potowa (52,4%) doswiadczyta AE stopnia 3. lub 4., SAE
zaobserwowano u 29,7% pacjentéw, z czego 7,2% miato SAE prowadzgce do zgonu. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byta erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa oraz
biegunka. Wskaznik zakonhczenia (ang. discontinuation) leczenia dla ramienia sorafenibu wyniést 16,8%,
w poréwnaniu do 13,7% dla ramienia T300+D i 8,2% dla ramienia monoterapii durwalumabem.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem
T300+D z analizg monoterapii durwalumabem wykazano wigkszy odsetek pacjentéw doswiadczajgcych SAE (ok.
40% vs 30%) oraz wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych zdarzenia niepozgdane prowadzity do zakohczenia
leczenia (ok. 14% vs 8%).

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozadanych jest podobny do profilu
zdarzenh niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

1.6 Ocena ekonomiczna

Na podstawie danych obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowe;.

Oszacowano roczny koszt leczenia dla analizowanego leku oraz komparatora refundowanego w Polsce:
o PLN dla Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem,
e 0k. 130 tys. PLN dla sorafenibu.

Réznica kosztow miedzy oceniang technologig a komparatorem wynosi wiec PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozkfadu log-normalnego wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: -0,10 LYG;
e w wariancie oczekiwanym: 0,36 LYG (95%Cl: 0,36 — 0,37);
e W wariancie optymistycznym: 0,83 LYG.

W uwagi na brak dowodéw na wyrazng przewage w stosunku do komparatora w badaniu — sorafenibu, oraz biorgc
pod uwage dostepnosc¢ innej refundowanej w Polsce opcji rekomendowanej przez wytyczne kliniczne (terapia

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/80



skojarzona bewacyzumabu z atezolizumabem), gdzie przewaga nad sorafenibem jest wieksza, wydaje sie mato
prawdopodobne wykazanie przewagi ocenianej technologii w poréwnaniu do najskuteczniejszej obecnie opciji.
Nalezy zaznaczy¢ wiec brak podstaw do oszacowania inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow
(ICER).

Dodatkowo, oszacowano $redni koszt rocznej terapii atezo+bewa, jako najbardziej zalecanej opcji terapeutycznej
refundowanej w Polsce w ramach programu lekowego: B.5. ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego”
— roczny koszt terapii wynosi ok. 370 tys. PLN. Roczny koszt terapii atezo+bewa

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 2 analizy ekonomiczne. W odnalezionej analizie CADTH,
oszacowano inkrementalne QALY na 0,36 oraz inkrementalne koszty wynoszgce ok. 95 tys. USD (=378 tys. PLN).
Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw byt réwny ok. 265 tys. USD/QALY (=1 min PLN/QALY).
Zgodnie z kanadyjskg analizg oszacowany ICER przekracza ustalony na 50 tys. USD/QALY prog optacalnosci,
a koszty nalezatoby obnizy¢ o ok. 50%, aby terapia z wykorzystaniem leku Imjudo byta optacalna. W niemieckiej
analizie G-BA podano jedynie roczny koszt terapii zwykorzystaniem tremelimumabu w skojarzeniu
z durwalumabem, ktory wynidst ok. 101 tys. EUR (=439 tys. PLN).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Imjudo (tremelimumab)
znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Holandii i Szweciji, 2 rekomendacje pozytywne warunkowo oraz
jedng pozytywna. Francuska Komisja Przejrzystosci (fr. la Commission de la transparence) pozytywnie
zaopiniowata refundacje leku Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem wylgcznie u dorostych pacjentéw
z zachowang czynnoscig watroby (skala Child-Pugh A), z wynikiem ECOG réwnym 0 lub 1, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni systemowo i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia lub ktérych leczenie lokoregionalne
zakonczyto sie niepowodzeniem. Niemiecki Wspolny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje o warunkowym
umieszczeniu produktu leczniczego Imjudo na liscie lekow refundowanych. G-BA podkresla, ze refundacja
powinna sie odbywacé jedynie w zakresie pacjentdw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym z marskoscig lub bez oraz ze stopniem czynnosci watroby A w skali Child-Pugh.
Kanadyjska agencja zarekomendowata refundacje tremelimumabu stosowanego w skojarzeniu z durwalumabem
jesli spetnione zostang okreslone warunki, w tym m. in. redukcja ceny.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

W badaniu rejestracyjnym pod uwage wzieto niewtasciwy komparator — skuteczno$¢ ocenianej technologii
porownywano do sorafenibu, ktérego skutecznos¢ jest nizsza w poréwnaniu do atezo+bewa, tj. terapii najbardziej
zalecanej przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie lekowym.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (badanie rejestracyjne prowadzone
metodg otwartej proby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

Podsumowanie kluczowych informacii

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, sorafenib.

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem, jako terapie o wiekszej skutecznosci niz sorafenib.

e W analizie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przewidywane lata zycia dla populacji generalnej
wyniosty 8,93. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania
ocenianej technologii wyniostyby 6,53, a w przypadku komparatora (sorafenib) 6,89. Zyskane lata
zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,36, co stanowi 4% zyskanych
lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej. Interpretujgc powyzsze dane
nalezy wzig¢ jednak pod uwage fakt, iz do analizy wzieto dane dla komparatora z badania, fj.
sorafenibu, a nie komparatora wytonionego w warunkach polskich, jako najbardziej zalecana opcja,
tj. terapii skojarzonej atezolizumab + bewacyzumab.
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2. Sita interweng;ji
e Skuteczno$¢ (T300+D vs S vs D):

(o]

O 0 O O O

Mediana OS [miesigce]: 16,4 vs 13,8 (réznica wynikéw istotna statystycznie) vs 16,56 (réznica
wynikow nieistotna statystycznie).

HRQoL: wydiuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia (7,5 vs 5,7 miesiecy vs 7,4 miesigca).
Mediana PFS [miesigce]: 3,8 vs 4,1 vs 3,65 (réznice wynikéw nieistotne statystycznie).

ORR [%]: 20,1 vs 5,1 vs 17,0.

CR[%]: 3,21vs 0Ovs 1,5.

Nalezy zwrocié uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy skutecznosci terapii skojarzonej
z wykorzystaniem T300+D z analizg monoterapii durwalumabem nie wykazano istotnych réznic
w wynikach przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz jakosci zycia, co poddaje
w watpliwos¢ potrzebe stosowania terapii skojarzonej T300+D w ocenianym wskazaniu.

e Bezpieczenstwo (T300+D vs S vs D):

(o]

AE prowadzgce do zgonu: 7,4% vs 7,2%; SAE: 41% vs 30% vs 30%; AE prowadzgce do
przerwania leczenia: 14% vs 17% vs 8%.

Najczestsze TEAE: w ramieniu interwencji biegunka (27%) i swiad (23%), w ramieniu
komparatora PPE (47%) i biegunka (45%).

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy bezpieczenstwa terapii skojarzonej z
wykorzystaniem T300+D z analizg monoterapii durwalumabem wykazano wiekszy odsetek
pacjentéw doswiadczajgcych SAE (ok. 40% vs 30%) oraz wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych
zdarzenia niepozadane prowadzity do zakonczenia leczenia (ok. 14% vs 8%).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

e Wieloosrodkowe badanie Ill fazy, w ktérym wg narzedzia RoB 2.0. stwierdzono, ze istniejg pewne
zastrzezenia w ocenie ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na proces randomizac;ji.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: brak wtasciwego komparatora — najbardziej zalecanym
schematem w leczeniu | linii HCC wg wytycznych jest atezo+bewa; metoda otwartej proby; wysoce
wyselekcjonowana populacja pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb wspotistniejgcych w badaniu,
0 $redniej wieku znaczgco nizszej niz sredni wiek zachorowan na HCC.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 280 (250-300).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 55 (50—60) osobo-lat.
e Szacowana populacja w drugim roku: 120 (110-130) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Imjudo 20 mg/mL koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Jedna fiolka 1,25 mL koncentratu
zawiera 25 mg tremelimumabu; Jedna fiolka 15 mL koncentratu zawiera 300 mg tremelimumabu; GTIN:
brak

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Substancja czynna Tremelimumab

Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular cancer,
HCC).

Oceniane wskazanie Kod ICD-10: C22.0 - Rak komorek watroby; Watrobiak
Kod ICD-11: 2C12.02 — Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma of liver)
Kod ORPHA: 210159 — Rak watrobowokomorkowy u dorostych

Pozostate zarejestrowane

) Brak
wskazania

Pojedyncza dawka 300 mg podawana w skojarzeniu z durwalumabem 1500 mg w 1. dniu / 1. cyklu,
a nastepnie monoterapia durwalumabem co 4 tygodnie.

Czas trwania leczenia — do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Dawkowanie

Droga podania Infuzja dozylna

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4) ulega
ekspresji gtownie na powierzchni limfocytow T. Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80 i CD86,
ogranicza aktywacje limfocytéw T efektorowych, przy udziale wielu potencjalnych mechanizméw, ale
Mechanizm dziatania gtéwnie poprzez ograniczenie sygnalizacji kostymulujagcej za posrednictwem CD28.Tremelimumab jest
wybidérczym, w petni ludzkim przeciwciatem klasy 1gG2, ktére blokuje interakcje CTLA-4 z CD80 i CD86,
tym samym zwiekszajac aktywacje i proliferacje limfocytéw T, co skutkuje zwiekszong réznorodnosciag
limfocytow T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego.

Wg ChPL: Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami (kod ATC: LO1FX20).

W podsumowaniu opinii EMA z 2.03.2023 r. — kod ATC: LO1FX.

Nie

Zostat wycofany z unijnego rejestru sierocych produktéw leczniczych w grudniu 2022 r. na wniosek
sponsora. Nr oznaczenia UE: EU/3/20/2370.

Grupa ATC

Status leku sierocego

EMA wydato pozytywnag opinie dotyczacg leku Imjudo (tremelimumab), ktéry ma byé stosowany
w skojarzeniu z produktem Imfinzi (durwalumab) w leczeniu dorostych z rakiem watrobowokomoérkowym.
Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Imjudo jest oznaczony

Warunki dopuszczenia do o . x :
P symbolem czarnego ftrojkagta, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych

clofei. 0 bezpieczenstwie jego stosowania.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
Data dopuszczenia do 20/02/2023 r., EMEA/H/C/006016
obrotu EU/1/22/1713/001 fiolka 25 mg, EU/1/22/1713/002 fiolka 300 mg

Podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB SE-151 85 Sddertélje Szwecja

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie AOTMIT na podstawie ChPL Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/imjudo-
epar-medicine-overview pl.pdf [dostep: 29.05.2023] oraz EPAR Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/imjudo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 29.05.2023].

Komentarz analitykow:

W ChPL Imjudo zamieszczono informacje wg ktérej skojarzenie substancji czynnej tremelimumab
z durwalumabem powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stadium rozsiewu. Informacja ta nie jest powigzana z rakiem watrobowokomoérkowym, ktérego
dotyczy jedyne zarejestrowane wskazanie opisane w ChPL.
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Substancja czynna Imjudo — tremelimumab, jest ludzkim przeciwciatem stanowigcym inhibitor CTLA-4.
Mechanizm dziatania tego leku jest odmienny od mechanizmu dostepnych aktualnie w Polsce produktow
leczniczych.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL przeciwwskazaniem do stosowania leku Imjudo jest:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: histydyne,
histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloze dwuwodna, disodu edetynian dwuwodny, polisorbat
80.

Brakuje dostepnych danych dotyczgcych stosowania leku Imjudo u kobiet w cigzy. Z tego powodu nie zaleca sie
stosowania tego produktu leczniczego w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Imjudo, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia tremelimumabem
powinna obejmowac:

e o0znaczenie aktywnosci ALT (transaminazy alaninowej), AST (transaminazy asparaginianowej) i ALP
(fosfatazy alkalicznej);

e oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;
e wykluczenie zaburzen czynnosci tarczycy;
e wykluczenie zaburzeh czynnosci nerek;

e nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem nieprawidtowych wynikéw badanh czynnosci tarczycy przed
kwalifikacjg do leczenia.

Komentarz analitykéw:
Na podstawie informacji zawartych w ChPL Imjudo oraz EPAR Imjudo w opinii analitykbw Agencji nalezatoby
rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e test przesiewowy w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B, C i D (HBV, HCV, HDV);

e oznaczenie poziomu albumin i czasu protrombinowego w celu oceny rokowania niewydolnosci
watroby w skali Child-Pugh; morfologie krwi z rozmazem.

2.2.1.2 Monitorowanie

e Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zapalenia
pecherzykéw ptucnych.

e Nalezy monitorowaé aktywno$é ALT, AST, stezenie bilirubiny catkowitej i ALP przed rozpoczeciem
leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem.

e Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdéw zapalenia jelita
grubego/biegunki i perforaciji jelita.

e Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
endokrynopatii o podtozu immunologicznym — choréb tarczycy, niewydolnosci nadnerczy, cukrzycy typu
1, zapalenia przysadki mézgowej lub niedoczynnosci przysadki mézgowej, zapalenia nerek, wysypki.

e Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdéw reakcji zwigzanych
Z wlewem.
2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Imjudo (20 mg/mL koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) wskazany jest do stosowania
w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem wagtrobowokomorkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC).
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Substancja czynng leku jest tremelimumab (kod ATC: LO1FX20) — ludzkie przeciwciato klasy 19G2, ktére blokuje
interakcje CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym zwiekszajgc aktywacje i proliferacje limfocytéw T, co skutkuje
zwiekszong réznorodnoscig limfocytow T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego. Lek podaje sie w infuzji
dozylnej. Zalecana dawka to 300 mg tremelimumabu podawana w skojarzeniu z durwalumabem 1500 mg w 1.
dniu / 1. cyklu, a nastepnie monoterapia durwalumabem co 4 tygodnie. Lek stosuje sie do wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Imjudo nie posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20.02.2023
r. Lek jest oznaczony symbolem czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce,
a ich koszt jest niewielki i nie wptywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogolne®

Rak watrobowokomaorkowy:

Kod ICD-10: C22.0 - Rak komdrek watroby; Watrobiak

Kod ICD-11: 2C12.02 — Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma of liver)
Kod ORPHA: 210159 — Rak watrobowokomorkowy u dorostych

Pierwotny rak watroby (rak watrobowokomoérkowy, HCC) odpowiada za okoto 906 000 nowych przypadkow
i 830 000 zgonodw rocznie na catym swiecie. W Europie odnotowuje sie okoto 87 000 nowych przypadkéw HCC
rocznie i okoto 78 000 zgonodw z tej przyczyny. Rak watrobowokomérkowy stanowi okoto 90% pierwotnych
nowotworéw watroby.

Czestos¢ wystepowania HCC wzrasta stopniowo wraz z wiekiem we wszystkich populacjach, osiggajgc szczyt
w wieku 70 lat. Wskazniki zarébwno zachorowalnosci, jak i umieralnosci sg 2 do 3 razy wyzsze wsréd mezczyzn
niz wsrod kobiet w wigkszosci regiondw. Gtdwnymi czynnikami ryzyka HCC s3g przewlekte zakazenia HBV lub
HCV, zywnos$¢ skazona aflatoksynami, spozywanie duzych ilosci alkoholu, nadwaga, cukrzyca typu 2 i palenie
tytoniu. Gtéwne czynniki ryzyka réznig sie w zaleznosci od regionu, co znajduje odzwierciedlenie w czestosci
wystepowania HCC w réznych regionach geograficznych. Najwyzsze wskazniki zachorowalnosci obserwuje sie
w Azji Wschodniej i Afryce Subsaharyjskiej, natomiast nizsze w Europie i Ameryce Pdtnocne;.

Przewlekite reakcje zapalne sg gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu watroby. Przewlekta prezentacja
patologicznych antygenéw w watrobie moze aktywnie ttumi¢ odpowiedzi immunologiczne, indukujgc w ten sposéb
stan tolerancji immunologicznej na patogen lub nowotwér. Rak watrobowokomorkowy wykorzystuje tolerancje
obwodowg, aby unikng¢ odpowiedzi immunologicznej, ktéra umozliwia wzrost guza. Zaobserwowano rowniez
zwiekszong ekspresje populacji komoérek immunosupresyjnych, takich jak limfocyty T regulatorowe i supresorowe
pochodzenia mieloidalnego oraz hamujgcych czasteczek sygnalizacyjnych, takich jak CTLA 4 i PD 1 w HCC, co
jest dodatkowo zwigzane z zakazeniem HBV i HCV.

Rokowanie i leczenie HCC zalezg od takich czynnikdéw, jak obcigzenie nowotworem, stopien dysfunkcji watroby
i stan sprawno$ci klinicznej (ang. performance status, PS). Rak watrobowokomodrkowy klasycznie rozwija sie
bezobjawowo, co sprawia, ze jego wykrycie we wczesnym stadium jest trudne.

Wg EPAR w leczeniu zaawansowanego HCC w pierwszej linii stosuje sie terapie skojarzong atezolizumabu
z bewacyzumabem oraz monoterapie sorafenibem. Innym zalecanym lekiem jest rowniez lenwatynib. Obecnie
dostepne terapie zapewniajg jedynie niewielkg poprawe przezywalnosci i powodujg wystepowanie zdarzen
niepozadanych, takich jak: biegunka, nadcisnienie tetnicze i erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (ang.
palmar-plantar erythrodysaesthesia , PPE).

3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.ord/);

e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

2EPAR Imjudo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imjudo-epar-public-assessment-report_en.pdf.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.06.2023 r., a zaktualizowano w dniu 9.01.2024 r. Odnaleziono 3
dokumenty wytycznych. Ponizszy przeglad wytycznych klinicznych dotyczy postepowania terapeutycznego
w zaawansowanym lub nieoperacyjnym raku watrobowokomoérkowym u dorostych (ang. hepatocellular cancer,
HCC).

W zatgczniku 11.2 znajduje sie tabela zawierajgca przeanalizowane fragmenty wytycznych.

Podsumowanie

Substancja czynna tremelimumab w pofgczeniu z durwalumabem, stosowana w ramach leczenia
zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego u dorostych pacjentow, zostata
uwzgledniona jedynie w wytycznych NCCN z 2023 r. Wytyczne te wymieniajg terapie skojarzong
tremelimumabem i durwalumabem, po bewacyzumabie z atezolizumabem, w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego HCC (kategoria pierwsza rekomendacji wg skali NCCN). Pozostate wytyczne przedstawione
w przegladzie zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Imjudo na terenie
Unii Europejskie;.

Zarowno w wytycznych polskich z 2022 roku, jak i w zaleceniach ESMO 2021 i NCCN 2023, terapia skojarzona
bewacyzumabu z atezolizumabem jest wskazana jako leczenie pierwszej linii u pacjentow z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym HCC (klasa A wedilug Childa i Pugha). Wytyczne ESMO zaznaczajg réwniez, ze badania
wykazaly wyzszg skuteczno$¢ leczenia bewacyzumabu z atezolizumabem w poréwnaniu do sorafenibu.
Wszystkie te zalecenia opierajg sie na najwyzszej kategorii dowoddw naukowych. W zaleceniach PTOK i PTG
wspomina sie, ze pacjenci zakazeni wirusem HBYV lub HCV powinni otrzyma¢ leczenie przeciwwirusowe przed
rozpoczeciem ww. terapii. W wytycznych NCCN podkresla sie dodatkowo, ze przed rozpoczeciem leczenia
atezolizumabem i bewacyzumabem pacjenci powinni przejs¢ odpowiednig ocene endoskopowg i leczenie
zylakow przetyku w ciggu okoto 6 miesiecy przed leczeniem lub zgodnie z praktykg instytucjonalng i na podstawie
oceny ryzyka krwawienia.

Wszystkie towarzystwa naukowe zalecajg stosowanie sorafenibu, w pierwszej linii leczenia zaawansowanego
HCC jako opcji terapeutycznej dla pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowac atezolizumabu z bewacyzumabem
(najwyzsza kategoria dowoddéw naukowych). NCCN zaleca szczeg6lng ostrozno$¢ przy rozwazaniu stosowania
sorafenibu u pacjentéw z podwyzszonym poziomem bilirubiny. W polskich wytycznych podkresla sie réwniez, ze
nie nalezy stosowacé sorafenibu u chorych po radykalnym leczeniu miejscowym.

Jako alternatywe do terapii sorafenibem wszystkie wytyczne podajg lenwatynib (kategoria 1 wg NCCN i IA wg
ESMO), a NCCN 2023 dodatkowo durwalumab (kategoria 1) i pembrolizumab (kategoria 2B).

Whioski

Wedtug wytycznych alternatywng opcjg leczenia we wskazaniu dla leku Imjudo jest terapia skojarzona
bewacyzumabu z atezolizumabem. Dla pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowac tej terapii zalecany jest sorafenib.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Imjudo ani substancja czynna tremelimumab nie byty wcze$niej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono pie¢ innych substancji stosowanych w leczeniu raka watrobowokomaérkowego, z przerzutami lub

bez, u dorostych pacjentéw. Wyniki przeglgdu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD10: C22.0)

q Dokument i data ; P Stanowiska RP oraz
A Az wydania el i Rekomendacje Prezesa AOTMIT
Stivarga (regorafenib)
387/2017 Stanowisko Rady Rak watrobowokomarkowy (ICD10: https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr C22.0) w ramach ratunkowego dostepu otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg leku
387/2017 z dnia do technologii lekowych. ets/files/zlecen Stivarga (regorafenib) we
29 listopada 2017 ia mz/2017/16 wskazaniu: rak
roku 6/0RP/U 47 watrobowokomérkowy (ICD10:
528 opinia 38 C22.0)".
%TQ;—R ,Gtéwnym argumentem decyzji jest
2=pdl mata liczebno$¢ pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie”.
93/2020 Stanowisko Rady | Rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22) | https:/bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr u pacjenta po procedurze transplantaciji otm.gov.pl/ass zasadne objecie refundacjg leku
93/2020 z dnia 27 watroby. ets/files/zlecen Stivarga (regorafenib) we
kwietnia 2020 roku ia_mz/2020/08 wskazaniu: rak
8/ORP/U 17 watrobowokomorkowy (ICD10:
124 200427 C22.0) u pacjenta po transplantacji
0 93 Stivarga watroby”.
_regorafenib
RDTL.pdf
45/2020 Opinia Prezesa Rak watrobowokomodrkowy (ICD-10: C22) | https://bipold.a | ,Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
AOTMIT nr u pacjenta po procedurze transplantacji otm.gov.pl/ass stanowisko Rady Przejrzystosci,
45/2020 z dnia 28 watroby. ets/files/zlecen dostepne dowody naukowe,
kwietnia 2020 roku ia_mz/2020/08 wytyczne kliniczne, uznaje za
8/REK/Rdtl 4 zasadne objecie refundacjg leku
5 2020 Stivar Stivarga (regorafenib) we
ga.pdf wskazaniu: rak
watrobowokomérkowy (ICD10:
C22.0) u pacjenta po transplantacji
watroby”.
37/2021 Stanowisko Rady Rak watrobowokomorkowy (ICD10: https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr C22.0) w ramach ratunkowego dostepu otm.gov.pl/ass zasadne objecie refundacja leku
37/2021 z dnia 23 do technologii lekowych. ets/files/zlecen Stivarga (regorafenib) we
lutego 2021 roku ia_mz/2021/02 wskazaniu: rak
1/ORP/U 9 6 watrobowokomérkowy (ICD10:
3 23022021 C22.0)".
0 37 Stivarga
.pdf
15/2021 Opinia Prezesa Rak watrobowokomaérkowy (ICD10: https://bipold.a | ,Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
AOTMIT nr C22.0) w ramach ratunkowego dostepu otm.gov.pl/ass stanowisko Rady Przejrzystosci,
15/2021 z dnia 24 do technologii lekowych. ets/files/zlecen dostepne dowody naukowe,
lutego 2021 roku ia_mz/2021/02 wytyczne kliniczne, uznaje za
1/REK/15 202 zasadne objecie refundacjg leku
1 Stivarga.pdf Stivarga (regorafenib) we
wskazaniu: rak
watrobowokomoérkowy (ICD10:
C22.0) w Il linii leczenia u chorych z
zachowang czynnos$cig watroby oraz
0goélnym stanem sprawnosci 0-2 wg
ECOG, ktorzy tolerowali sorafenib”.
Cabometyx (kabozantynib)
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Dokument i data

Stanowiska RP oraz

AOTMIT nr
63/2020 z dnia 19
czerwca 2020
roku.

C22.0) - rozsiew do kosci, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/12
6/REK/opinia
%20nr_63 ne
xavar %20zac

zerniona.pdf

N7 ZAETEE) wydania ELEREe AR Rekomendacje Prezesa AOTMIT
9/2020 Stanowisko Rady Rak watrobowokomérkowy (ICD10: https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr C22.0) - w ramach w ramach programu otm.gov.pl/ass zasadne objecie refundacjg leku
9/2020 z dnia 27 lekowego Leczenie raka ets/files/zlecen Cabometyx (kabozantynib) we
stycznia 2020 roku watrobowokomaorkowego przy ia_mz/2019/27 wskazaniu: rak
zastosowaniu substancji czynnej 6/SRP/U 4 2 watrobowokomorkowy (ICD10:
kabozantynibu (ICD-10: C22.0). 9 200127 s C22.0)".
9 Cabometyx Rad oo s lek
kabozantynib »hada uwaza, ze program Iekowy
W ref zacz. powinien mie¢ swojego
49(” koordynatora, odpowiedzialnego za
= okresowe naukowe podsumowanie
wynikow i ich publikacje”.
9/2020 Rekomendacja Rak watrobowokomorkowy (ICD10: https://bipold.a | ,Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
Prezesa AOTMIT C22.0) - w ramach w ramach programu otm.gov.pl/ass stanowisko Rady Przejrzystosci,
nr 9/2020 z dnia lekowego Leczenie raka ets/files/zlecen dostepne dowody naukowe,
31 stycznia 2020 watrobowokomorkowego przy ia_mz/2019/27 wytyczne kliniczne, uznaje za
roku zastosowaniu substancji czynnej 6/REK/RP 9 zasadne objecie refundacja leku
kabozantynibu (ICD-10: C22.0). 2020 Cabome Cabometyx (kabozantynib) we
tyx_zaczernio wskazaniu: rak
na.pdf watrobowokomérkowy (ICD10:
C22.0).”
16/2022 Opinia Rady Leczenie chorych na raka https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | watrobowokomdrkowego (ICD10: C22.0). | otm.gov.pl/ass zasadne rozszerzenie wskazania
16/2022 z dnia 7 ets/files/zlecen | dla kabozantynibu (stosowanego w
lutego 2022 roku ia_mz/2022/00 | Il linii) o mozliwo$¢ jego stosowania
3/ORP/U 6 3 w monoterapii w leczeniu raka
5 07022022 watrobowokomérkowego (HCC) u
0 16 kabozan dorostych po uprzednim
tynib_off- nieskutecznym leczeniu inhibitorami
label zacz R kinaz tyrozynowych lub
EOPTR.pdf immunoterapig w skojarzeniu z
leczeniem antyangiogennym lub
jego nietolerancjg pod warunkiem
ustgpienia istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych stosowanej
wczesniej terapii, w ramach
programu lekowego: B.5 ,Leczenie
chorych na raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C
22.0)” - wskazanie off-label”.
Nevaxar (sorafenib)
139/2020 Opinia Rady Rak watrobowokomorkowy (ICD10: https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr C22.0) - rozsiew do kosci, w ramach otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg leku
139/2020 z dnia ratunkowego dostepu do technologii ets/files/zlecen | Nevaxar (sorafenib) we wskazaniu:
15 czerwca 2020 lekowych. ia_mz/2020/12 | rak watrobowokomorkowy (ICD10:
roku 6/ORP/u 24 C22.0) - rozsiew do kosci.”
175 200615 _— .
»~Jako uzasadnienie podano wyniki
0 139 nexava e :
" badania rejestracyjnego (Llovet
r_sorafenib rd ? ; .
tl.pdf 2008), w ktérym nie udovs_/od.nlono
wptywu leku na czas przezycia oraz
na poprawe jakosci zycia w
podgrupie chorych z rozsiewem
poza watrobe”.
63/2020 Opinia Prezesa Rak watrobowokomorkowy (ICD10: https://bipold.a | ,Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage

stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uznaje za
niezasadne objecie refundacjg leku
Nevaxar (sorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomorkowy (ICD10:
C22.0) - rozsiew do kosci”.

,W argumentacji wskazano, ze
skutecznos$é sorafenibu w podgrupie
chorych z rozsiewem poza watrobe
(rozsiew do weztéw chtonnych lub
ptuc) jest znaczaco mniejsza, niz w
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Dokument i data

Stanowiska RP oraz

Przejrzystosci nr
26/2021 z dnia 8
marca 2021 roku.

(ICD-10: C22.0).

N7 ZAETEE) wydania ELEREe AR Rekomendacje Prezesa AOTMIT
przypadku zmian nowotworowych
ograniczonych do watroby. W
podgrupie chorych z rozsiewem
poza watrobe sorafenib nie wptywa
w statystycznie istotny sposéb na
czas przezycia. Nie wykazano
réwniez poprawy jakosci zycia w tej
podgrupie (Llovet 2008)".
225/2020 Opinia Rady Rak watrobowokomaorkowy (ICD10: https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr C22.0) - w ramach ratunkowego dostepu | otm.gov.pl/ass zasadne objecie refundacjg leku
225/2020 z dnia do technologii lekowe;j. ets/files/zlecen | Nevaxar (sorafenib) we wskazaniu:
14 wrzesnia 2020 ia_mz/2020/19 rak watrobowokomaérkowy (ICD10:
roku. 0/ORP/U 37 C22.0), z przerzutami do nadnerczy
294 1409202 u chorych znajdujgcych sie w skali
0 0 225 Nex wydolnosci ECOG=0 ora z w skali
avar_sorafeni Child-Pugh-A oraz u ktorych
b RDTL zacz | obserwuje sig¢ pozytywng odpowiedz
.pdf na zastosowang terapie”.
111/2020 Opinia Prezesa Rak watrobowokomérkowy (ICD10: https://bipold.a | ,Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
AOTMIT nr C22.0) - w ramach ratunkowego dostepu | otm.gov.pl/ass stanowisko Rady Przejrzystosci,
111/2020 z dnia do technologii lekowej. ets/files/zlecen dostepne dowody naukowe,
16 wrzesnia 2020 ia_mz/2020/19 wytyczne kliniczne, uznaje za
roku. O/REK/RDTL zasadne objecie refundacjg leku
111 2020 Ne Nevaxar (sorafenib) we wskazaniu:
xavar zaczern rak watrobowokomoérkowy (ICD10:
ienia_BIP.pdf C22.0)".
7/2021 Opinia Rady Rak watrobowokomérkowy (ICD10: https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr C22.0) - rozsiew do ptuc, w ramach otm.gov.pl/ass zasadne objecie refundacja leku
7/2021 z dnia 11 ratunkowego dostgpu do technologii ets/files/zlecen | Nevaxar (sorafenib) we wskazaniu:
stycznia 2021 lekowej. ia_mz/2020/32 | rak watrobowokomorkowy (ICD10:
roku. 0/ORP/U 2 1 C22.0) - rozsiew do ptuc”.
0 11012021
0 7 Nexavar
sorafenib RD
TL.pdf
4/2021 Opinia Prezesa Rak watrobowokomérkowy (ICD10: https://bipold.a | ,Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
AOTMIT nr C22.0) - rozsiew do ptuc, w ramach otm.gov.pl/ass stanowisko Rady Przejrzystosci,
4/2021 z dnia 11 ratunkowego dostepu do technologii ets/files/zlecen dostepne dowody naukowe,
stycznia 2021 lekowej. ia_mz/2020/32 wytyczne kliniczne, uznaje za
roku. 0/REK/2021 0O zasadne objecie refundacjg leku
1 11 Opinia Nevaxar (sorafenib) we wskazaniu:
RDTL nr 4 2 rak watrobowokomoérkowy (ICD10:
021 Nexavar C22.0) w stadium rozsiewu do ptuc,
BIP_REOPTR u chorych po przeszczepieniu
.pdf watroby, chemioterapii i
napromienianiu”.
,Pod uwage wzigto wyniki analizy
klinicznej przeprowadzonej w
oparciu o badanie z randomizacjg
Cheng 2012. Wyniki dla
subpopulacji chorych z przerzutami
do pluc wykazaty znamienne
korzysci leczenia sorafenibem
wzgledem placebo w zakresie
punktu koncowego, jakim jest czas
do progresiji choroby (mediana 2,4
m-ca SOR vs 1,3 m-ca PLC)".
Lenvima (lenvatynib)
26/2021 Stanowisko Rady Leczenie raka watrobowokomorkowego https://bipold.a ,Rada Przejrzystosci uznaje za

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/33
1/SRP/U 10

6608032021
s 26 Lenvim

zasadne objecie refundacjg leku
Lenvima (lenvatynib) we wskazaniu:
leczenie raka
watrobowokomodrkowego (ICD10:
C22.0)".
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Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz
Rekomendacje Prezesa AOTMIT

a _lenvatinibu
m.pdf

,Rada uwaza, ze w proponowanym
programie lekowym powinno istnie¢
zastrzezenie, polegajace na
ograniczeniu stosowania sorafenibu
do populacji pacjentow bez
przerzutéw pozawatrobowych”.

26/2021

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 26/2021 z dnia

12 marca 2021

roku.

Leczenie raka watrobowokomaérkowego

(ICD-10 C22.0).

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2020/33
1/REK/26 202

1 Lenvima.pdf

,Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanej
technologii pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii do kosztu
terapii sorafenibem”.

Tecentriq (atezolizumab)

71/2021

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
71/2021 z dnia 14
czerwca 2021
roku

Leczenie raka watrobowokomérkowego

(ICD-10 C22.0).

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/05
6/SRP/U 25
148 1406202
1 s 71 Tece
ntrig_atezolizu
mabum w_ref
zacz REOP

TR.pdf

,Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacjg leku
Tecentriq (atezolizumab) we
wskazaniu: leczenie raka
watrobowokomorkowego (ICD10:
C22.0)".

.Rada uwaza, ze istnieje duza
niepewno$¢ oszacowan klinicznych i
ekonomicznych oraz prawie
catkowity brak refundacji w innych
krajach. Zdaniem Rady, zasadne
bytoby finansowanie wnioskowanej
technologii wytacznie u pacjentow z
rakiem watrobowokomadrkowym z
przerzutami pozawatrobowymi”.

71/2021

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 71/2021 z dnia
14 czerwca 2021

roku

Leczenie raka watrobowokomorkowego

(ICD-10 C22.0).

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/05
6/REK/2021 0
6 14 BP Rek
omendacja_nr
71 2021 Te
centrig_publik
acja BIP RE
OPTR.pdf

.Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne, uwaza
za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych leku Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z
lekiem Avastin (bewacyzumab) we
wskazaniu: leczenie raka
watrobowokomoérkowego (ICD10:
C22.0)".

,Biorgc pod uwage wytyczne
kliniczne oraz technologie aktualnie
finansowane ze $rodkéw
publicznych za komparator dla
whnioskowanej technologii wskazano
sorafenib w podgrupie pacjentéw
bez przerzutéw poza watrobe i
najlepsze leczenie wspomagajgce
(ang. best supportive care, BSC) w
podgrupie pacjentéw z przerzutami
poza watrobe”.

Avastin (bewacyzumab)

72/2021

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
72/2021 z dnia 14
czerwca 2021
roku

Leczenie raka watrobowokomorkowego

(ICD-10 C22.0).

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/05
8/SRP/U 25

149 1406202
1 s 72 Avasti
n_bevacizuma
bum w ref za

,Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacjg leku
Avastin (bewacyzumab)we
wskazaniu: leczenie raka
watrobowokomaérkowego (ICD10:
C22.0)".

,Rada uwaza, ze istnieje duza
niepewnos¢ oszacowan klinicznych i
ekonomicznych oraz prawie
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Dokument i data Stanowiska RP oraz

Nr zlecenia Wskazanie Zrédio

wydania Rekomendacje Prezesa AOTMIT
cz REOPTR.p catkowity brak refundacji w innych
df krajach. Zdaniem Rady, zasadne
bytoby finansowanie wnioskowane;j
technologii wytacznie u pacjentow z
rakiem watrobowokomoérkowym z
przerzutami pozawatrobowymi”.
72/2021 Rekomendacja Leczenie raka watrobowokomoérkowego | https://bipold.a | ,Prezes AOTMIT, biorac pod uwage
Prezesa AOTMIT (ICD-10 C22.0). otm.gov.pl/ass stanowisko Rady Przejrzystosci,
nr 72/2021 z dnia ets/files/zlecen dostepne dowody naukowe,
14 czerwca 2021 ia_mz/2021/05 wytyczne kliniczne oraz
roku 8/REK/2021 0 | rekomendacje refundacyjne, uwaza

6 14 BP Rek za niezasadne objecie refundacjg
omendacja nr leku Tecentriq (atezolizumabum) w

72 2021 Av skojarzeniu z lekiem Avastin
astin_publikacj (bewacyzumab)we wskazaniu:
a BIP_ REOP leczenie raka

TR.pdf watrobowokomorkowego (ICD10:
C22.0)".

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 7.06.2023].

Podsumowanie

Przedmiotem oceny AOTMIT byto pie¢ substancji czynnych: regorafenib, kabozantynib, sorafenib, lenwatynib,
atezolizumab oraz bewacyzumab. Terapia skojarzona atezolizumabu z bewacyzumabem jest zalecana
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego we wszystkich
odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej. Technologie te byly przedmiotem oceny Agenciji, nie uzyskaty one
jednak pozytywnej rekomendacji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji.

Drugg substancjg zalecang przez wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu jest sorafenib. Technologia ta
oceniana byla m.in. w ramach zasadnosci wydania zgody narefundacje, we wskazaniu: rak
watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) - rozsiew do kosci oraz osobno rozsiew do ptuc, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Prezes Agencji biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci zdecydowat
o nierekomendowaniu objecia refundacjg leku w przypadku rozsiewu HCC do kosci, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych pozwalajgcych oceni¢ skutecznos¢ terapeutyczng leku w tym wskazaniu.
Zarekomendowal natomiast refundacje substancji czynnej sorafenib we wskazaniu rozsiewu HCC do ptuc. Jako
alternatywe dla sorafenibu, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia, Prezes Agencji rekomenduje refundacije
lenwatynibu.

W ramach oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 2024, ocenie podlega réwniez
tremelimumab (stosowany w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny) we
wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu u dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z przerzutami, przy
jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujgcym wrazliwos$¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR lub mutacji w genie ALK (Tremelimumab AstraZeneca).

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych, ktérych wyniki wigczono do analizy w ramach przegladu
systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o sorafenib;
o lenwatynib;
o atezolizumab z bewacyzumabem;
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e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
tremelimumab z durwalumabem;
bewacyzumab z atezolizumabem;
sorafenib;

lenwatynib;

durwalumab;

pembrolizumab.

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym komparatorem byt sorafenib. W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
nie odnaleziono badan klinicznych innych niz badanie rejestracyjne.

O O O O O O

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 11.12.2023 roku we wskazaniu:
zaawansowany lub nieoperacyjny rak watrobowokomoérkowy (HCC) u oséb dorostych, refundowane sg
nastepujgce substancje czynne:

e w ramach programu lekowego: B.5. ,Leczenie chorych na raka wagtrobowokomoérkowego (ICD-10:
C22.0)™:

o atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem — pierwsza linia leczenia pacjentéw, u ktérych nie
stosowano w przesziosci leczenia systemowego z powodu raka watrobowokomérkowego.

e wramach chemioterapii:

o sorafenib — wskazany dla pacjentéw z rozpoznaniem nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego (HCC), ktérzy wczesniej nie zostali poddani
systemowemu leczeniu z powodu HCC.

Dodatkowo, w ramach chemioterapii we wskazaniu: rak komorek watroby (C22.0) refundowane sa:

e karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid,
irynotekan, winkrystyna, winorelbina.

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 13.06.2023. Jako stowo kluczowe wykorzystano
»Hepatocellular cancer”. Dodatkowo, wyniki wyszukiwania zawezono do lekéw stosowanych w pierwszej linii
leczenia oraz wykluczono z tabelarycznego zestawienia leki, nad ktérymi badania zostaty zawieszone lub
wycofane, jak réwniez te, nad ktérymi badania zostaly juz zakohczone i sg dostepne na rynku. Odnaleziono
5produktéw leczniczych. Informacje dotyczgce lekéw we wskazaniu: ,Hepatocellular (Liver) Cancer (HCC)
(Including Secondary Metastases)” o najwyzszym prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA >15%), zawarte w
bazie Biomedtracker, zostaty zawarte w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (pierwsza linia
leczenia)

5 2 Sz
< <

€ 2 g = 2S5 | O | Re o
2 R ~ 8 = 8 g s | | ©F5 &
2 = 25 D 2 T o -g 9 < 8 o
2 c 8= o} N oN = 20 ©
s g g8 - 2 g | 85| B | &z S

3 = B = = Q © 2
g 8 3 = g | 3| =" °
n pel = N
(@) o
e uktad
. .| odpornosciowy L
. . Jiangsu Hengrui Przeciwciato o o | 05.2023/ .
Camrelizumab| camrelizumab Pharmaceuticals [* "eceptor ~ |monoklonalne NDA 93% 82% 05/2024 Dozylne
programowanej
Smierci 1 (PD-1)
Elevar
Rivoceranib rivoceranib Therapeutics, [o receptor VEGF Mata NDA 93% 82% 05.2023/ Doustnie
Inc. czasteczka 05/2024

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep 9.01.2024 r.].
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(e} o
e ukiad
odpornosciowy Przeciwciato
S - . 0 0 B .
Tislelizumab tislelizumab BeiGene, Ltd. |e receptor  [monoklonalne ] 47% 62% Dozylne
programowanej
$mierci 1 (PD-1)
e ukiad
odpornosciowy _
A . Coherus Przeciwciato .
0, 0, _
Toripalimab toripalimab BioSciences, Inc.|° receptor ~ [monoklonalne ] 44% 22% Dozylne
programowanej
$mierci 1 (PD-1)
melphalan  |Delcath System Mat Przezskormy
Hepzato ephalal elcath Systems.l, pna aia i 19% | 40% - cewnik/
hydrochloride Inc. czgsteczka .
wstrzyknigcie

NDA — New Drug Application
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, [dostep:13.06.2023].

Podsumowanie:

W bazie Biomedtracker odnaleziono 5 lekow o prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA >15%). Dwa z nich
zostang zatwierdzone prawdopodobnie do 05.2024 roku. Odnaleziono, lecz nie ujeto w zestawieniu, 9 lekéw
0 nizszym prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA <11%), w | lub Il fazie badania.

3.6 Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 2 odpowiedzi — od
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego oraz
Prezesa Fundacji EuropaColonPolska, ktére szczegdtowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej
przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie:

W opinii prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego obecna szacunkowa liczba dorostych z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem wagtrobowokomdrkowym w Polsce wynosi ok. 1000, z czego u 20% z nich oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. W$rdd aktualnie stosowanych technologii
w przedmiotowym wskazaniu wymienia atezo+bewa, sorafenib oraz leczenie objawowe.

Wedtug eksperta leczenie z wykorzystaniem ocenianej technologii moze zastgpic terapie skojarzong atezo+bewa
w przypadku przeciwskazanh do leczenia antyangiogennego. Jako ograniczenie do stosowania Imjudo wskazuje
wspotwystepowanie choréb stanowigcych przeciwskazanie do stosowania inhibitorow immunologicznych
punktoéw kontrolnych. Wsréd probleméw mogacych wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii
w warunkach Polskich podaje niedostateczne umiejetnosci personelu medycznego w postepowaniu u chorych
z powiktaniami immunozaleznymi.

Prezes Fundacji EuropaColonPolska jako dziatania niepozadane trudne do tolerowania przez pacjentow
stosujgcych aktualnie dostepne terapie wymienia krwawienia z przewodu pokarmowego. Dodatkowo wskazuje,
iz ok. 15% pacjentéw nie toleruje sorafenibu. W opinii okreslono ponadto oczekiwang korzy$¢ ptyngcg z obecnie
stosowanych terapii na wydtuzenie zycia pacjentéw o 13 do 20 miesiecy. Jako ogdlne oczekiwania wobec terapii
Imjudo podano wiekszg skutecznos$é, wydtuzenie przezycia oraz zmniejszenie dziatahh niepozadanych (np.
krwawien) w stosunku do obecnie stosowanych terapii. Dodatkowo zaznaczono, iz pacjenci z grupy wysokiego
ryzyka rozwoju HCC) powinni by¢ objeci programami nadzoru i badan przesiewowych (USG jamy brzusznej co 6
miesiecy).
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3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W Tabela 4 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu farmakoekonomicznego
przedstawionego w rozdziale 7.2. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 8,93. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 6,53, a w przypadku komparatora
(sorafenib) 6,89. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,36, co stanowi
4% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;j.

Tabela 4. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna OEC IS Komparator
P 129 technologia P
Przewidywane lata zycia (LY) 8,93 2,40 2,04
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 6,53 6,89
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwenciji ND 0,36 ND
Procent zyskanych Ia}t zycia ) _ ND 4% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédio: opracowanie wiasne.
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wiek [lata]

Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i komparatora

Zrédio: opracowanie wiasne.

Komentarz Analitykow

Interpretujgc powyzsze dane nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz do analizy wzieto dane dla komparatora z badania,
tj. sorafenibu, a nie komparatora wytonionego w warunkach polskich, jako najbardziej zalecana opcja, tj. terapii
skojarzonej atezolizumab + bewacyzumab. Wyniki analizy dla powyzszego zatoZzenia nalezy interpretowac z duzg
ostroznoscig.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular cancer, HCC) stanowi okoto 90% pierwotnych nowotworow
watroby. Czestos¢ wystepowania HCC wzrasta stopniowo wraz z wiekiem, osiggajgc szczyt w wieku 70 lat.
Wskazniki zaréwno zachorowalnosci, jak i umieralnosci sg 2 do 3 razy wyzsze wsrdd mezczyzn niz wsrod kobiet.
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Przewlekte reakcje zapalne sg gtdbwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu watroby. Rokowanie i leczenie
HCC zalezg od takich czynnikéw, jak obcigzenie nowotworem, stopien dysfunkcji watroby i stan sprawnosci
klinicznej. Rak watrobowokomérkowy klasycznie rozwija sie i rosnie w sposob cichy, co sprawia, ze jego wykrycie
we wczesnym stadium jest trudne.

Zarowno w wytycznych PTOK 2022, jak i w zaleceniach ESMO 2021 i NCCN 2023, terapia skojarzona
bewacyzumabu z atezolizumabem jest wskazana jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym HCC. Wszystkie towarzystwa naukowe zalecajg stosowanie sorafenibu w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego HCC jako opcji terapeutycznej dla pacjentow, ktérzy nie mogg stosowac atezolizumabu
z bewacyzumabem. Jako alternatywe do terapii sorafenibem wszystkie wytyczne podajg lenwatynib . Substancja
czynna tremelimumab w pofgczeniu z durwalumabem zostata uwzgledniona jedynie w wytycznych NCCN z 2023
r., jako opcja rekomendowana w pierwszej linii leczenia zaawansowanego HCC (kategoria pierwsza rekomendacji
wg skali NCCN). Pozostate wytyczne przedstawione w przegladzie zostaty opublikowane przed datg
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Imjudo na terenie Unii Europejskiej.

Przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu rak watrobowokomdrkowy byto pie¢ substancji czynnych:
regorafenib, kabozantynib, sorafenib, lenwatynib, atezolizumab oraz bewacyzumab. Sorafenib uzyskat
pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji w stadium rozsiewu do ptuc w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Substancje atezolizumab oraz bewacyzumab nie uzyskaly natomiast pozytywnej
rekomendacji Prezesa Agencji.

W opinii prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego obecna szacunkowa liczba dorostych z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem wagtrobowokomorkowym w Polsce wynosi ok. 1000, z czego u 20% z nich oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Wedtug eksperta leczenie z wykorzystaniem ocenianej
technologii moze =zastgpi¢ terapie skojarzong atezo+tbewa w przypadku przeciwskazan do leczenia
antyangiogennego. Jako ograniczenie do stosowania Imjudo wskazuje wspoétwystepowanie choréb stanowigcych
przeciwskazanie do stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla dorostych chorych na zaawansowany lub nieoperacyjny
rak watrobowokomérkowy (HCC) w pierwszej linii leczenia stanowi atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem, dostepny w ramach programu lekowego: B.5. ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomoérkowego (ICD-10: C22.0)”, sorafenib oraz inne leki dostepne w ramach chemioterapii
(karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doxorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid,
irynotekan, winkrystyna, winorelbina).

W analizie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 8,93.
Oszacowane utracone lata Zzycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii
wyniostyby 6,53, a w przypadku komparatora (sorafenib) 6,89. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby 0,36, co stanowi 4% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego
przezycia populacji generalnej. Interpretujac powyzsze dane nalezy wzig¢ jednak pod uwage fakt, iz do analizy
wzieto dane dla komparatora z badania, tj. sorafenibu, a nie komparatora wytonionego w warunkach polskich,
jako najbardziej zalecana opcja, tj. terapii skojarzonej atezolizumab + bewacyzumab.

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, najbardziej zalecang opcjg w leczeniu pierwszej linii raka
watrobowokomorkowego jest terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem (atezo+bew). W Analizie
weryfikacyjnej Agencji*: ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem
Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie raka watrobowokomdérkowego (ICD-10 C22.0)”
technologie atezo+bew poréwnano z sorafenibem oraz najlepszym leczeniem objawowym (ang. best supportive
care, BSC). W przedstawionych wynikach analizy, efekt inkrementalny wyrazony w QALY oszacowano na 0,947.

4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkos$ci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckie oraz czes¢ oszacowan)
zawarte w opracowaniu AOTMIT z 2022 r. dla leku Kabozantynib we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu raka

4

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/058/AWA/56 58 AWA 0T.4231.13.2021 Tecentrig Avastin 2021.06.02 REOPT
R.pdf .[dostep 29.06.2023]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/80



watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod
warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatah niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii w ramach
programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)"5. Dodatkowo,
w celu podkreslenia wiarygodnosci informacji zawartych ww. opracowaniu postuzono sie najnowszymi danymi
sprawozdawczymi NFZ6,

Biorac pod uwage wskazanie rejestracyjne ocenianego leku, kryteria kwalifikacji pacjentow do gtéwnego badania
rejestracyjnego oraz wytyczne kliniczne, zatozono, iz populacja docelowa dla produktu leczniczego Imjudo bedzie
obejmowac pacjentow z zaawansowanym rakiem watrobowokomorkowym z przerzutami lub bez, nieleczonych
wczesniej systemowo, kitdrzy nie kwalifikujg sie do zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub terapii
lokoregionalnych.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania stanowig wartosci orientacyjne.

W celu oszacowania populacji docelowej oparto sie na opiniach 3 ekspertéw: prof. dr hab. n. med. Macieja
Krzakowskiego oraz prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego oraz dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz,
zamieszczonych we wskazanym powyzej opracowaniu dla leku Kabozantynib. Opinie te dotyczyly woéwczas
szacowania populacji dla | linii leczenia raka watrobowokomérkowego w przypadku poszerzenia opcji
terapeutycznych w programie lekowym B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)”
o0 mozliwo$¢ stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem. Na tej podstawie przyjeto, ze rocznie
do leczenia | linii raka watrobowokomorkowego kwalifikowaé sie moze ok. 500—-600 pacjentéow. Ze wzgledu na
brak dostepnych danych, na potrzeby niniejszego opracowania, przyjeto takg samg liczebnos¢ jako warianty:
minimalny — 500 os6b oraz maksymalny — 600 oséb, moggcych podjgé leczenie produktem Imjudo. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze oceniana technologia moze nie by¢ stosowana jako pierwszy wybdor ze wzgledu na
przypuszczalnie mniejszg skutecznos¢ od dostepnie aktualnie opcji (atezo+bewa).

Dodatkowo, dane sprawozdawcze NFZ przedstawione w Uchwale Nr 8/2023/IV Rady Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 15 marca 2023 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r. potwierdzajg oszacowania ekspertow w zakresie liczby pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10
C 22.0)” — tgcznie zakwalifikowano 601 oséb.

W celu oszacowania liczebnosci populacji na podstawie zapadalnosci przyjeto czas terapii rowny oszacowanej
na podstawie wynikéw gtéwnego badania rejestracyjnego wartosci oczekiwanej czasu do progresji, wyznaczonej
jako pole powierzchni pod krzywg Kaplana-Meiera dla PFS, reprezentujgcej ramie interwencji (3,78 miesigca,
95% CI: 3,68; 5,32) .

Nalezy podkresli¢, ze w Polsce w ocenianym wskazaniu obecnie (od 2022 roku) refundowana jest terapia
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem stanowig preferowang terapie w leczeniu | linii zaawansowanego raka
watrobowokomorkowego. Na podstawie tej informacji zatozono, ze potowa pacjentow z przedmiotowego
wskazania przyjmie terapie skojarzong atezo + bewa dostepng w programie lekowym, a druga potowa lek Imjudo.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 280 (250-300).

Liczba oséb leczonych rocznie: 280 (250-300).
Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 120 (110-130).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 55 (50—-60).

Szacowana populacja w drugim roku: 120 (110-130).

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz Kabozantynib we wskazaniu:
W monoterapii w leczeniu raka watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych
klinicznie dziatann niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii w ramach programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”, OT.4221.2.2022, Warszawa, 27 stycznia 2022 r., str. 62—63.

8 Uchwata Nr 8/2023/1V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2023 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnos$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r.
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4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
opinii eksperta to w wariancie maksymalnym ok. 300 oséb, a w wariancie minimalnym ok. 250.

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono z wykorzystaniem rozktadu wyktadniczego wartosé
oczekiwang PFS wynoszgca 5,4 miesigca, ktdrg nastepnie przyjeto jako $redni czas leczenia w oszacowaniach
liczby pacjentow wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych latach. Nie nalezy spodziewac¢ sie kumulacji
pacjentow w kolejnych latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 60 osobolat.
Od drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 120
osobolat.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e oparcie obliczen na opiniach ekspertow z roku 2022 oraz danych NFZ sprzed rozszerzenia populaciji
kwalifikujgcej sie do programu lekowego;

e brak danych z najnowszej aktualizacji programu lekowego dla raka watrobowokomadrkowego.

e zalozenie, iz potowa pacjentdw z przedmiotowego wskazania przyjmie terapie skojarzong atezolizumab
z bewacyzumabem dostepng w programie lekowym B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”, a druga potowa lek Imjudo.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnos¢ populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze r6zni¢ sie od wskazanej w powyzszych obliczeniach.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie
w zatgcznikull.4.

Podsumowanie

Badanie NCT03298451 stanowi badanie rejestracyjne (HIMALAYA) dla leku Imjudo i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Dziesie¢ z odnalezionych
i zaprezentowanych badan, tj. NCT05864755, NCT05844046, NCT03482102, NCT04988945, NCT04430452, NCT05451043, NCT03539822, NCT05557838,
NCT05809869, NCT05301842 dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tremelimumbabu z durwalumbem (w potgczeniu lub bez innych terapii)
w leczeniu zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego u oséb dorostych. Badanie NCT02519348 dotyczy oceny bezpieczehnstwa
i tolerancji opisywanej terapii. W badaniach NCT02821754, NCT04605731 dodatkowo skupiono si¢ na ocenie 6-miesiecznego przezycia wolnego od progres;ji
(ang. progression free survival, PFS) u pacjentéw w badanych grupach.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych Imjudo (tremelimumab) we wskazaniu: w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomdrkowym, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informaciji
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 11 stycznia 2024 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do
ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdoch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja osoby doroste z zaawansowarym Iut_) nigoperacyjnym rakiem populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
watrobowokomorkowym, leczenie pierwszego rzutu
Interwencja tremelimumab + durwalumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych i wtérnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi p&?:;';?gﬁ%:g%gz iizigk;ig’pfgv?/glfjigﬁebﬁ: 2\?\/?;3';th ?SS iie;s\i/ei}tr:ioa
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5.3 Opis badan

W ramach przeglagdu systematycznego zakwalifikowano 17 artykut, odstgpiono natomiast od jego opisu, poniewaz odnosit sie do gtéwnego badania
rejestracyjnego leku Imjudo. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego Himalaya.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Do badania wigczono  dorostych | Interwencja: Pierwszorzedowy:
HIMALAYA « Badanie fazy Il pactzjert;tow Komork ‘ (HCO) rﬁ('lem o Pierwsze ramig: durwalumab 1500 mg — | ® Czas przezycia catkowitego (ang.
i ) _ watrobowokomorkowym , Ktorzy ; i overall survival, OS
(NCT03298451) | o wieloosrodkowe, globalne; klasyfikowali sie w skalach: ECOG 0 lub wiew .dozyInY co4 tygo-dnle. )
¢ Metoda otwartej préby; 1, Child-Pugh —klasa A i BCLC w stadium | ¢ Drugie ramig: tremelimumab 300 mg
Typ Badania: : Blub C. pojedyncza dawka w skojarzeniu | Drugorzedowe:
- ¢ Randomizowane. d | b 1500 | . .
Interwencyjne o Mediana wieku: 65 lat. zdurwalumabem 1500 Mg — WIEW | o Czas przezycia bez progresii
¢ Pacjenci rasy biatej stanowili 46,3 % doZylny:  cnastepnle durwalumab choroby (ang. progression free
Zrédio Hipoteza: Superiority ) y blaie] stanowlli 46,5 7. w dawce 1500 mg co 4 tygodnie - survival, PFS);
L === e 62,6% pacjentow miescito sie na wlew dozylny. ) _
finansowania: poziomie 0 w skali ECOG o Odsetek oblgktywnych odpoywe_d2|
Okres obserwacii: L L ) na leczenie (ang. objective
AstraZeneca S2KIES ODSETWacl. * 751% uczestnikow miescito sie | Komparator: response rate, ORR) w ocenie
o Data rozpoczecia badania: 11.10.2017 w klasie A/5'ws'kaI| Chllld-Pugh. . Sorafenib 400 mg dwa razy dziennie — badacza;
r » 80,4% pacjentéw posiadato stadium | w postaci tabletek powlekanych. e najlepsza ogdlna odpowiedz (ang.
e Szacowana data zakonczenia badania: choroby C wg. BCLC. best overall response BoR);

27.08.2024 r. e Czas trwania odpowiedzi (ang.

duration of response, DoR) wedtug

kryteriow RECIST.

e Czas do progresji (ang. time to
Liczba pacjentow: progression, TTP) - zdefiniowany
n=1171 w ramach czasowych od
S " randomizacji do  obiektywnej
Ramie D**: 389 progresji guza, ocenianej do 4 lat.
RamieT300 + D: 393 e Jako$¢ zycia zwigzana ze
Ramie S***: 389 zdrowiem (ang. Health-related

quality of life, HRQoL).
e Zdarzenia niepozadane (ang.
adverse events, AE).

* Produkt leczniczy IMJUDO 300 mg w pojedynczej dawce + durwalumab w dawce 1500 mg; nastepnie durwalumab w dawce 1500 mg co 4 tygodnie.
** Substancja czynna durwalumab w dawce 1500 mg co 4 tygodnie.
*** Substancja czynna sorafenib w dawce 400 mg dwa razy na dobe.

7 Ghassan K. et al., Tremelimumab Plus Durvalumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma, 6 June 2022, NEJM Evid 2022; 1 (8), https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVID0a2100070 [dostep
19.06.2023].
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Imjudo: Imjudo, INN-tremelimumab (europa.eu) [Dostep: 30.05.2023 r.], ChPL Imjudo: IMJUDO, INN-tremelimumab (europa.eu) [Dostep:

30.05.2023 r.] oraz badania rejestracyjnego HIMALAYA: Study of Durvalumab and Tremelimumab as First-line Treatment in Patients With Advanced Hepatocellular Carcinoma - Full Text View -

ClinicalTrials.gov [Dostep: 30.05.2023 r.].

5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 7. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Imjudo

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci w wieku = 18 lat w momencie badania

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych (...)".

Pacjenci z masg ciata = 30 kg Brak odniesienia w ChPL.

Potwierdzony HCC na podstawie wynikéw badan histopatologicznych tkanek nowotworowych. 4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomodrkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC)".

Pacjent nie leczony wczesniej ogolnoustrojowo z powodu HCC. 4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu (...)".

Niekwalifikujacy sie do leczenia lokoregionalnego z powodu nieresekcyjnego HCC. 4.1 Wskazania do stosowania

W przypadku pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja po terapii lokoregionalnej z powodu HCC, | ,Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu

terapia lokoregionalna musiata zosta¢ zakonczona = 28 dni przed skanem wyjSciowym dla | pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem

biezgcego badania. watrobowokomorkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC)".

Pisemna $wiadoma zgoda i wszelkie wymagane lokalnie zezwolenia uzyskane od | Brak odniesienia w ChPL.

pacjenta/przedstawiciela prawnego przed wykonaniem jakichkolwiek procedur zwigzanych

z protokotem, w tym ocen przesiewowych.

BCLC w stadium B (tj. niekwalifikujgcy sie do leczenia lokoregionalnego) lub w stadium C. 4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem

watrobowokomaorkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC)".
4.2 Zaburzenie czynnosci watroby

,Nie zaleca sie dostosowania dawki produktu leczniczego IMJUDO u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Produkt leczniczy IMJUDO nie byt badany

u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby”.

Klasa A w skali Child-Pugh.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udziatu w badaniach klinicznych z nastgepujagcych powodoéw:
zaburzenia czynnos$ci watroby stopnia B lub C w skali Child-Pugh (...)".
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Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 w momencie rejestracji.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z zakazeniem HBV, charakteryzujacy sie dodatnim HBsAg i/lub anty-HBcAb oraz
wykrywalnym HBV DNA (= 10 IU/ml lub powyzej granicy wykrywalno$ci zgodnie z lokalnym lub
centralnym standardem laboratoryjnym), musza by¢ leczeni terapig przeciwwirusowa, zgodnie
z praktyka instytucjonalng, w celu zapewnienia odpowiedniej supresji wirusa (HBV DNA < 2000
1U/ml) przed wtgczeniem do badania. Pacjenci mieli pozosta¢ na terapii przeciwwirusowej przez
caly czas trwania badania i przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanego leku.

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ HBc z niewykrywalnym HBV DNA (< 10 [U/ml
lub ponizej granicy wykrywalnosci wedtug lokalnego lub centralnego standardu laboratoryjnego)
nie wymagali leczenia przeciwwirusowego przed wigczeniem do badania. Pacjenci ci byli badani
w kazdym cyklu w celu monitorowania poziomu DNA HBV i rozpoczynano u nich terapie
przeciwwirusowg w przypadku wykrycia DNA HBV (= 10 IU/ml lub powyzej granicy wykrywalnosci
wediug lokalnego lub centralnego standardu laboratoryjnego). Pacjenci z wykrywalnym DNA
HBV mieli rozpoczg¢ i pozosta¢ na terapii przeciwwirusowej przez czas trwania badania i przez
6 miesiecy po ostatniej dawce badanego leczenia.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujacych powodoéw: (...)
wspotistniejgce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C (...)".

Pacjenci z zakazeniem HCV: Potwierdzona diagnoza HCV charakteryzujgca sie obecnoscig
wykrywalnego HCV RNA lub przeciwciat anty-HCV w momencie rejestracji.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

sPacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujgcych powodoéw: (...)
wspotistniejgce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C (...)".

Co najmniej 1 mierzalna, nienapromieniowana wczesniej zmiana, ktéra mozna byto doktadnie
zmierzy¢ na poczatku badania jako = 10 mm w najdiuzszej $rednicy (z wyjatkiem weztéw
chtonnych, ktére musza mie¢ krétkg o = 15 mm) za pomoca tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego i ktére sg odpowiednie do doktadnych powtarzanych pomiaréw
zgodnie z wytycznymi RECIST 1.1

Zmiana, ktéra ulegta progresji po wczesniejszej ablacji lub chemoablacji przeztetniczej moze by¢
mierzalna, jesli spetnia te kryteria.

Brak odniesienia w ChPL.

Odpowiednia czynno$¢ narzaddw i szpiku, zgodnie z definicjg ponizej. Kryteria "a", "b", "c" i "f"
nie moga by¢ spetnione w przypadku transfuzji, infuzji lub wsparcia czynnikiem wzrostu podanym
w ciggu 14 dni od rozpoczecia pierwszej dawki.

a. Hemoglobina = 9 g/dL

b. Bezwzgledna liczba neutrofili = 1000/pL

c. Liczba ptytek krwi = 75000/pL

d. bilirburina catkowita < 2.0 x ULN

e. ASTiALT <5 x ULN

f. Albumina = 2.8 g/dL

g.INR<1.6.

Wyjatkiem moze by¢ wydtuzenie INR spowodowane stosowaniem lekéw przeciwzakrzepowych
w profilaktyce (np. migotania przedsionkéw) u pacjentéw bez marskosci watroby.

h. Obliczony klirens kreatyniny = 50 ml/min okreslony metodg Cockcrofta-Gaulta (przy uzyciu
rzeczywistej masy ciata) lub 24-godzinny klirens kreatyniny w moczu.

4.4 Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

,Zapalenie watroby o poditozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢ podania
kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato
u pacjentéw otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem. Nalezy monitorowac
aktywnos$¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny
catkowitej i aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym
kolejnym wlewem. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej
(.)

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

,Zapalenie nerek o podiozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢ podania
kortykosteroidéw o dziataniu ogdélnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato
u pacjentéw otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem. Nalezy monitorowac
pacjentéw pod katem nieprawidlowych wynikow badan czynnosci nerek przed i okresowo
w trakcie leczenia (...)".

Dowdd statusu pomenopauzalnego lub ujemny wynik testu cigzowego w moczu lub surowicy
pacjentek przed menopauza.

4.6 Cigza
,Brak danych dotyczgcych stosowania tremelimumabu u kobiet w okresie cigzy. Biorgc pod
uwage mechanizm dziatania tremelimumabu, ma on potencjat wptywania na utrzymanie cigzy
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i moze powodowac uszkodzenia ptodu. W badaniach wptywu na reprodukcje zwierzat podanie
tremelimumabu cigezarnym matpom cynomolgus w okresie organogenezy nie wigzato sie
z toksycznym wptywem na samice ani wptywem na utrzymanie cigzy lub rozw¢j zarodka i ptodu.
Wiadomo, ze ludzkie 1gG2 przenikaja przez bariere tozyska. Nie zaleca sie stosowania
tremelimumabu w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki leku”.

Oczekiwana dtugos¢ zycia wynoszgca co najmniej 12 tygodni.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Zaangazowanie w planowanie i/lub prowadzenie badania (dotyczy zaréwno pracownikéw
AstraZeneca i/lub personelu w osrodku badawczym).

Brak odniesienia w ChPL.

Poprzednie przypisanie do leczenia w obecnym badaniu.

Jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym, chyba ze jest to obserwacyjne
(nieinterwencyjne) badanie kliniczne lub w obserwacji badania interwencyjnego.

Brak odniesienia w ChPL.

Przyjmowanie IP (ang. Intraperitoneal injection, wstrzyknigcie dootrzewnowne) (w ciggu 28 dni
przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Jakakolwiek nierozwigzana toksyczno$¢ NCI CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events) = 2 stopnia, po wczesniejsze] terapii przeciwnowotworowej, z wyjatkiem
tysienia, bielactwa i wartosci laboratoryjnych okreslonych w kryteriach wtgczenia:

a. Pacjenci z neuropatig stopnia = 2 byli oceniani indywidualnie po konsultacji z lekarzem
prowadzacym badanie.

b. Pacjenci z nieodwracalng toksycznoscig, u ktérych nie mozna racjonalnie oczekiwac
zostrzenia przez leczenie durvalumabem lub tremelimumabem, mogli zostaé witgczeni do
badania wytgcznie po konsultacji z lekarzem prowadzacym badanie.

Brak odniesienia w ChPL.

Jakakolwiek jednoczesna chemioterapia, leczenie lub terapia biologiczna lub hormonalna
w leczeniu raka.

Dopuszczalne bylo jednoczesne stosowanie terapii hormonalnej w stanach niezwigzanych
z rakiem (np. hormonalna terapia zastepcza).

Brak odniesienia w ChPL.

Znana alergia lub nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek z badanych lekéw lub substancje. pomocnicze.

4.3 Przeciwwskazania
,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1”.

Radioterapia obejmujgca ponad 30% szpiku kostnego lub z szerokim polem napromieniania
w ciggu 28 dni od podania pierwszej dawki badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Powazny zabieg chirurgiczny (zgodnie z definicjg badacza) w ciggu 28 dni przed pierwsza dawka
badanego leku.

Dopuszczalna byta miejscowa operacja izolowanych zmian w celach paliatywnych.

Brak odniesienia w ChPL.

Historia allogenicznych przeszczepéw narzgddéw (np. przeszczep watroby).

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych
,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujgcych powodoéw: (...)
przeszczep watroby (...)".
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Encefalopatia watrobowa w wywiadzie w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub koniecznosé
stosowania lekéw w celu zapobiegania lub kontrolowania encefalopatii (np. brak laktulozy,
ryfaksyminy itp. w przypadku stosowania w celu zapobiegania encefalopatii watrobowe;j).

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujgcych powodoéw: (...)
encefalopatia watrobowa wystepujgca w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia (...)".

Klinicznie istotne wodobrzusze, zdefiniowane jako wodobrzusze wymagajgce interwencji
niefarmakologicznej (np, paracenteza) w celu utrzymania kontroli objawdw w ciagu 6 miesiecy
przed podaniem pierwszej zaplanowanej dawki.

Pacjenci przyjmujacy stabilne dawki lekéw moczopednych z powodu wodobrzusza przez = 2
miesigce kwalifikowali sie do badania.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujgcych powodow: (...)
wodobrzusze wymagajgce interwencji niefarmakologicznej wystepujace w ciagu 6 miesiecy (...)".

Pacjenci z zakrzepicg gtdwnej zyty wrotnej (tj. zakrzepicg w gléwnym pniu zyly wrotnej,
z przeptywem krwi lub bez przeptywu krwi) w obrazowaniu wyjsciowym.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujacych powodoéw: (...)
zakrzepica zyly wrotnej (...)".

Aktywne lub wczesniejsze udokumentowane krwawienie z przewodu pokarmowego (np. zylaki
przetyku lub krwawienie z wrzodu) w ciggu 12 miesiecy.

W przypadku pacjentéw z krwawieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie trwajacym diuzej
niz 12 miesiecy lub ryzykiem wystgpienia zylakéw przetyku, wymagana byta odpowiednia terapia
endoskopowa zgodnie ze standardami instytucjonalnymi.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastgepujgcych powodow: (...)
aktywne lub wystepujgce w wywiadzie udokumentowane krwawienie z przewodu pokarmowego
w okresie 12 miesiecy (...)".

Obecne objawowe lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze zdefiniowane jako DBP > 90 mmHg
lub SBP > 140 mmHg.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

sPacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujacych powodéw: (...)
niekontrolowane nadci$nienie (...)".

Wszelkie stany utrudniajgce polykanie tabletek, inne

przeciwwskazania do terapii doustne;.

niekontrolowana biegunka lub

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywne lub wczesniejsze udokumentowane choroby autoimmunologiczne lub zapalne (w tym
nieswoiste zapalenie jelit [np. zapalenie jelit [np. zapalenie jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna], zapalenie uchytkéow [z wyjatkiem uchylkowatosci], uktadowy toczen
rumieniowaty, zespét sarkoidozy lub zespét Wegenera [ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn],
choroba Gravesa-Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie przetyku, zapalenie
btony naczyniowej oka itp.)

Pacjenci bez aktywnej choroby w ciggu ostatnich 5 lat, chyba ze oméwiono to z lekarzem
prowadzgcym badanie i uznano za odpowiednie do udziatu w badaniu.

Pacjenci stanowigcy wyjatek od tego kryterium:
1 Bielactwo lub tysienie.

2 Niedoczynnos¢ tarczycy (np. w nastepstwie zespotu Hashimoto) stabilna na hormonalnej terapii
zastepczej.

3 Wszelkie przewlekte choroby skory niewymagajgce leczenia ogdlnoustrojowego.
4 Pacjenci z celiakig kontrolowang wytgcznie dieta.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujgcych powodow: (...)
aktywna lub wystepujgca w wywiadzie udokumentowana choroba autoimmunologiczna lub
zapalna (...)".

Wspéizakazenie HBV i HCV lub HBV i HDV. Dodatni wynik HBV (obecnos$¢ HBsAg i/lub anty-
HBcAb z wykrywalnym DNA HBV); HCV dodatni (obecnos¢ przeciwciat anty-HCV); lub HDV
dodatni (obecno$¢ przeciwciat anty-HDV).

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujgcych powodoéw: (...)
wspotistniejgce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C (...)".

Nieustabilizowane wspdfistniejgce choroby, w tym miedzy innymi trwajgce lub aktywne
zakazenie, objawowa zastoinowa niewydolno$é serca, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

niestabilna dtawica piersiowa, arytmia serca, srédmigzszowa choroby ptuc (ang. interstitial lung

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych
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disease, ILD), powazne przewlekte choroby przewodu pokarmowego zwigzane z biegunka,
zakrzepica zyty gtéwnej dolnej lub choroby psychiczne/sytuacje spoteczne, ktére ograniczatyby
zgodno$¢ z wymogami badania, i znacznie zwiekszylyby ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych lub wptywatyby na zdolnos$¢ pacjenta do wyrazenia pisemnej Swiadomej zgody.

,Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujacych powodoéw: (...)
niekontrolowane nadcisnienie (...)".

Historia innego pierwotnego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem:

1. Nowotworu ztosliwego leczonego z zamiarem wyleczenia i bez znanej aktywnej choroby = 5
lat przed pierwsza dawkg badanej terapii i 0 niskim potencjalnym ryzyku nawrotu

2. Pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego w stadium < T2cNOMO w wywiadzie bez nawrotu
biochemicznego lub progresiji i ktérzy w opinii badacza nie wymagaja aktywnej interwencji.

3. Odpowiednio leczonego nieczerniakowego raka skory lub lentigo maligna bez objawow
choroby.

4. Odpowiednio leczonego raka in situ bez objawéw choroby.

Brak odniesienia w ChPL.

Rak opon mézgowo-rdzeniowych w wywiadzie.

Brak odniesienia w ChPL.

Przerzuty do mézgu lub ucisk rdzenia kregowego w wywiadzie lub obecnie. Pacjenci
z podejrzeniem przerzutéw do mézgu powinni mie¢ wykonane badanie MRI (preferowane) lub
CT, kazde najlepiej z kontrastem dozylnym.

4.4 Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

sPacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujgcych powodéw: (...)
przerzuty do mézgu wystepujace w wywiadzie lub obecnie (...)".

Wykryty wiékniakomiesak HCC, sarkomatoidalny HCC lub mieszany rak drog zétciowych i HCC.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywny pierwotny niedobdr odporno$ci w wywiadzie.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywne zakazenie, w tym gruzlica (ocena kliniczna obejmujgca wywiad kliniczny, badanie
fizykalne i wyniki badan radiograficznych oraz testy na gruzlice zgodnie z lokalng praktyka) lub
HIV (dodatnie przeciwciata HIV1/2).

Brak odniesienia w ChPL.

Obecne lub wczesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku w skojarzeniu durwalumabem, z wyjgtkiem
nastepujgcych produktéw lecznicznych:

- donosowe, wziewne, miejscowe steroidy lub miejscowe zastrzyki steroidowe (np. zastrzyki
dostawowe),

- ogolnoustrojowe kortykosteroidy w dawkach fizjologicznych nieprzekraczajgcych 10 mg/dobe
prednizonu lub odpowiednika,

- steroidy jako premedykacja w przypadku
w przypadku tomografii komputerowe;j).

reakcji nadwrazliwosci (np. premedykacja

Brak odniesienia ChPL.

Otrzymanie zywej szczepionki atenuowanej w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.

Pacjenci, jesli zostali wigczeni do badania, nie powinni otrzymywaé zywej szczepionki w trakcie
otrzymywania badanego leczenia i do 30 dni po ostatniej dawce badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjentki, ktore byty w cigzy lub karmity piersia, lub pacjenci ptci meskiej lub zenskiej, ktorzy nie
chcieli stosowaé skutecznej kontroli urodzen w okresie od badania przesiewowego do 90 dni po
podaniu ostatniej dawki monoterapii durvalumabem lub 180 dni po ostatniej dawce terapii
skojarzonej durvalumabem i tremelimumabem.

Brak aktywnosci seksualnej, zgodnie z preferowanym i zwyczajowym stylem Zycia pacjenta,
przez catkowity okres leczenia.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija

.Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia tremelimumabem i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
tremelimumabu”.

Ciagza

,Brak danych dotyczacych stosowania tremelimumabu u kobiet w okresie cigzy. Biorac pod
uwage mechanizm dziatania tremelimumabu ma on potencjat wptywania na utrzymanie cigzy
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i moze powodowac¢ uszkodzenia ptodu, gdy lek jest podawany kobietom w cigzy. W badaniach
wptywu na reprodukcje zwierzgt podanie tremelimumabu cigzarnym matpom cynomolgus
w okresie organogenezy nie wigzato sie z toksycznym wplywem na samice ani wptywem na
utrzymanie cigzy 11 lub rozwdj zarodka i ptodu. Wiadomo, ze ludzkie 1gG2 przenikajg przez
bariere fozyska. Nie zaleca sie stosowania tremelimumabu w okresie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez co
najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku”.

Karmienie piersig

,Brak danych dotyczacych obecnosci tremelimumabu w mleku kobiecym, wchtfaniania i wptywu
na niemowleta karmione piersig oraz wptywu na wytwarzanie mleka. Ludzkie IgG2 przenikajg do
mleka kobiecego. Z powodu potencjalnych dziatan niepozgdanych tremelimumabu u niemowlat
karmionych piersig, kobietom w trakcie laktacji nie zaleca sig karmienia piersig w trakcie leczenia
i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki’.

Woczesniejsza randomizacja lub leczenie w poprzednim badaniu klinicznym durvalumabem i/lub | Brak odniesienia w ChPL.
tremelimumabem niezaleznie od przypisania do ramienia leczenia.

Pacjenci, ktorzy otrzymali anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-CTLA-4 przed pierwsza dawka | Brak odniesienia w ChPL.
badanego leku.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Imjudo ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imjudo-epar-public-assessment-report_en.pdf [Dostep: 9.06.2023 r.], ChPL Imjudo:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imjudo-epar-product-information pl.pdf [dostep: 9.06.2023 r.] .

Podsumowanie

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia sg szerzej opisane w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Te kryteria, ktére zostaty
uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. W EPAR zwrécono uwage na mase ciata pacjentéw, ich stan
sprawnosci ECOG czy wystepowanie co najmniej 1 mierzalnej, nienapromieniowanej wczesniej zmiany przed kwalifikacjg do badania rejestracyjnego.
Charakterystyka Produktu Leczniczego nie odnosi sie rowniez do niektérych kryteriow wykluczenia zastosowanych w badaniu HIMALAYA. Na podstawie
kryteriow kwalifikacji do badania rejestracyjnego, przedstawionych w EPAR Imjudo, warto rozwazy¢ zawezenie populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii
skojarzonej tremelimumabem z durwalumabem do os6b z zachowang czynnoscig watroby (skala Child-Pugh A) oraz z wynikiem ECOG réwnym 0 lub 1.

Mechanizm dziatania leku Imjudo wymaga sprawnego ukfadu immunologicznego. W badaniu rejestracyjnym HIMALAYA ujete zostaty kryteria wykluczenia
obejmujgce czynniki wptywajgce na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, kitdre nie zostaty uwzglednione w ChPL: jednoczesna jakakolwiek chemioterapia;
radioterapia obejmujgca ponad 30% szpiku kostnego; aktywny, pierwotny niedobdr odpornosci w wywiadzie; obecne lub wczesniejsze stosowanie lekow
immunosupresyjnych; aktywne zakazenie (w tym gruzlicg lub HIV) oraz historia innego, pierwotnego nowotworu ztosliwego z kilkoma wyjgtkami. Kryteria te
mogg wplywac na przenoszalnos¢ wynikéw pacjentdéw z badania rejestracyjnego na wyniki pacjentéw wigczonych do terapii na podstawie ChPL.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jako$ci badar wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie (gléwnego badania rejestracyjnego
HIMALAYA).

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od Niskie
przypisanych interwencji (efekt przypisania do

interwencji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Podsumowanie

Stwierdzono, ze istniejg pewne zastrzezenia w ocenie ryzyka btedu systematycznego w badaniu HIMALAYA ze
wzgledu na sposéb przeprowadzania procesu randomizaciji.

5.5.2. Opis komparatora

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Imjudo zastosowano komparator w postaci substancji czynnej sorafenib
(400 mg dwa razy na dobe). Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktoéry zmniejsza proliferacje komorek
guza in vitro. Hamuje wzrost réznych Iludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomoérkowego  (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywnos$é docelowych enzyméw/czynnikéw zlokalizowanych w komérce guza
(CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-

B)-

Najnowsze wytyczne National Copmrehensive Cancer Network (NCCN) z 2023 roku sugerujg wykorzystanie
terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz terapii skojarzonej tremelimumambu
z durwalumabem jako pierwszej linii leczenia HCC. Wedtug wytycznych European Society of Medical Oncology
(ESMO) z 2021 roku standardem leczenia zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego réwniez jest terapia
skojarzona atezolizumabu z bewacyzumabem.

W wytycznych PTOK, NCCN oraz ESMO rekomendujg zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu jako opcji
terapeutycznej pierwszej linii dla pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowac terapii z wykorzystaniem atezolizumabu
Z bewacyzumabem.

W 2021 roku Prezes AOTMIT uznat za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib)
we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy. W momencie sporzgdzania niniejszego raportu sorafenib jest
refundowany w Polsce w ramach chemioterapii.

5.5.3. Opis punktow koncowych

Smiertelno$é - pierwszorzedowy punkt koricowy
e Calkowite przezycie (OS) - zdefiniowane w ramach czasowych od daty randomizacji do $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny, ocenianej do 4 lat.
Jakos¢ zycia
e Jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life, HRQoL) - badana za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ C30 i jego modutu HCC (EORTC QLQ HCC18).
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Wyleczenie
e Brak punktéw koncowych w tej kategorii.
Drugorzedowe punkty koncowe (surogaty):

e Przezycie wolne od progresji (PFS) - okreslane w ramach czasowych od daty randomizacji do daty
obiektywnej progresji choroby lub zgonu, ocenianej do 4 lat.

e Czas do progresji (ang. time to progression, TTP) - zdefiniowany w ramach czasowych od
randomizacji do obiektywnej progresji guza, ocenianej do 4 lat.

e Obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) - zdefiniowany w ramach
czasowych do progresji, oceniany do 4 lat.

e Najlepsza ogdlna odpowiedz (ang. best overall response BoR).

e Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) - oceniany w ramach czasowych od daty
pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (RECIST 1.1.) do pierwszej daty udokumentowanej
progres;ji lub zgonu w przypadku braku progres;ji choroby, ocenianej do 4 lat.

Inne

Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AE) - oceniane od momentu podpisania $wiadomej zgody przez
uczestnikow, przez caly okres leczenia, az do okresu obserwacji ocenianego do 4 lat.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

¢ Brak informacji odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Imjudo.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Przezycie wolne od progresji (PFS) byto drugorzedowym punktem koncowym.
o Brak ostatecznych wynikéw obserwacji — badanie wcigz trwa.

e Srednia wieku populacii (ok. 63 lata) badania byta nizsza niz $redni wiek zachorowan (szczyt w wieku 70
lat)

o Duzy odsetek pacjentéow biorgcych udziat w badaniu rejestracyjnym byt rasy azjatyckiej (ok. 51%), co
stanowi ograniczenie dotyczgce transpozycji wynikdw badania w odniesieniu do populacji polskiej.

e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspdtistniejacych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Glownym ograniczeniem badania jest zastosowanie w  badaniu rejestracyjnym niewlasciwego
komparatora — skuteczno$¢ ocenianej technologii poréwnywano do sorafenibu, ktérego skuteczno$¢ jest
nizsza w poréwnaniu do atezo+bewa, tj. terapii najbardziej zalecanej przez wytyczne w ocenianym
wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie lekowym.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC),
oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Ill fazy HIMALAYA. Gtéwnym ograniczeniem badania
rejestracyjnego jest krotki horyzont czasowy obserwaciji, ktéry nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych
skutkdw interwencji oraz niewtasciwy komparator — skuteczno$¢ ocenianej technologii poréwnywano do
sorafenibu, ktérego skutecznosé jest nizsza w poréwnaniu do atezo+bewa, {j. terapii najbardziej zalecanej przez
wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie lekowym. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage
na fakt, ze $rednia wieku pacjentéw w badaniu (ok. 63 lata) byta znaczgco nizsza, niz Sredni wiek zachorowan na
HCC (szczyt w wieku ok. 70 lat), a do prawidlowego dziatania badanego leku niezbedny jest sprawny uktad
immunologiczny. Leczenie starszych pacjentéw oraz nieprzestrzeganie rygorystycznych kryteriow wigczenia,
jakie wystgpity w badaniu rejestracyjnym moze wptyng¢ na obnizenie skutecznosci ocenianej technologii
w warunkach rzeczywistych. Dodatkowymi ograniczeniami wynikajacymi z metodyki badania jest wysoce
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wyselekcjonowana populacja pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb wspofistniejgcych , ktéra moze nie byc¢
uwazana za reprezentatywng oraz brak zaslepienia, ktéry moze zwigkszaé ryzyko stronniczosci w raportowanych
wynikach.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos$¢ Imjudo oceniano w prowadzonym w trzech grupach, otwartym, wieloosrodkowym badaniu
(HIMALAYA) z udziatem dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC),
niekwalifikujgcym sie do leczenia lokoregionalnego i bez wczesniejszej terapii systemowe;j.

Analiza przezycia catkowitego (OS)

Dane dotyczgce OS zostaty uznane za dojrzate — zaobserwowano ~67% oczekiwanych zdarzen w ramieniu
T300+D i ~75% w ramieniu S po medianie czasu obserwacji wynoszgcej ~33 miesiecy. Mediana OS w ramieniu
T300 + D wyniosta 16,43 miesigca (95% CI: 14,16; 19,58), podczas gdy w ramieniu komparatora S wyniosta
13,77 miesigca (95% CI: 12,25; 16,13), HR=0,78 (95% CI: 0,66; 0,92, p=0,0035). Z kolei mediana przezycia
catkowitego w ramieniu monoterapii durwalumabem (D) byta na poziomie 16,56 miesigca (95% CI: 14,06; 19,12),
HR= 0,86 (95% CI: 0,73; 1,02, p=0,0674).
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera, wskazujagca na catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) w gtéwnym
ramieniu T300 + D w poréwnaniu do komparatywnego ramienia S w badaniu HIMALAYA

Zrédto: EPAR Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imjudo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
14.06.2023 r.] s.111.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/80



Jakosé zycia (HRQol):

Ponizej przedstawiono wyniki czasu do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia lub jakosci zycia wedtug
kwestionariusza EORTC QLQ C30.

L0 Median Time
Ewents, to Deterioration, Hazard Ratio
no. (%) ma (953 CI) [95% CI)
" . STRIDE (n=302) 142 (47.0) 75 (5.82-1084) 076 (0.61-0.96)
£ 0759 Durvalumab (n=318) 153 (45.0) 7.4 [5.68-9.33) 0.77 [0.62-0.96)
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Rysunek 2. Czas do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia lub jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ C30.

Zrédto: Ghassan K. et al., Tremelimumab Plus Durvalumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma, 6 June 2022, NEJM Evid 2022; 1 (8),
https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVID0a2100070 [dostep 19.06.2023].

Mediana czasu do pogorszenia zgtaszanego przez pacjentéw globalnego stanu zdrowia lub jakos$ci zycia wynosita
7,5 miesigca (95% CI: 5,82; 10,84) dla schematu STRIDE (T300 + D), HR=0,76 (95% CI: 0,61; 0,96) , 7,4 miesigca
(95% CI: 5,68; 9,33) dla durwalumabu i 5,7 miesigca (95% CI: 4,80; 7,39) dla sorafenibu.

Przezycie wolne od progresiji (PFS):

W poréwnaniu ramion T300 + D vs. S, w badaniu HIMALAYA, przezycie wolne od progresji (PFS) nie ulegto
istotnej statystycznie i klinicznie poprawie — mediana PFS wyniosta 3,78 (95% CI: 3,68; 5,32) miesigca w ramieniu
T300+D w poréwnaniu z 4,07 (95% CI: 3,75; 5,49) miesigca w ramieniu S, HR=0,90 (95% CI: 0,77; 1,05, p=
0,1625). Podobnie, w poréwnaniu do ramienia badanej interwencji, wyniki w ramieniu D, ktére byty na poziomie
3,65 (95% CI: 3,19; 3,75) miesigca nie wykazaty klinicznie istotnej réznicy.
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2RECIST 1.1 = Response Evaluation Criteria In Solid Tumours Version

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera wskazujgca na przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS)
w ramionach D, T300 +D oraz S w badaniu HIMALAYA, wedlug oceny badacza, zgodnie z RECIST 1.1

Zrédto: EPAR Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imjudo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
14.06.2023 r], s. 113

Ogolny odsetek odpowiedzi (ORR):

Analiza ogdlnego wskaznika odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wykazata, ze wynosit on 20,1%
w ramieniu T300+D w poréwnaniu do 5,1% w ramieniu sorafenibu. Wspodtczynnik ORR w ramieniu monoterapii
durwalumabem (D) byt na poziomie 17%.

Najlepsza ogdlna odpowiedz (BoR)

Tabela 8. Podsumowanie oceny najlepszej ogélnej odpowiedzi zgodnie z RECIST 1.1 (FAS)

Parametr D (n=389) T300+D (n=393) S (n=389)
Odpowiedz catkowita 6 (1,5%) 12 (3,1%) 0
Odpowiedz czesciowa 60 (15,4%) 67 (17,0%) 20 (5,1%)

Zrédto: EPAR Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imjudo-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.115.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR):

Wskaznik DoR wyniést 22,34 miesigca w ramieniu T300 + D w poréwnaniu do 18,43 miesigca w ramieniu S.

Czas do progresji (TTP):

Mediana czasu do progresji (ang. time to progression, TTP) wyniosta w ramieniu D 2,09 miesigca, a w ramieniu
T300+D 2,17 miesigca w poréwnaniu do 3,78 miesigca u pacjentéw stosujgcych sorafenib.

Komentarz analitykow

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, najbardziej zalecang opcjg w pierwszej linii leczenia raka
watrobowokomorkowego, dla ocenianej populacji, jest terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem
(atezo+bew), natomiast terapia sorafenibem jest wskazywana jako opcja dla pacjentéw, ktérzy nie mogg byc
leczeni atezo+bew.
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Aktualnie atezo+bew jest terapig refundowang w Polsce w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na
raka watrobowokomérkowego” dla pacjentéw, ktorzy nie byli w przeszio$ci leczeni systemowo z powodu tego
nowotworu oraz nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych. Wedtug
danych zawartych w Analizie Weryfikacyjnej Agencji®: ,Wniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie raka
watrobowokomoérkowego (ICD-10 C22.0)” wyniki badania poréwnujgcego oceniang technologie z sorafenibem
wykazaty, Ze w podgrupie pacjentéw bez przerzutow poza watrobe wykazano wyzszg skutecznos$c¢ atezo+bew
w zakresie PFS. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy w zakresie OS. Z kolei w grupie pacjentow
Z przerzutami poza watrobe wykazano wyzszos¢ terapii atezo+bew nad placebo w zakresie zaréwno OS, jak
i PFS. Z uwagi na powyzsze wyniki oraz niepewno$¢ oszacowan analizy klinicznej Prezes Agencji zaopiniowat
negatywnie refundacje terapii skojarzonej atezo+bew w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego”. Podkreslit jednak, ze finansowanie wydaje sie by¢ zasadne w odniesieniu do
subpopulacji chorych z HCC z przerzutami pozawgtrobowymi.

Majgc na uwadze powyzsze informacje, nalezy stwierdzic¢, ze aktualnie nie istniejg dowody naukowe pozwalajgce
bezpodrednio poréwnac¢ skuteczno$¢ ocenianej technologii i wfasciwego komparatora. Dostepne dane
przedstawiajg jedynie wyniki w poréwnaniu do sorafenibu, ktéry stanowi jedng z opcji i jest refundowany w Polsce
w ramach chemioterapii we wskazaniu: leczenie pacjentdw z rozpoznaniem nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego (HCC), ktérzy wczesniej nie zostali poddani
systemowemu leczeniu z powodu HCC. Jego skuteczno$¢ jest jednak nizsza w poréwnaniu do atezo+bewa,
tj. terapii najbardziej zalecanej przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie
lekowym. Nalezy réwniez zwréci¢é uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy skutecznosci terapii skojarzonej
z wykorzystaniem T300+D z analizg monoterapii durwalumabem nie wykazano istotnych réznic w wynikach,
co poddaje w watpliwos¢ potrzebe stosowania terapii skojarzonej T300+D w ocenianym wskazaniu.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Populacje pacjentéw, u ktérych badano bezpieczenstwo stosowania tremelimumabu podawanego w pojedynczej
dawce 300 mg w skojarzeniu z durwalumabem stanowito tgcznie 462 uczestnikow (pula HCC), w tym 388
pacjentow z badania HIMALAYA oraz 74 z badania wspomagajgcego Study 22. Populacje porownywano do
ramienia komparatora pacjentéw przyjmujacych sorafenib (n=374). Mediana czasu trwania leczenia w ramieniu
interwencji w badaniu HIMALAYA wynosita 5,5 miesigca, podczas gdy mediana czasu trwania leczenia
w ramieniu sorafenibu wynosita 4,1 miesigca. Z kolei mediana czasu trwania ekspozycji w badaniach HIMALAYA
i Study 22 tgcznie (pula HCC) wynosita 5 miesiecy (20 tygodni).

Prawie wszyscy pacjenci z grupy T300+D badania HIMALAYA (97,4%) doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego (ang. adverse event, AE), a 50,5% doswiadczyto AE 3 lub 4 stopnia. Podobny wzorzec
zaobserwowano w ramieniu T300+D w puli HCC, w ktérym 97,6% pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego. W ramieniu S badania HIMALAYA 95.5% pacjentéw doswiadczyto jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego. Okoto potowa (52,4%) doswiadczyta AE stopnia 3. lub 4.

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event, SAE) wystepowaty u 40,5% pacjentéw w ramieniu
T300+D i 29,7% pacjentéw w ramieniu S badania HIMALAYA. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu
wystapity u 34 pacjentéw (7,4%) w puli HCC (ramie - T300+D) i 30 pacjentéw (7,7%) w ramieniu T300+D badania
rejestracyjnego HIMALAYA.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W ramieniu T300+D kluczowego badania HIMALAYA najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug reaction, ADR) byly: wysypka (19,6%), swiad (17%), biegunka
(16,5%) i niedoczynnos¢ tarczycy (10,8%). Dla poréwnania, czestymi ADR w ramieniu sorafenibu byty:
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (43,9%), biegunka (38,8%), nadcisnienie tetnicze (15%) i zmeczenie
(14,7%).

Powazne zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

Wyniki badania rejestracyjnego HIMALAYA wykazaty, ze powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 40,5%
pacjentéw w ramieniu T300+D w poréwnaniu do 29,7% w ramieniu S. Najczestszymi SAE w ramieniu T300+D

8https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/058/AWA/56 58 AWA OT.4231.13.2021 Tecentrig Avastin 2021.06.02 REOPT
R.pdf .[dostep 29.06.2023]
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w poréwnaniu z ramieniem S byly biegunka (2,3% vs 1,6%), posocznica (2,1% vs 0) i zapalenie ptuc (1,8% vs
2,1%).

Tabela 9. Powazne zdarzenia niepozadane wg Systemu Klasyfikacji Narzagdow w badaniu HIMALAYA

Liczba pacjentow (%)

Nazwa wg Systemu Klasyfikacji Narzagdow MedDRA* D T300+D (N=388) S

(N=388) (N=374)
Pacjenci z jakimkolwiek SAE? 115 (29,6) 157 (40,5) 111 (29,7)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 22 (5,7) 48 (12,4) 35(9,4)
Krwotok z zylakéw przetyku 4(1,0) 1(0,3) 2 (0,5)
Biegunka 2(0,5) 9(2,3) 6 (1,6)
Infekcje i zarazenia 21 (5,4) 43 (11,1) 23 (6,1)
Sepsa 4 (1,0) 8(2,1) 0
Zapalenie pituc 3(0,8) 7(1,8) 8(2,1)
Zaburzenia ogolne i stan w miejscu podania 18 (4,6) 11 (2,8) 9(2,4)
Smier¢ 8(2,1) 4(1,0) 5(1,3)
Zaburzenia czynnosci watroby 16 (4,1) 14 (3,6) 15 (4,0)
Zapalenie watroby 1(0,3) 3(0,8) 0
Zaburzenia uktadu oddechowego i $rédpiersia 11 (2,8) 9(2,3) 9(2,4)
Zapalenie optucnej 2(0,5) 4 (1,0) 1(0,3)
Zaburzenia uktadu krwiono$nego i limfatycznego 2(0,5) 6 (1,5) 3(0,8)
Anemia 1(0,3) 5(1,3) 2 (0,5)

*MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities
28SAE - powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imjudo-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 149, [dostep: 5.06.2023 r.].

Ogodiny wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w puli HCC wynosit 13,6%, podczas gdy
w samej grupie badania HIMALAYA wynosit 13,7%. Najczesciej pacjenci przerywali leczenie z powodu wzrostu
stezenia AST i biegunki. Op6znienia w podaniu dawki rowniez byty bardzo czeste u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
T300+D w puli HCC (32,3%), gtéwnie z powodu biegunki i podwyzszonego poziomu enzyméw watrobowych.
Dziatania niepozgdane wg ChPL Imjudo

Najczestszymi (>10%) dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi w grupie HCC byly: wysypka (32,5%), $wiad
(25,5%), biegunka  (25,3%), bdél brzucha (19,7%), zwiekszona aktywnos¢ transaminazy
asparaginianowej/zwigkszona aktywnos¢ transaminazy alaninowej (18,0%), gorgczka (13,9%), niedoczynnosc¢
tarczycy (13,0%), kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (10,8%), obrzeki obwodowe (10,4%) i zwiekszenie aktywnosci
lipazy (10,0%). Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg ukladéw i narzgdow MedDRA.
Kategorie czestosci wystepowania okreslono wedtug nastepujgcej konwencji:

e bardzo czesto (= 1/10);
e czesto (= 1/100 do < 1/10);
e niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
e rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
e bardzo rzadko (< 1/10 000);
Zestawienie zebranych danych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Dziatania niepozadane w grupie HCC leczonych tremelimumabem w dawce 300 mg w skojarzeniu

z durwalumabem

Tremelimumab w dawce 300 mg w skojarzeniu z durwalumabem
(n=462)

Dzialanie niepozadane Dowolny stopien nasilenia Stopien 3.-4.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Zakazenia gornych drog oddechowycha Czesto 39 (8,4%)

Zapalenie ptuc® Czesto 20 (4,3%) Czesto 6 (1,3%)

Grypa Czesto 10 (2,2%)

Zakazenia zebopochodne i tkanki migkkiej w jamie ustnej® Czesto 6 (1,3%)

Kandydoza jamy ustnej Niezbyt czesto 3 (0,6%)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Matoptytkowo$¢ immunologiczna® Nieznana

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnos$¢ tarczycy® Bardzo czesto 60 (13,0%)

Nadczynnos¢ tarczycy' Czesto 44 (9,5%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Zapalenie tarczycy®? Czesto 8 (1,7%)

Niedoczynno$¢ nadnerczy Czesto 6 (1,3%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Niedoczynnos$¢ przysadki mozgowej/zapalenie przysadki Niezbyt czgsto 4 (0,9%)

mébzgowe;j

Moczéwka prosta® Nieznana

Cukrzyca typu 1¢ Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Miastenia Niezbyt czesto 2 (0,4%)

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych Niezbyt czesto 1 (0,2%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Zespot Guillain-Barré? Nieznana

Zapalenie mézgu® Nieznana

Zaburzenia serca

Zapalenie miesnia sercowego Niezbyt czesto 2 (0,4%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia

Kaszel/Kaszel z odkrztuszaniem Bardzo czesto 50 (10,8%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Zapalenie pecherzykow ptucnych” Czesto 11 (2,4%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Dysfonia Niezbyt czesto 4 (0,9%)

Srédmigzszowa choroba piuc Niezbyt czesto 1 (0,2%)

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto 117 (25,3%) Czesto 18 (3,9%)

Bol brzucha’ Bardzo czesto 91 (19,7%) Czesto 10 (2,2%)

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy Czesto 46 (10,0%) Czesto 33 (7,1%)

Zwigkszona aktywno$¢ amylazy Czesto 41 (8,9%) Czesto 20 (4,3%)

Zapalenie jelita grubego! Czesto 16 (3,5%) Czesto 12 (2,6%)

Zapalenie trzustkik Czesto 6 (1,3%) Niezbyt 3 (0,6%)
czesto
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Tremelimumab w dawce 300 mg w skojarzeniu z durwalumabem
(n=462)

Dziatanie niepozadane Dowolny stopien nasilenia Stopien 3.-4.

Perforacja jelita® Nieznana

Perforacja jelita grubego® Nieznana

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych

Zwigkszona aktywnos$¢ transaminazy Bardzo czesto 83 (18,0%) Czesto 41 (8,9%)

asparaginianowej/zwiekszona aktywnos$c¢ transaminazy

alaninowej'

Zapalenie watroby™ Czesto 23 (5,0%) Czesto 8 (1,7%)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Wysypka" Bardzo czesto 150 (32,5%) Czesto 14 (3,0%)

Swiad Bardzo czesto 118 (25,5%)

Zapalenie skory® Czesto 6 (1,3%)

Nocne poty Czesto 6 (1,3%)

Pemfigoid Niezbyt czesto 1 (0,2%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bo&l miesni Czesto 16 (3,5%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Zapalenie migsni Niezbyt czesto 3 (0,6%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Zapalenie wielomiesniowe Niezbyt czesto 1 (0,2%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto 21 (4,5%) Niezbyt 2 (0,4%)
czesto

Dyzuria Czesto 7 (1,5%)

Zapalenie nerek? Niezbyt czesto 3 (0,6%) Niezbyt 2 (0,4%)
czesto

Zapalenie pecherza moczowego, niezakazne® Nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Goraczka Bardzo czesto 64 (13,9%) Niezbyt 1 (0,2%)
czesto

Obrzek obwodowy* Bardzo czesto 48 (10,4%) Niezbyt 2 (0,4%)
czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Reakcja zwigzana z wlewem’ Czesto 6 (1,3%)

b Obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez pneumocystis jirovecii i zapalenie ptuc.

¢ Obejmuje zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi zeba, ropien zeba i zakazenie zeba.
4 Dziatanie niepozgdane nie zostato zaobserwowane w zbiorczej grupie pacjentow z HCC, ale zostato zgtoszone u pacjentéw leczonych
durwalumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z tremelimumabem w badaniach klinicznych sponsorowanych przez AstraZeneca.

¢ Obejmuje zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynnos$¢ tarczycy i niedoczynnos$¢ tarczycy o podiozu
immunologicznym.

f Obejmuje zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi i nadczynnosé tarczycy.

9 Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, zapalenie tarczycy i podostre zapalenie
tarczycy.

" Obejmuje zapalenie pecherzykow ptucnych o podtozu immunologicznym i zapalenie pecherzykow ptucnych.
' Obejmuje bol w jamie brzusznej, bél w dolnej czesci brzucha, bol w nadbrzuszu i bol w boku.

I Obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego, zapalenie jelita cienkiego i grubego oraz
zapalenie jelita cienkiego i grubego o podtozu immunologicznym.

“Obejmuije zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

' Obejmuje zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych i zwigkszenie aktywnosci transaminaz.
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™ Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby, uszkodzenie komdrek watrobowych, hepatotoksycznosé i zapalenie
watroby o podtozu immunologicznym.

" Obejmuje egzeme, rumien, wysypke, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowg i wysypke swedzaca.
° Obejmuje zapalenie skory i zapalenie skory o podiozu immunologicznym.

P Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek i zapalenie nerek o podtozu immunologicznym.

9 Obejmuje obrzek obwodowy i opuchlizne obwodowa.

" Obejmuje reakcje zwigzane z wlewem i pokrzywke.

Zrédto: ChPL Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imjudo-epar-product-information _pl.pdf s.13, [dostep:
5.06.2023 r.].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
na dzien 10.01.2024 r.°, nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania leku Imjudo.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS?0, na dzien 10.01.2024 r.) odnaleziono informacje o 111
zdarzeniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Imjudo, w tym 100 powaznych zdarzeniach i 30
Smiertelnych. Wyszukiwanie ograniczono jedynie do terapii skojarzonej leku Imjudo z durwalumabem oraz
badanego wskazania, czyli pacjentéw cierpigcych na raka watrobowokomorkowego. Podziat najczesciej
zgtaszanych zdarzen wygladat nastepujgco:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (34);

e zaburzenia watroby i drog zoétciowych (24);

e zaburzenia ogolne i stan w miejscu podania (23);

e nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (20);
e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (17);

e zaburzenia skory i tkanki podskornej (14);

e infekcje i zarazenia (14).

W bazie VigiAccess?!! prowadzonej przez WHO, na dzien 10.01.2024 r., odnaleziono 541 zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (144);

e zaburzenia ogodlne i stan w miejscu podania (101);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (84);
e infekcje i zarazenia (76);

e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (54).

W wyniku przeszukiwania bazy EudraVigilance!?, w dniu 10.01.2024 r., odnaleziono 855 zgtoszenia o dziataniach
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem substancji czynnej tremelimumab. Najcze$ciej odnotowywano:

e zaburzenia zotgdkowo jelitowe (247);

e zaburzenia ogdlne i stan w miejscu podania (156);

o infekcje i zarazenia (141);

e zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (108);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia (107);
e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (81);

e zaburzenia uktadu krwiono$nego i limfatycznego (72).

9 https://www.urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 10.01.2024 r.].

10 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 10.01.2024 r.].

11 https://vigiaccess.org/ [dostep: 10.01.2024 r.].

12 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 10.01.2024 r.].
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

Leczenie T300+D wykazato statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawe OS w poréwnaniu z sorafenibem,
nie wykazato natomiast klinicznie i statystycznie istotnej roznicy w poréwnaniu z monoterapig durwalumabem.
Mediana OS w ramieniu T300 + D wyniosta 16,43 miesigca, w ramieniu sorafenibu 13,77 miesigca HR=0,78 (95%
ClI: 0,66; 0,92, p=0,0035), natomiast w ramieniu monoterapii durwalumabem (D) 16,56 miesiaca (95% CI: 14,06;
19,12), HR= 0,86 (95% ClI: 0,73; 1,02, p=0,0674).

W analizie jakosci zycia wykazano, iz stosowanie schematu T300 + D wydtuza czas do pogorszenia jako$ci zycia
w poréwnaniu z sorafenibem (7,5 miesigca dla interwencji vs 5,7 miesigca dla komparatora). Nie wykazano
natomiast istotnej roznicy w zestawieniu wynikéw wpltywu na jako$¢ zycia pomiedzy terapig T300+D, a ramieniem
durwalumabu (kolejno: 7,5 miesigca vs. 7,4 miesigca).

Przezycie wolne od progresji nie ulegto istotnej klinicznie poprawie — mediana PFS wyniosta 3,78 (95% ClI: 3,68;
5,32) miesigca w ramieniu T300+D w poréwnaniu z 4,07 (95% CI: 3,75; 5,49) miesigca w ramieniu S. Mediana
PFS w ramieniu D osiggneta zblizony wynik do ramienia T300+D i wyniosta 3,65 (95% CI: 3,19; 3,75) miesigca.

Ogolny odsetek odpowiedzi wynosit 20,1% w ramieniu T300+D w poréwnaniu do 5,1% w ramieniu sorafenibu.
3,1% pacjentéw w ramieniu T300+D miato catkowitg odpowiedz w poréwnaniu z Zzadnym pacjentem w ramieniu
komparatora. Z kolei czas trwania odpowiedzi na leczenie wyniést 22,34 miesigca w ramieniu T300 + D
w porownaniu do 18,43 miesigca w ramieniu S.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy skutecznosci terapii skojarzonej z wykorzystaniem
T300+D z analiza monoterapii durwalumabem nie wykazano istotnych réznic w wynikach przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz jakosci zycia, co poddaje w watpliwosé potrzebe stosowania terapii
skojarzonej T300+D w ocenianym wskazaniu.

Komentarz analitykow

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, najbardziej zalecang opcjg w leczeniu pierwszej linii raka
watrobowokomorkowego jest terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem (atezo+bew), natomiast
terapia sorafenibem jest wskazywana jako opcja dla pacjentéw, ktérzy nie mogg byc leczeni atezo+bew. Aktualnie
atezo+bew jest terapig refundowang w Polsce w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomoérkowego”. W gtdbwnym badaniu rejestracyjnym oceniang technologie poréwnano do sorafenibu,
ktory nie stanowi w Polsce najlepszej refundowanej opcji alternatywney.

Ze wzgledu na dobér innego komparatora w gtownym badaniu rejestracyjnym HIMALAYA, analitycy Agencji
zdecydowali o przedstawieniu tabelarycznego zestawienia wybranych wynikow skutecznosci leczenia oceniang
interwencjg oraz opcji atezo+bewa, jako najbardziej zalecanej przez wytyczne praktyki klinicznej.

Wybrane wyniki zwigzane z terapig skojarzong atezo+bewa pozyskano z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Tecentrig!3, w ktérym opisano skuteczno$¢ ww. terapii u pacjentéw z HCC miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami i (lub) nieresekcyjnym, ktérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego. tgcznie 501
pacjentéow zostato losowo (w stosunku 2:1) przydzielonych do grupy otrzymujgcej atezolizumab (1200 mg)
i bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie we wlewie dozylnym lub sorafenib w dawce 400 mg doustnie
dwa razy na dobe. Ponizej przedstawiono wybrane wyniki skuteczno$ci w badaniu HIMALAYA oraz IMBrave150.

Tabela 10. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscia leczenia T300+D oraz atezo+bewa u pacjentéw z HCC

T300+D Atezo+bewa
Mediana OS [miesigce] (95% Cl) 16,4 (14,2 - 19,6) 19,2 (17,0 - 23,7)
Mediana PFS [miesigce] (95% Cl) 3,8(3,7-53) 6,9 (5,8 -8,6)
ORR [%] 20,1 29,8
DOR [miesigce] 22,3 18,1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

Prawie wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali T300+D doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
(97,6%). U 51,9% pacjentéw stosujgcych schemat T300+D wystapity zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia,

13 ChPL Tecentriq https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentrig-epar-product-information pl.pdf (dostep:
22.06.2023).
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a 40,9% doswiadczyto powaznych zdarzer niepozadanych (SAE), w tym gtéwnie biegunki oraz zdarzenia
niepozgdane o podtozu immunologicznym. U 7,4% pacjentéw SAE doprowadzito do zgonu. Z kolei w ramieniu
durwalumabu w monoterapii SAE wystgpito u 29,6% pacjentéw (ok. 10% mniej przypadkéw SAE w poréwnaniu
do ramienia interwencji).

Podobne wyniki odnotowano w ramieniu sorafenibu — réwniez prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmnie;j
jednego zdarzenia niepozadanego (95,5%), okoto potowa (52,4%) doswiadczyta AE stopnia 3. lub 4., SAE
zaobserwowano u 29,7% pacjentéw, z czego 7,2% miato SAE prowadzgce do zgonu. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byta erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa oraz
biegunka. Wskaznik zakonczenia (ang. discontinuation) leczenia dla ramienia sorafenibu wyniést 16,8%, w
poréwnaniu do 13,7% dla ramienia T300+D i 8,2% dla ramienia monoterapii durwalumabem.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem
T300+D z analizg monoterapii durwalumabem wykazano wiekszy odsetek pacjentow doswiadczajgcych SAE (ok.
40% vs 30%) oraz wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych zdarzenia niepozadane prowadzity do zakonczenia
leczenia (ok. 14% vs 8%).

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.

7.1.2.

Zatozenia

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL ocenianej technologii:
~Produkt leczniczy IMJUDO w dawce 300 mg jako pojedyncza dawka podawana w skojarzeniu
Z durwalumabem 1500 mg w 1. dniu / 1. cyklu, a nastepnie monoterapia durwalumabem co 4 tygodnie
do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.”

Oszacowanie kosztéw komparatora dokonano w oparciu o dawkowanie zgodne z ChPL Sorafenib Teva:
400 mg (2 x 200 mg) dwa razy dziennie.

Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Imjudo oraz koszt w oczekiwanym czasie PFS wynoszacym 5,4
miesigca.

Produkt leczniczy Imjudo jest podawany w skojarzeniu. Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono koszt
leku Imjudo i koszt durwalumabu. Koszt durwalumabu obliczono w oparciu o cene podang
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia'* z dnia 11.12.2023 roku. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze jest to lek
refundowany we wskazaniu: ,Leczenie raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej’. Do wyliczeh przyjeto
$rednig cene za 1 jednostke rozliczeniowg (1mg) substanciji

Koszty komparatora (sorafenibu) obliczono w oparciu o cene podang w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z dnia 11.12.2023 roku. Do wyliczen przyjeto Srednig cene za 1 jednostke rozliczeniowg (1mg) substanciji.
Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, najbardziej zalecang opcjg w leczeniu pierwsze;j
linii raka watrobowokomoérkowego jest terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem
(atezo+bewa), ktéra jest obecnie refundowana w Polsce. Oszacowano roczny koszt terapii atezo+bewa
i porownano go z kosztem ocenianej technologii.

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Tecentriq: ,Produkt leczniczy
Tecentriq powinien by¢ podawany w dawce 1200 mg co 3 tygodnie przed bewacyzymabem, jesli jest
podawany tego samego dnia. Bewacyzumab powinien by¢ podawany w dawce 15 mg/kg masy ciata (mc.)
co 3 tygodnie. Terapie atezo+bewa nalezy kontynuowaé do czasu utraty korzy$ci klinicznej lub do
wystgpienia niemozliwej do opanowania toksycznosci.”

Koszty atezolizumabu i bewacyzumabu obliczono w oparciu o cene podang w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 11.12.2023 roku. Do wyliczen przyjeto srednig cene za 1 jednostke rozliczeniowg (1mg)
substancji.

Do oszacowania kosztéw terapii bewacyzumabem przyjeto Srednig mase ciata pacjenta 70 kg.
Na czas pobierania danych

Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji
czynnej.

Do przeliczenia ceny leku, czyli na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia 15.01.2024 roku.

Dane wejSciowe

Tabela 11 . Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto

Sredni kurs NBP za [PLN] Tabela nr 010/A/NBP/2024 z dnia 2024-01-15

Dawka zalecana leku Imjudo na podanie [mg] 300 ChPL Imjudo

14 Opwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych [dostep 9.01.2024 r.].
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Zatozenie Wartosé Zrédto

Dawka zalecana durwalumabu na podanie [mg] 1500 ChPL Imjudo

Dawka zalecana sorafenibu na podanie [mg] 400 ChPL Sorafenib Teva

Cena Imjudo za mg [PLN]

Cena durwalumabu za mg [PLN] 20,84 Obwieszczenie MZ
Cena sorafenibu za mg [PLN] 0,45 Obwieszczenie MZ

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztéw rocznych oraz kosztéw terapii w oczekiwanym czasie PFS terapii
lekiem Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem oraz komparatora, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym
w ChPL.

Tabela 12. Oszacowanie rocznych kosztow terapii

Substancja Dawl_(a na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4%x5%6
Oceniana technologia: Imjudo + durwalumab
Imjudo 300 28 1 1
Durwalumab 1500 28 1 13 20,84 406 380
RAZEM:
Komparator: sorafenib
Sorafenib 400 1 2 \ 365 \ 0,45 131 400
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 13. Oszacowanie kosztow terapii w oczekiwanym czasie PFS [0,45 roku]
Substancja czynna Dawka na podanie [mg] | Cykl [dni] | Liczba podan w cyklu Cer[lngNa]mg Koszt [PLN]
Oceniana technologia: Imjudo + durwalumab
Imjudo 300 28 1
Durwalumab 1500 28 1 20,84 182 871
RAZEM:
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 14.0szacowane poroéwnanie kosztow terapii interwencji i komparatora
Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Tremelimumab + durvalumab) 131 400
Sredni 131 400

Maksymalny (+20% ceny Tremelimumab + durwalumab) 131 400

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Ponizej przedstawiono oszacowanie rocznych kosztow terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Tabela 15. Oszacowanie kosztéw terapii najbardziej zalecanej opcji terapeutycznej

Substancja Daw|§a na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4x5%6
Oceniana technologia: atezolizumab + bewacyzumab
Atezolizumab 1200 21 1 17 15,58 317 832
Bewacyzumab 1050 21 1 17 3,15 56 228

RAZEM: 374 060

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 16. Poréwnanie rocznych kosztéw ocenianej interwencji i najbardziej zalecanej opcji terapeutycznej

Lek (tremelimumab + Atezolizumab + Réznica [PLN]
durwalumab) [PLN] bewacyzumab [PLN]
Koszt roczny 374 060

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1. Zatozenia

Zatozenia ogodlne:

¢ Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego Himalaya, przyjeto model oparty na przezyciach.
e Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego i horyzontu badania.

e Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w srodowisku R, odczytano prawdopodobieAstwo OS w wybranych punktach czasowych. Za punkt
odciecia przyjeto 42. miesigc (punkt czasowy mniejszy niz maksymalny punkt czasowy wspdlny dla
przebiegu badania w ramieniu interwencji i komparatora). Szczegoly dotyczace odczytu danych
z wykresu oraz wyznaczenia wartosci inkrementalnej RMST zostaty opisane ponizej.

e Zalozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku
ze swiadomoscig trwania choroby nowotworowej).

e Zatozono, ze réznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé na
wyniki oszacowan dotyczacych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

Zalozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Imjudo:

1.

3.

Definicja

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony sredni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obcigcia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica warto$ci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

Zakres danych/informacji warunkujacych wyliczenie wartosci inkrementalnejf RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o Wykres Zzrédiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczagcym przezycia catkowitego (overall survival, OS).

o Dane dotyczace liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu Zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba osdéb
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia.

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.

Metodyka

¢ Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).
¢ Do analizy zostato wigczone badanie dwuramienne dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S).

o W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujacych prawdopodobiefAstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% CI).
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o Wielkosé/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana warto$é
ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (ang.
restricted mean survival time, RMST).

e Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaly wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem warto$ci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data). Procedura
odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu pakietu
IPDfromKM?5. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrodiowego krzywych przezycia
Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego $redniego czasu przezycia
RMST.

3.2 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajagcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE?S.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia, w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania rozktadu
zostat zastosowany rozktad logarytmicznie normalny — rozktad o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

3.3 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacii, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu pakietu
flexsurvl’. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia
ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

7.2.2.Dane wejSciowe
Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale 7.2.1 dokonano procedury odczytu
i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS badania rejestracyjnego z zastosowaniem
pakietu IPDfromKM w $rodowisku R.

Ponizej przedstawiono wykres zrodtowy, dla ktérego dokonano odczytu danych.

3 N. Liu and J. Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R package version 0.1.10.
https://CRAN.R-project.org/package=IPDfromKM

1 G. Baio (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14 (URL: https://doi.org/10.18637/jss.v095.i14)

1 Ch. Jackson (2016). flexsurv: A Platform for Parametric Survival Modeling in R. Journal of Statistical Software, 70(8), 1-33.
doi:10.18637/jss.v070.i08
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera, wskazujagca na catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) w giéwnym
ramieniu T300 + D w poréwnaniu do komparatywnego ramienia S w badaniu HIMALAYA

Zrédto: EPAR Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imjudo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
14.06.2023 r.] s.111.

7.2.3.Wyniki
Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia interwenciji (arm 0) wraz z przedziatem ufno$ci
e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci

o wartos¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli r6znica
wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

o krzywa przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych
IPD wraz z wyekstrapolowanymi przy uzyciu rozktadu log-normalnego funkcjami rozktadu dla horyzontu
dozywotniego.

Tabela 17. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=90) przy zastosowaniu rozktadu logN

Rozktad log-normalny
tau = 90 0.95LCI 0.95 UCI
RMST arm0 [msc] 28,78 26,05 31,67
RMST arml [msc] 24,45 21,76 27,22
ARMST [msc] 4,36 4,29 4,45
LYG 0,36

Zrédlo: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
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Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.

Wykres 2. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego
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Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Models
Profile

a

rm1=0,Exponential)
rmi1=0,Weibull (AFT))
rm1=0,Gamma)
(arm1=0,log-Normal}
rm1=0,log-Logistic)

rm1=0,Gompertz)

m1l=1,Exponential)

rm1=1,Weibull (AFT))

ml=1,Gamma)

= = (arml=1,log-Mormal)

]

g

m1=1,log-Logistic)

ml=1,Gompertz)

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym

modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W ponizszej tabeli (Tabela 18) oszacowano wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania

ocenianej technologii.
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Tabela 18. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozkladu logN

Horyzont badania

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 1,67 1,42 0,25
Oczekiwany 1,80 1,54 0,26
Maksymalny (95%Cl) 1,93 1,66 0,27
Optymistyczny 1,93 1,42 0,51
Pesymistyczny 1,67 1,66 0,01

Horyzont dozywotni

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 2,17 1,81 0,36
Oczekiwany 2,40 2,04 0,36
Maksymalny (95%Cl) 2,64 2,27 0,37
Optymistyczny 2,64 1,81 0,83
Pesymistyczny 2,17 2,27 -0,10

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozkfadu log-normalnego wyniést:

e W wariancie pesymistycznym: -0,10 LYG;
e w wariancie oczekiwanym: 0,36 LYG (95%CI: 0,36 — 0,37);
e W wariancie optymistycznym: 0,83 LYG.

Komentarz analitykéw

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, najbardziej zalecang opcjg w leczeniu pierwszej linii raka
watrobowokomorkowego jest terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem (atezo+bew), natomiast
terapia sorafenibem jest wskazywana jako opcja dla pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ leczeni atezo+bew. Aktualnie
atezo+bew jest terapig refundowang w Polsce w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego”.

W Analizie weryfikacyjnej Agencji8: ,Whiosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu
z lekiem Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-
10 C22.0)” technologie atezo+bew poréwnano z sorafenibem oraz najlepszym leczeniem objawowym (ang. best
supportive care, BSC). W przedstawionych wynikach analizy, efekt inkrementalny wyrazony w QALY wyniést
0,947. W niniejszym raporcie oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG)
wyniést 0,36.

Zestawienie obu wynikéw obarczone jest duzg niepewnos$cig, poniewaz stanowi jedynie poréwnanie ze wspolnym
komparatorem w postaci sorafenibu (w przypadku atezo+bewa komparator stanowito réwniez BSC). Ponadto
wyniki analizy dla ocenianej technologii, w przeciwieristwie do wynikéw atezo+bewa, nie zostaly skorygowane
0 jakoSc zycia.

W zwigzku z dostepno$cig refundowanej technologii o wiekszej skutecznosci w poréwnaniu do sorafenibu niz lek
Imjudo stosowany w skojarzeniu z durwalumabem, odstgpiono od oszacowania inkrementalnego wspofczynnika
efektywnosci kosztéw (ICER).

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Imjudo we
wskazaniu w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 12.06.2023 roku, a zaktualizowano w dniu
10.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

18

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/058/AWA/56 58 AWA 0T.4231.13.2021 Tecentrig Avastin 2021.06.02 REOPT
R.pdf .[dostep 29.06.2023]
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Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy =zastosowaniu stéw kluczowych:
tremelimumab, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych

i organizaciji:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — http://www.awmsg.org/;
Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;
Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Niemcy — https://www.igwig.de/;

Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA odnaleziono 2 zestawienia
kosztéow dotyczgce zastosowania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem w leczeniu dorostych

pacjentéw z nieoperacyjnym

rakiem watrobowokomodrkowym. Charakterystyke metodyki

odnalezionych analiz przedstawiono w tabeli ponize;j.

Imjudo,
nastepujgcych agencji HTA

oraz wynikKi

Tabela 19. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

https://www.ca
dth.ca/durvalu

mab-and-
tremelimumab

przetrwania.

Horyzont czasowy: dozywotni (15 lat —
180 miesiecy).

Zrédta danych klinicznych:
e badanie rejestracyjne HIMALAYA,

-~ Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Canada’s Populacja: dorosli pacjenci e Sorafenib Koszt leczenia:
Drug and Z nieoperacyjnym ~ rakiem STRIDE: 46 053 USD (=182 628 PLN) w pierwszym
Health watrobowokomoérkowym,  ktorzy  nie cyklu i 11 733 USD (=46 528 PLN) w kolejnych cyklach
Technology otrzymali wczesniej leczenia pierwszego Efekty zdrowotne:
Agency. rzutu. Inkrementalne QALY (STRIDE): 0,36
CADTH, 2023, | Typ analizy: CUA — podzielony model -
Kanada P y Inkrementalne koszty: 95 359 USD (=378 156 PLN)

ICER: 265 036 USD/QALY (=1 051 026 PLN/QALY)

Prég _optacalnoéci: 50 000 USD/QALY (=198 280
PLN/QALY)

ba.de/bewertu

ngsverfahren/

nutzenbewertu

na/943/#zuge
hoerige-
verfahren

2. Dorosli pacjenci z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym (HCC), skala
Child-Pugh B.

Horyzont czasowy: rok

e schemat infuzjj STRIDE (Single
Tremelimumab Regular Interval
Durvalumab).
Gemeinsame | Populacja: e Atezolizumab | A w skali Child-Pugh
r 1. Dorosli pacjenci z zaawansowanym + Koszty roczne w przeliczeniu na jednego pacjenta:
Bh“unsdsesé“éssc Iubt X nEOPQFiCVJnym(HCC)raklleT bewacyzumab | |miydo + durwalumab: 101 044 EUR (=438 662 PLN)
» O-BA, watrobowokomédrkowym , skala . _ ~ _
2023, Niemcy Child-Pugh A, z lub bez marskosci atezo+bewa: 138 214 — 141,893 EUR (=600 028
. 616 000 PLN)
https://www.g- watroby.

B w skali Child-Pugh
Koszty roczne w przeliczeniu na jednego pacjenta:
Imjudo + durwalumab: 101 044 EUR (=438 662 PLN)

Uwagi do analizy:

¢ Nie uwzgledniono kosztéw dodatkowo
wymaganych ustug spotecznego ubezpieczenia
zdrowotnego.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 2 analizy ekonomiczne. W odnalezionej analizie CATDH,
oszacowano inkrementalne QALY na 0,36 oraz inkrementalne koszty wynoszgce ok. 95 tys. USD (=378 tys. PLN).
Inkrementalny wspodtczynnik efektywnos$ci kosztéw byt réwny ok. 265 tys. USD/QALY (=1 min PLN/QALY).
Zgodnie z kanadyjskg analizg oszacowany ICER przekracza ustalony na 50 tys. USD/QALY prog optacalnosci,
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a koszty nalezatoby obnizy¢ o ok. 50%, aby terapia z wykorzystaniem leku Imjudo byta optacalna. Catkowite
koszty leczenia w przypadku obu terapii wyréwnajg sie natomiast po ok. 60 tygodniach ciggtego leczenia.
W niemieckiej analizie G-BA podano jedynie roczny koszt terapii z wykorzystaniem tremelimumabu w skojarzeniu
z durwalumabem, ktory wyniost ok. 101 tys. EUR (=439 tys. PLN), zarébwno w populacji pacjentéw z czynnoscig
watroby A, jak i B w skali Child-Pugh.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Imjudo (tremelimumab) we wskazaniu
w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.06.2023 i zaktualizowano w dniu 9.01.2024 roku przy zastosowaniu
stowa kluczowego ,Imjudo” oraz ,tremelimumab”. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Imjudo

Organizacja, rok Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
National Institute Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow Zawieszona Firma poinformowata NICE, Zze nie dostarczy
for Health and Care | z nieoperacyjnym rakiem obecnie dowoddéw do tej oceny. W zwigzku z tym
Excellence, NICE, | watrobowokomdrkowym zawieszono oceng, rozwazajac kolejne kroki.
2023, Wielka
Brytania
https://www.nice.org
.uk/quidance/indevel
opment/gid-tal0571
[dostep: 9.01.2024
r.]
Canada’s Drug and | Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow Pozytywna W dniu 22.11.2023 r. CADTH opublikowato
Health Technology | z nieoperacyjnym rakiem warunkowo ostateczng rekomendacje ws. refundacji leku
Agency, CADTH, watrobowokomorkowym Imjudo.
2023, Kanada Ogodlnokanadyjski Komitet zaleca, aby
https://www.cadth.ca tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem byt
[durvalumab-and- refundowany w leczeniu pierwszego rzutu
tremelimumab dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem
[dostep: 9.01.2024 watrobowokomoérkowym (HCC), ktérzy wymagajg
r.] leczenia systemowego, tylko jesli spetnione sa
okreslone warunki, w tym m. in. redukcja ceny.
Haute Autorité de | W skojarzeniu z produktem IMFINZI Pozytywna Dnia 23.02.2023 r. Kolegium Wysokiego Urzedu ds.

Santé, HAS, 2023,
Francja
https://www.has-
sante.fr/upload/docs
/evamed/CT-
20226 IMJUDO IM

(durwalumab) w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentow
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomérkowym (HCC)

Zdrowia (Haute Autorité de santé) zezwolito na
wczesny dostep do produktu leczniczego Imjudo.

W dniu 24.05.2023 roku Komisja Przejrzystosci (fr.
la Commission de la transparence) pozytywnie
zopiniowata refundacje leku Imjudo w skojarzeniu
z lekiem Imfinzi w leczeniu pierwszego rzutu
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AvisDef CT20226.p
df

[dostep: 9.01.2024
r

Wyznaczony zakres wskazania:

W skojarzeniu z produktem IMFINZI
(durwalumab) w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentow
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomoérkowym (HCC)
wylgcznie  u dorostych  pacjentow
z zachowang czynnoscia  watroby
(skala Child-Pugh A), z wynikiem
ECOG réwnym 0 lub 1, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni systemowo i ktorzy
nie kwalifikujag sie do leczenia
lokoregionalnego lub nie  przyjeli
zadnego z tych sposobdw leczenia

zaawansowanego lub nieresekcyjnego raka
watrobowokomorkowego (HCC) wylgcznie
u dorostych pacjentéw z zachowang czynnoscig
watroby (skala Child-Pugh A), z wynikiem ECOG
rownym O lub 1, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
systemowo i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
lub ktérych leczenie lokoregionalne zakonczyto sie
niepowodzeniem, oraz w dawkach podanych
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Komisja wydaje negatywna opinie ws. refundaciji
w innych, niz wymienione powyzej, sytuacjach.
Ponadto Komisja uznata, ze:

¢ wykazano klinicznie istotne korzysci skojarzenia
Imjudo z Imfinzi, w poréwnaniu z sorafenibem,
pod wzgledem catkowitego czasu przezycia
w bardzo wybranej populacji pacjentéw (A.
w skali Childa-Pugha, ECOG 0 lub 1);

e ze wzgledu na brak szczegdtowych danych
poréwnawczych nie mozna okreslic miejsca
ocenianej interwencji wzgledem skojarzenia
atezolizumabu z bewacyzumabem. Wyboér musi
uwzglednia¢ dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa dostepne dla kazdego leku
oraz profil pacjenta;

e ze wzgledu na brak danych klinicznych
dotyczacych skojarzenia durwalumabu
z tremelimumabem, w zakresie populacji objetej
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, nie
rekomenduje sie refundacji w tak szerokim
wskazaniu.

Pozytywna decyzje podjeto pomimo niepewnosci

zwigzanych z:

e profilem toksycznosci ocenianej interwenciji,
charakteryzujgcym sie wysokim odsetkiem
powaznych zdarzen niepozadanych;

e mozliwoscig transpozycji wynikéw badania
rejestracyjnego do pacjentdw  francuskich
(gtéwnie pacjentdw z Azji, u ktorych etiologia
raka watroby nie odpowiada epidemiologii
francuskiej);

¢ brakiem wykazanego wptywu na jakos¢ zycia.

ge-verfahren
[dostep: 9.01.2024]

Zorginstituut W  skojarzeniu z durvalumabem W trakcie Imjudo znajduje sie na liscie lekdw do przeglagdu
Nederland, 2023, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych w ramach tymczasowej blokady dla drogich lekow
Holandia z zaawansowanym lub nieoperacyjnym (nl. sluis voor dure geneesmiddelen). W blokadzie
https://www.zorginsti | rakiem watrobowokomadrkowym. umieszczane sg tylko leki lub zabiegi o wysokiej
tuutnederland.nl/ove cenie lub wysokim ryzyku finansowym. Lek ten
r-ons/programmas- oczekuje na dalsze analizy poréwnujgce
en- z obecnym standardem opieki, biorac po uwage
samenwerkingsverb zaproponowang cene w odniesieniu do aktualnie
anden/horizonscan- dostepnych terapii.”
geneesmiddelen/slui
s-voor-dure-
geneesmiddelen/ove
rzicht-
geneesmiddelen-in-
de-sluis
[dostep: 9.01.2024
r]
Gemeinsamer W  leczeniu  pierwszego  rzutu Pozytywna Na posiedzeniu w dniu 5 pazdziernika 2023 r.
Bundesausschuss, | zaawansowanego lub nieresekcyjnego warunkowo Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje
G-BA, 2023, raka watrobowokomorkowego o zmianie dyrektywy lekowej (AM-RL), uzupetniajgc
Niemcy w skojarzeniu z durwalumabem. zatgcznik Xlla o nastepujgce informacje dotyczace
https://www.g- stosowania produktu leczniczego Imjudo:
ba.de/bewertungsve e Lek Imjudo moze by¢ stosowany w skojarzeniu
rfahren/nutzenbewer z durwalumabem, jako terapia pierwszego rzutu,
tunag/943/#zugehoeri w leczeniu dorostych pacjentow

z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym (HCC) z marskoscig lub
bez oraz ze stopniem czynnosci watroby A
w skali Child-Pugh.
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Nie udowodniono zakresu i prawdopodobienstwa
dodatkowych korzysci ze stosowania
tremelimumabu w skojarzeniu z durvalumabem
w poréwnaniu  do  terapii  z wykorzystaniem
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem
u pacjentoéw ze stopniem czynnosci watroby A i B
w skali Child-Pugh.

Wspdlny Komitet Federalny moze zazada¢ od firmy
farmaceutycznej przedtozenia danych dotyczacych
gromadzenia i oceny danych zwigzanych
z wnioskiem w celu oceny korzysci dla produktu
leczniczego.*®

Okres waznosci wprowadzonych zmian: od
5.10.2023 roku.

Tandvards- och W skojarzeniu z durwalumabem W trakcie TLV otrzymato dokumentacje medyczng od firmy
ladkemedelsforman | w leczeniu raka wnioskujgcej i rozpoczeto ocene ekonomiczng dla
sverket, TLV, 2023, | watrobowokomérkowego leku Imjudo.

Szwecja

https://www.tlv.se/la
kemedelsforetag/klin
iklakemedel/halsoek
onomiska-
bedomningar-och-
rapporter-
kliniklakemedel.html
2query=tremelimum
ab#svid12 3e180e5
61869c9941324184
d

[dostep: 9.01.2024
r.]

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Imjudo (tremelimumab)
znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Holandii i Szwecji, 2 rekomendacje pozytywne warunkowo oraz
jedng pozytywng. W zwigzku z brakiem dokumentacji od firmy zlecajacej, NICE zawiesito ocene leku Imjudo.
Francuska Komisja Przejrzystosci (fr. la Commission de la transparence) pozytywnie zaopiniowata refundacje
leku Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem wytgcznie u dorostych pacjentdéw z zachowang czynnoscig watroby
(skala Child-Pugh A), z wynikiem ECOG réwnym O lub 1, ktérzy nie byli wczesniej leczeni systemowo i ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia lub ktdérych leczenie lokoregionalne zakonczyto sie niepowodzeniem. Niemiecki
Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje o warunkowym umieszczeniu produktu leczniczego Imjudo na
liscie lekow refundowanych. G-BA podkresla, Zze refundacja powinna sie odbywac¢ jedynie w zakresie pacjentéw
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaérkowym z marskoscig lub bez oraz ze stopniem
czynnosci watroby A w skali Child-Pugh. Kanadyjska agencja zarekomendowata refundacje tremelimumabu
stosowanego w skojarzeniu z durwalumabem je$li spetnione zostang okreslone warunki, w tym m. in. redukcja
ceny.

7.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej
Na podstawie danych obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowe;.

Oszacowano roczny koszt leczenia dla analizowanego leku oraz komparatora refundowanego w Polsce:

o PLN dla Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem,
e 0k. 130 tys. PLN dla sorafenibu.
Réznica kosztow miedzy oceniang technologig a komparatorem wynosi wiec PLN

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: -0,10 LYG;

19 Kodeks socjalny (SGB) Ksiega piata (V) - Ustawowe ubezpieczenie zdrowotne - (art. 1 ustawy z dnia 20 grudnia 1988 r., Federalny Dziennik
Ustaw |, s. 2477) § 35a Ocena korzysci produktow leczniczych z nowymi sktadnikami aktywnymihttps://www.gesetze-im-
internet.de/sgb_5/__35a.html [dostep: 10.01.2024 r.].
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e w wariancie oczekiwanym: 0,36 LYG (95%CI: 0,36 — 0,37);
e W wariancie optymistycznym: 0,83 LYG.

Z uwagi na brak dowodéw na wyrazng przewage w stosunku do komparatora w badaniu — sorafenibu, oraz biorgc
pod uwage dostepnos¢ innej refundowanej w Polsce opcji rekomendowanej przez wytyczne kliniczne (terapia
skojarzona bewacyzumabu z atezolizumabem), gdzie przewaga nad sorafenibem jest wieksza, wydaje sie mato
prawdopodobne wykazanie przewagi ocenianej technologii w poréwnaniu do najskuteczniejszej obecnie opcji.
Nalezy zaznaczy¢ wiec brak podstaw do oszacowania inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow
(ICER).

Dodatkowo, oszacowano sredni koszt rocznej terapii atezo+bewa, jako najbardziej zalecanej opcji terapeutycznej
refundowanej w Polsce — roczny koszt terapii wynosi ok. 370 tys. PLN. Roczny koszt terapii atezo+bewa

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 2 analizy ekonomiczne. W odnalezionej analizie CATDH,
oszacowano inkrementalne QALY na 0,36 oraz inkrementalne koszty wynoszace ok. 95 tys. USD (=378 tys. PLN).
Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw byt réwny ok. 265 tys. USD/QALY (=1 min PLN/QALY).
Zgodnie z kanadyjskg analizg oszacowany ICER przekracza ustalony na 50 tys. USD/QALY prog optacalnosci,
a koszty nalezatoby obnizy¢ o ok. 50%, aby terapia z wykorzystaniem leku Imjudo byta optacalna. W niemieckiej
analizie G-BA podano jedynie roczny koszt terapii zwykorzystaniem tremelimumabu w skojarzeniu
z durwalumabem, ktory wynidst ok. 101 tys. EUR (=439 tys. PLN).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Imjudo (tremelimumab)
znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Holandii i Szweciji, 2 rekomendacje pozytywne warunkowo oraz
jedng pozytywna. Francuska Komisja Przejrzystosci (fr. la Commission de la transparence) pozytywnie
zaopiniowata refundacje leku Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem wylgcznie u dorostych pacjentéw
z zachowang czynnoscig watroby (skala Child-Pugh A), z wynikiem ECOG réwnym 0 lub 1, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni systemowo i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia lub ktérych leczenie lokoregionalne
zakonczyto sie niepowodzeniem. Niemiecki Wspolny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje o warunkowym
umieszczeniu produktu leczniczego Imjudo na liscie lekow refundowanych. G-BA podkresla, ze refundacja
powinna sie odbywacé jedynie w =zakresie pacjentdw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomérkowym z marskoscig lub bez oraz ze stopniem czynnosci watroby A w skali Child-Pugh.
Kanadyjska agencja zarekomendowata refundacje tremelimumabu stosowanego w skojarzeniu z durwalumabem
jesli spetnione zostang okreslone warunki, w tym m. in. redukcja ceny.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Kroétki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 33 miesigce) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

Przezycie wolne od progresji (PFS) byt drugorzedowym punktem koncowym. Dodatkowo w badanych
ramionach nie zaobserwowano istotnych réznic oraz podane mediany czasu PFS byty stosunkowo
krétkie, wynoszace dla kazdego z ramion ok. 4 miesigce.

Brak dowoddéw na zasadnosc¢ terapii tgczonej (nie wykazano istotnych réznic w wynikach przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz jakosci zycia w analizie skutecznosci pomiedzy
T300+D, a durwalumabem w monoterapii).

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie nie byto przeprowadzone w warunkach polskich (osrodki badawcze znajdowaty sie w Brazylii,
Kanadzie, Chinach, Francji, Niemczech, Hong Kongu, Indiach, Wioszech, Japonii, Korei, Republikach
Federacji Rosyjskiej, Hiszpanii, Tajwanie, Tajlandii, Ukrainie, Stanach Zjednoczonych, Wietnamie).

Odsetek os6b rasy biatej w ramionach D, T300 + D i S stanowit kolejno: 46,3%, 46% oraz 36% badanej
populaciji.

Duzy odsetek pacjentéw biorgcych udziat w badaniu rejestracyjnym byt rasy azjatyckiej (ok. 51%), co
stanowi ograniczenie dotyczgce transpozycji wynikow badania w odniesieniu do populacji polskie;j.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na przedstawione w raporcie ograniczenia, podana liczba pacjentow (280) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy braé pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jako$ci zycia w trakcie terapii.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

W badaniu rejestracyjnym niewtasciwy komparator — skuteczno$¢ ocenianej technologii poréwnywano do
sorafenibu, ktérego skutecznos¢ jest nizsza w poréwnaniu do atezo+bewa, tj. terapii najbardziej zalecanej
przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie lekowym.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej proby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych
ocenianej technologii.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Osoby doroste z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular
cancer, HCC), ktdre nie byty wczesniej leczone ogdlnoustrojowo.

Komentarz analitykow:

Na podstawie kryteriow kwalifikacji do badania rejestracyjnego, rekomendacji refundacyjnych z innych krajow,
oraz analizy skutecznosci dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych warto rozwazy¢ zawezenie populacii
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii lekiem Imjudo do oséb z zachowang czynno$cig watroby (skala Child-
Pugh A), z wynikiem ECOG réwnym 0 lub 1 oraz do leczenia drugiej linii lub pierwszej jedynie w przypadku
wystgpienia przeciwskazarn do stosowania terapii skojarzonej atezolizumabu z bewacyzumabem.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

o Catkowite przezycie (OS) - zdefiniowane w ramach czasowych od daty randomizacji do $mierci
Z jakiejkolwiek przyczyny, ocenianej do 4 lat.

e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) - badana za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ C30.
¢ Inne punkty koncowe:

o

Przezycie wolne od progresji (PFS) - okreslane w ramach czasowych od daty randomizacji do daty
obiektywnej progresji choroby lub zgonu, ocenianej do 4 lat.

Czas do progresji (ang. time to progression, TTP) - zdefiniowany w ramach czasowych od
randomizacji do obiektywnej progresji guza, ocenianej do 4 lat.

Obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) - zdefiniowany w ramach
czasowych do progresji, oceniany do 4 lat.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) - oceniany w ramach czasowych od daty
pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (RECIST 1.1.) do pierwszej daty udokumentowanej
progres;ji lub zgonu w przypadku braku progres;ji choroby, ocenianej do 4 lat.

Najlepsza ogdlna odpowiedz (ang. best overall response BoR).

Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AE) - oceniane od momentu podpisania $wiadomej
zgody przez uczestnikow, przez caty okres leczenia, az do okresu obserwacji ocenianego do 4 lat.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
o Wydtuzenie catkowitego przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 16.

e Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie.

o Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 3,5.
e Mediana czasu do progresiji: oczekiwany TTP [miesigce]: 2.

o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 20.
e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 22.

¢ Najlepsza ogdlna odpowiedz: oczekiwany BoR [%]:

o

o

odpowiedz czesciowa: 17,
odpowiedz catkowita: 3.
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Ghassan K. et al

Tremelimumab Plus Durvalumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma, 6 June 2022, NEJM Evid 2022; 1 (8),
https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVID0a2100070 [dostep 19.06.2023].
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Canada’s Drug and Health Technology Agency 2023, https://www.cadth.ca/durvalumab-and-tremelimumab
[dostep: 10.01.2024].

European Society for Medical Oncology 2021, https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)00154-
X/fulltext [dostep: 9.01.2024].

Gemeinsamer Bundesausschuss, 2023, https://www.g-
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20226 IMJUDO IMFINZI PIC INS EI AvisDef CT20226.pdf [dostep: 9.01.2024].

Kodeks socjalny (SGB) Ksiega pigta (V) - Ustawowe ubezpieczenie zdrowotne - (art. 1 ustawy z dnia 20 grudnia
1988 r., Federalny Dziennik Ustaw |, s. 2477) § 35a Ocena korzysci produktéw leczniczych z nowymi sktadnikami
aktywnymihttps://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/__35a.html [dostep: 10.01.2024].

National Comprehensive Cancer Network 2023, https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/hcc.pdf
[dostep 9.01.2024].

National Institute for Health and Care Excellence 2023, https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/qid-
tal0571 [dostep: 9.01.2024].

Polskie  Towarzystwo  Onkologii  Klinicznej i Polskie  Towarzystwo  Gastroenterologii 2022,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 04 4 Wytyczne postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w_raku watrobowokomorkowym 20220303.pdf [dostep: 9.01.2024].

https://statystyki.nfz.gov.pl/ [dostep: 31.05.2023].

Tandvards- och lakemedelsférmansverket
https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/kliniklakemedel/halsoekonomiska-bedomningar-och-rapporter-
kliniklakemedel.html?query=tremelimumab#svid12 3e180e561869c9941324184d [dostep: 9.01.2024].

Uchwata Nr 8/2023/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2023 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r.

Zorginstituut Nederland, 2023, https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen [dostep: 12.06.2023].

Zorginstituut Nederland 2023, https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-
geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 9.01.2024].

2023,

Analiza weryfikacyjna Agencji : Wniosek o objgcie refundacjaleku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem
Avastin (bewacyzumab)w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10
C22.0)" https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/058/AWA/56_58_ AWA_0T.4231.13.2021_Tec
entrig_Avastin_2021.06.02_REOPTR.pdf [dostep: 29.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 387/2017 z dnia 29 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Stivarga
(regorafenib), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: leczenie raka watrobowokomdrkowego
(ICD-10: C22.0).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/166/ORP/U 47 528 opinia 387 Stivarga RDTL.pdf
[dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 93/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny leku Stivarga
(regorafenib), leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacii
watroby.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/088/ORP/U 17 124 200427 o 93 Stivarga regorafeni
b RDTL.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 45/2020 z dnia 28 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny leku Stivarga
(regorafenib), leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacii
watroby.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/088/REK/Rdtl 45 2020 Stivarga.pdf
7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Stivarga
(regorafenib), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: leczenie raka watrobowokomoérkowego
(ICD-10: C22.0).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/021/ORP/U 9 63 23022021 o 37 Stivarga.pdf
[dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 15/2021 z dnia 24 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Stivarga (regorafenib),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0).
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/021/REK/15 2021 Stivarga.pd [dostep: 7.06.2023].
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantynib) w ramach w ramach programu lekowego Leczenie raka watrobowokomdrkowego przy
zastosowaniu substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/276/SRP/U 4 29 200127 s 9 Cabometyx kabozanty
nib w ref zacz.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 9/2020 z dnia 31 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantynib) w ramach w ramach programu lekowego Leczenie raka watrobowokomdrkowego przy
zastosowaniu substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0).

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/276/REK/RP 9 2020 Cabometyx zaczerniona.pdf
[dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2022 z dnia 7 lutego 2022 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantynib) w ramach leczenia chorych na raka watrobowokomaérkowego (ICD10: C22.0).
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/003/ORP/U 6 35 07022022 o 16 kabozantynib off-
label zacz REOPTR.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 139/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku w sprawie oceny leku Nevaxar
(sorafenib), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: leczenie raka watrobowokomérkowego
(ICD10: C22.0) - rozsiew do kosci.

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/126/ORP/u 24 175 200615 o 139 nexavar sorafenib
rdtl.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 63/2020 z dnia 19 czerwca 2020 roku w sprawie oceny leku Nevaxar (sorafenib),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD10: C22.0)
- rozsiew do kosci.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/126/REK/opinia%20nr 63 nexavar %20zaczerniona.pd
f [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 139/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Nevaxar
(sorafenib), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej: leczenie raka watrobowokomaérkowego (ICD-
10: C.22.0).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/190/ORP/U 37 294 14092020 o 225 Nexavar sorafe
nib RDTL zacz.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 111/2020 z dnia 16 wrzes$nia 2020 roku w sprawie oceny leku Nevaxar (sorafenib),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej: rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C.22.0).
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/190/REK/RDTL 111 2020 Nexavar zaczernienia BIP.
pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2021 z dnia 11 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Nevaxar (sorafenib),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD10: C22.0)
- rozsiew do ptuc.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/320/0RP/U 2 10 11012021 o 7 Nexavar sorafenib
RDTL.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 4/2021 z dnia 11 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Nevaxar (sorafenib),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: leczenie raka watrobowokomaérkowego (ICD10: C22.0)
- rozsiew do ptuc.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/320/REK/2021 01 11 Opinia RDTL nr 4 2021 Nexa
var BIP REOPTR.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Lenvima (lenvatynib),
w ramach leczenia raka watrobowokomaérkowego (ICD-10 C.22.0)

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/331/SRP/U 10 66 08032021 s 26 Lenvima lenvatini
bum.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 26/2021 z dnia 12 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Lenvima (lenvatynib),
w ramach leczenia raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C.22.0).
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/331/REK/26 2021 Lenvima.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumab), w ramach leczenia raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C.22.0).
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/056/SRP/U 25 148 14062021 s 71 Tecentriq atezoli
zumabum w ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 71/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumab), w ramach leczenia raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C.22.0).
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/056/REK/2021 06 14 BP Rekomendacja nr 71 2021
Tecentriq publikacja BIP REOPTR.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Avastin
(bewacyzumab), w ramach leczenia raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C.22.0).
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/058/SRP/U 25 149 14062021 s 72 Avastin bevacizu
mabum w ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 7.06.2023].

Stanowisko Prezesa AOTMIT nr 72/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Avastin
(bewacyzumab), w ramach leczenia raka watrobowokomaérkowego (ICD-10 C.22.0).

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/058/REK/2021 06 14 BP Rekomendacja nr 72 2021
Avastin publikacja BIP REOPTR.pd [dostep: 7.06.2023].
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Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego:
B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz Kabozantynib we wskazaniu: w
monoterapii w leczeniu raka watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu
inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym Ilub jego
nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozadanych stosowanej wczes$niej terapii
w ramach programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)",
0T.4221.2.2022, Warszawa, 27 stycznia 2022 r., str. 62—63.

https://www.biomedtracker.com/, [dostep:13.06.2023].

G. Baio (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.”
Journal of Statistical Software_, *95%(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14 (URL:
https://doi.org/10.18637/jss.v095.i14)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imjudo https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/imjudo-epar-
medicine-overview_pl.pdf [dostep: 30.05.2023].

Charakterystyka ~ Produktu  Leczniczego  Tecentrig  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/tecentrig-epar-product-information_pl.pdf (dostep: 22.06.2023).

https://clinicaltrials.gov/ [dostep: 15.05.2023].

European Public Assessment Report Imjudo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/imjudo-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 29.05.2023].

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 10.01.2024].

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 10.01.2024].

Ch. Jackson (2016). flexsurv: A Platform for Parametric Survival Modeling in R. Journal of Statistical Software,
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11. ZAXACZNIKI
11.1. EPAR Imjudo - wybrane fragmenty

Disease or condition

Primary liver cancer (Hepatocellular carcinoma, HCC) accounts for approximately 906,000 new cases and
830,000 deaths per year globally. In Europe, there are approximately 87,000 new cases a year and around 78,000
deaths (WHO 2020). Hepatocellular carcinoma represents about 90% of primary liver cancers (EASL 2018). The
initially claimed therapeutic indication was: TRADENAME in combination with durvalumab is indicated for the
treatment of adults with unresectable hepatocellular carcinoma (UHCC).

Epidemiology and risk factors

The incidence of HCC increases progressively with advancing age in all populations, reaching a peak at 70 years
(El-Serag 2012, White et al 2017). Rates of both incidence and mortality are 2 to 3 times higher among men than
among women in most regions (Sung et al 2021). The main risk factors for HCC are chronic infection with HBV
or HCV, aflatoxin-contaminated foods, heavy alcohol intake, excess body weight, type 2 diabetes, and smoking.
The major risk factors vary from region to region, which is reflected in the incidence of HCC across geographic
regions (Sung et al 2021). The highest incidence rates are seen in East Asia and Sub-Saharan Africa, while lower
rates are seen in Europe and North America (WHO 2019). Worldwide, HBV causes an estimated 75% to 80% of
HCC cases, while HCV causes 10% to 20% of cases (Perz et al 2006). HCV infection (particularly in the US,
Japan, and Egypt [Mak et al 2018, McGlynn et al 2015]), excessive alcohol consumption, and non-alcoholic fatty
liver disease (linked to the growing prevalence of obesity and type 2 diabetes) represent the main risk factors for
HCC (Vogel et al 2019).

Biologic features

Normal liver tolerogenic mechanisms are likely responsible for chronic liver inflammation or carcinogenesis.
Chronic presentation of pathological antigens in the liver can actively suppress immune responses, thus inducing
a state of immune tolerance to the pathogen or tumour. Hepatocellular carcinoma takes advantage of peripheral
tolerance to evade cell mediated immune responses, which allows the tumour to grow. Chronic hepatic
inflammatory responses are the number one risk factor for liver tumour development (Makarova-Rusher et al
2015). Moreover, increased expression of immunosuppressive cell populations, such as regulatory T cells and
myeloid derived suppressor cells, and inhibitory signalling molecules, such as CTLA 4 and PD 1, have been
observed in HCC (Gao et al 2009, Hato et al 2014, Pardee and Butterfield 2012) and is additionally associated
with HBV and HCYV infection. This upregulation contributes to the immunosuppressive environment for HCC and
highlights the importance of the PD-(L)1 and CTLA-4 pathways in HCC (Golden-Mason et al 2007, Pardee and
Butterfield 2012, Peng et al 2008). Assessment report EMA/CHMP/17771/2023 Page 12/176

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The HCC prognosis and treatment depend on factors such as tumour burden, degree of liver dysfunction, and
clinical performance status (PS) (Marrero et al 2018, Vogel et al 2019). Hepatocellular carcinoma classically
develops and grows in silent fashion, making its discovery challenging prior to the development of later stage
disease (Bialecki and Di Bisceglie 2005), which usually leads to a late diagnosis, with a median survival following
diagnosis of approximately 6 to 20 months (McGlynn et al 2015). Hepatocellular carcinoma is a medically complex
and difficult to treat disease as the majority of patients have underlying cirrhosis requiring management of both
the malignancy and underlying liver disease. Hence, the 5-year survival rate for HCC is less than 20% (Sarveazad
et al 2019, Villanueva 2019). Unresectable HCC remains a difficult to treat disease, and the majority of patients
will ultimately die of either HCC or complications of liver disease.

Management

Sorafenib, an oral TKI targeting multiple kinases, including VEGFR-1, -2, and -3 and BRAF, has been the standard
of care (SOC) for advanced HCC in the first-line setting since its approval in 2007, which was based on
improvement compared to placebo, establishing a median OS of 10.7 months (vs 7.9 months for placebo [Llovet
et al 2008]). Subsequent studies have demonstrated a median OS ranging from 10.7 to 13.4 months (Finn et al
2021, Llovet et al 2008, Yamashita et al 2020). In 2018, lenvatinib, another multiple kinase inhibitor against
VEGFR-1, -2, and -3 and fibroblast growth factor receptor-1, -2, -3, and -4, was approved as first-line treatment
for advanced HCC in patients without main portal vein invasion and ECOG PS 0 to 1. Lenvatinib demonstrated
non-inferiority to sorafenib in a Phase Il study, with a median OS of 13.6 months vs 12.3 months with sorafenib
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(Kudo et al 2018). Atezolizumab (a PD-L1 inhibitor) in combination with bevacizumab (an angiogenesis
inhibitortargeting vascular endothelial growth factor A) has also been approved in the first-line setting, after the
Phase Ill IMbrave150 study showed improvements in OS and PFS compared to sorafenib (Finn et al 2020b, Finn
et al 2021). The NCCN, ESMO, and Japanese Society of Hepatology guidelines were updated in 2020 to
recommend atezolizumab in combination with bevacizumab as the preferred option to treat first-line HCC (NCCN
Guidelines 2021, JSH 2021; Vogel and Martinelli 2021 [ie, ESMO Guidelines 2021]). Regorafenib and
cabozantinib (both multitargeted TKIs) have been approved for patients with advanced HCC, who have tolerated
and progressed on sorafenib (Abou-Alfa et al 2018, Bruix et al 2017). Another approved second-line therapy is
ramucirumab (a monoclonal antibody against VEGFR 2), which has improved survival in patients with serum AFP
= 400 ng/mL and previous treatment with sorafenib (Zhu et al 2019). In addition, nivolumab (an anti-PD-1 mAb)
in combination with ipilimumab (an anti CTLA-4 mAb) has recently received accelerated approval from the FDA
for patients previously treated with sorafenib, due to results from the CheckMate 040 study, a Phase Il study in
which nivolumab (1 mg/kg, Q3W) plus ipilimumab (3 mg/kg Q3W x 4) (N=50; 28/50 [56%] with HBV) achieved
a 32% ORR (Yau et al 2020).

11.2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyKki klinicznej

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj/zasieg, Rekomendowane interwencje
link

Wytyczne dotyczgce postepowania terapeutycznego w grupie pacjentdw z zaawansowanym lub

nieoperacyjnym HCC:

e U chorych z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomoérkowym w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej
i z zachowang dobrg czynnoscig watroby (klasa A wedtug Childa i Pugha) leczenie systemowe wptywa na
poprawe rokowania (I, A).

e U oséb bez przeciwwskazan do immunoterapii zalecanym leczeniem pierwszej linii jest skojarzenie
bewacyzumabu z atezolizumabem (I, A). Osoby z aktywng infekcjg HBV lub HCV powinny otrzymac¢ leczenie
przeciwwirusowe przed rozpoczeciem terapii.

e Jezeli bewacyzumab z atezolizumabem nie moze by¢ zastosowany, chorzy powinni otrzymac¢ sorafenib (I,
PTOK i PTG 2022 A o o

Polska o Sorafenib moze by¢ bezpiecznie stosowany u chorych z sumg punktéw 7 w skali Childa i Pugha (I, B).
) _ | ® Lenwatynib nie jest lekiem gorszym niz sorafenib (I, B).
ztﬁ:éﬁgiggs;zlfeifg;n' e Chemioterapia w zaawansowanym raku watrobowokomorkowym nie powinna by¢ stosowana (1, B).

PTOK toml 04 4 Wyt | 1 jakos$é¢ dowodéw naukowych

yczne postepowania di — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych
agnostyczno- z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

terapteuévczn(;qo Wk — Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
4_WalrQLOWQKOMOTKOWY obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

m_20220303.pdf Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych IV —
Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Polskie Towarzystwo

Onkologii Klinicznej i

Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii

European Society for | Systemic therapy recommended for patients with advanced or unresectable HCC
Medical Oncology Atezolizumab plus bevacizumab, which showed superior efficacy compared with sorafenib, is recommended
as standard of care in first-line therapy of patients with advanced HCC.
e BCLC stage B — Alternative treatment: Systemic therapy (not suitable for local therapies) [I, A]
e BCLC stage C (Child-Pugh-A) — Standard of care: Atezolizumab plus bevacizumab (first line) [I, A; ESMO-
MCBS v1.1 score: 5]
e Option:
o Sorafenib (first line) [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4];
o Lenvatinib (first line) [I, AJ;

ESMO 2021

Europa

https://www.annalsofonc | Levels of evidence:

ology.org/article/S0923- | | — Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good
7534(21)00154-X/fulltext methodological quality (low potential for bias) or meta-analyses of well- conducted
randomised trials without heterogeneity

Grades of recommendation:

A — Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok, kraj/zasieg,

Rekomendowane interwencje

Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2023

Stany Zjednoczone

https://www.nccn.org/pro
fessionals/physician _gls/

pdf/hcc.pdf

link
The highest grades of the ESMO-MCBS in the curative setting are A and B and in the non-curative setting 5
and 4 which indicate a substantial magnitude of clinical benefit.
Systemic therapy recommended for patients with advanced or unresectable HCC
Until recently, sorafenib has been the only systemic therapy option for patients with advanced disease.
However, from a number of recent clinical trials, there are several new systemic therapy.
First-Line Systemic Therapy:
e Atezolizumab + bevacizumab (Child-Pugh Class A only) (category 1).
Prior to the initiation of the atezolizumab plus bevacizumab regimen, patients should have adequate
National endoscopic evaluation and management for esophageal varices within approximately 6

months prior to treatment or according to institutional practice and based on the assessment of bleeding risk.
e Tremelimumab-actl + durvalumab (category 1).

Other Recommended Regimens

e Sorafenib (Child-Pugh Class A [category 1]);

¢ Lenvatinib (Child-Pugh Class A only) (category 1);

e Durvalumab (category 1);

e Pembrolizumab (category 2B).

Sorafenib is recommended as a category 1 option (for patients with C-P Class A liver function) and as
a category 2A option (for patients with C-P Class B7 liver function) with disease characterized as: unresectable
disease, liver-confined disease (inoperable by performance status, comorbidity, or with minimal or uncertain
extrahepatic disease), metastatic disease, or extensive liver tumor burden.

The panel recommends extreme caution when considering use of sorafenib in patients with elevated bilirubin
levels.

Categories for recommendations:

e Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate;

e Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate;

e Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is
appropriate;

e Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is
appropriate.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.3. Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

1. Opinia prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie

onkologii klinicznej

1. Epidemiologia

Obecna liczba

Liczba nowych

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia

Zrédto lub informacja,

watrobowokomorkowym

Lp. Wskazanie chorych w zachorowan w ciggu bviaby stosowana bo ze dane sg
Polsce roku w Polsce ytaby sto p szacunkami wkasnymi
objeciu jej refundacjg
. 1000 1500 20% Oszacowanie
Leczenie pierwszego rzutu u wilasne na
dorostych z zaawansowanym dstawie danvch
1 lub nieoperacyjnym rakiem podstawie - danyc

epidemiologicznych

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedna z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono
zastosowanie.
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Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujgcych ‘ o o
. Technologia Kroétkie uzasadnienie
Wsk " stosowane Technologia iskut i/albo od iedni
SKaZale technologie w przypadku objecia najtansza ML f' 1S Obpl:?IWIe rf]_le
medyczne aktualnie | refundacjg ocenianej D>z [CICICUCICUIIO0ICHCZTC
technologii
Atezolizumab + Wyniki badania [IMbrave
Bewacyzumab 150 - poréwnanie
50% 40% I} & atezolizumabu i
bewacyzumabu  wobec
sorafenibu
Sorafenib Dotychczasowy standard
Leczenie pienwszego 20%  |10% o N e
rzutu u dorostych z bewacyzumabem
zaawansowanym lub -
nieoperacyjnym rakiem |Leczenie . .
watrobowokomorkowym|objawowe 30% 30% & o
0 0
0 0

Populacja
1. Prosze zdefiniowa¢ populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ wigczona do badania
klinicznego w celu zmierzenia skutecznos$ci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.
Chorzy z rozpoznaniem raka wagtrobowokomdrkowego w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia
poza mozliwo$ciami leczenia chirurgicznego lub metod ablacyjnych.

2. Czy mozna spodziewac¢ sie réznic miedzy populacjg objetg badaniem klinicznym a populacjg zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwenciji? Jesli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic na
skutecznos¢ leczenia?

Nie.
3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktykg
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.
Nie.
4. Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz

kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspotistniejgce), ktére mogag powodowac réznice
w wynikach leczenia.

Wiek powyzej 70. roku zycia, stopien sprawno$ci = 2, laboratoryjne cechy niewydolnosci watroby, kategoria D
wedfug BCLC — gorsze wyniki.
5. Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?

Wiek ponizej 70 lat, stan sprawnos$ci 0-1 wedfug ECOG, kategoria A-C wedfug BCLC, nieobecnos$c¢ niewydolnosci
narzgdowej i chorob bedgcych przeciwskazaniem do stosowania immunoterapii.

Interwencja

1. Czy istniejg czynniki towarzyszgce, ktére mogg wptywaé na bezpieczenstwo lub skuteczno$é ocenianej
interwencji (np. wczesniejsze, réwnoczesne lub pozniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania
leku itp.)?
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Wspotwystepowanie chordb stanowigcych przeciwskazanie do stosowania inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych.

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji o
zastosowaniu ocenianej interwenciji?
Tak — doswiadczenie w zakresie immunoterapii (szczegélnie — postepowanie w przypadkach powiktan
immunozaleznych).
3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wplyw jej droga
lub czestotliwo$é podawania?
Nie.
4. Jakie mogg by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym
sprawdza sie efekt terapeutyczny?
Progresja nowotworu lub/i toksyczno$¢ w stopniu 2. lub 3. (w zalezno$ci od umiejscowienia narzgdowego).
5. Prosze oszacowaé najbardziej prawdopodobny sredni czas trwania leczenia oceniang technologig. Do
jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?
Okoto 5 miesigcy.
6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?
Leczenie durwalumabem | tremelimumabem moze zastgpi¢ atezolizumab z bewacyzumabem w przypadku
przeciwskazarn do leczenia antyangiogennego.
7. Prosze wskazaé, jakie problemy moga wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

Leczenie powiktari immunozaleznych.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)
1. Czy istniejg rézne opcje leczenia dla ré6znych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym wskazaniem, w
zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, poziomow biomarkerdéw itp.?
Chorzy z przeciwskazaniami do atezolizumabu z bewacyzumabem — sorafenib.

2. Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?
Wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o przynajmniej 3 miesigce, wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego o przynajmniej 4 miesigce.
3. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?
Przeciwskazania do stosowania immunoterapii (atezolizumab) i leczenia antyangiogennego (bewacyzumab).
4. Czy istniejg czynniki, ktére mogg wplywa¢ na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢é komparatoréw (np.
wczesniejsze, réwnoczesne lub pdzniejsze leczenie)?
Nie.
5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wptyw ich droga lub czestotliwosc¢
ich podawania?
Nie.

Wyniki

1. Jakie punkty koncowe (efekty zdrowotne) powinny by¢ monitorowane w polskim systemie w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

Czas przezycia wolnego od progresji choroby i czas przezycia catkowitego oraz odsetek niepozgdanych dziatan
w stopniu 23. | wskazniki jako$ci Zycia.
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2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete sg zastepcze punkty koncowe takie jak
parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Nie.
Pozostale pytania

1. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie okresy
obserwacji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzig¢ pod uwage zardwno wyniki dtugo-jak i
krotkoterminowe. Prosze uzasadnic.

Przynajmniej 16 miesiecy (mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu rejestracyjnym).
2. Prosze wskazaé ewentualne uwagi dotyczgce badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia oceniang
technologig i jego monitorowania.
Kwalifikowanie chorych w odpowiednim stanie sprawnosci, bez niewydolnosci narzgdowych, bez istotnych choréb
wspotistniejgcych.
3. Prosze poda¢ ewentualne uwagi dotyczace dawkowania ocenianej technologii i komparatoréw w badaniu
klinicznym.
Nie zgtaszam.
4. Prosze odnies¢ sie do warunkéw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia moga
wystgpi¢ i w jaki sposdb ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.

Utrudnienie — niedostateczne umiejetnosci w postepowaniu u chorych z powiktaniami immunozaleznymi.

2. Opinia Pani Igi Rawickiej — Prezesa Fundacji EuropaColon Polska.

Informacje podstawowe

Lp. Pytanie Odpowiedz
1. Prosze podac nazwe organizacji. Fundacja EuropaColon Polska
2. Prosze o podanie obszaréw zdrowotnych, | Choroby uktadu pokarmowego, w tym nowotwory
ktérych dotyczy dziatalno$¢ organizaciji.
3. Jak wielu cztonkow liczy organizacja? 1
4. Prosze o informacje, czy organizacja nalezy | Digestive Cancers Europe (DiCE),
do  zrzeszenia innych  organizacji | Pancreatic Cancer Europe (PCE);
migdzynarodowych (jesli tak, to do jakiego). | £.ohean Cancer Patients Coalition ECPC,
World Pancreatic Cancer Coalition WPCC;
Gl Cancer Alliance;
Global Colon Cancer Association GCCA.
Wplyw choroby na 2zycie u pacjentow z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym
| Lp. ‘ Pytanie Odpowiedz
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1. Jak zaawansowany lub nieoperacyjny rak | Rak watroby to jeden z najgrozniejszych dla zdrowia nowotworéw, a rak
watrobowokomoérkowy wptywa na codzienne | watrobowokomérkowy (HCC) jest uwazany za jeden z wiodgcych powodow
zycie pacjenta? (np. objawy, utrata zdolnosci | umieralno$ci spowodowanej chorobami nowotworowymi na catym $wiecie. Cho¢
do pracy, utrata pewnosci siebie przy | watroba ma niezwykig zdolno$¢ do odbudowywania sie, niestety nie mozemy bez
wychodzeniu z domu, niezdolno$¢ do | nie zy¢. Jedynym ratunkiem w sytuacji skrajnego zagrozenia jest przeszczep
prowadzenia pojazdéw, wykluczenie | watroby. A jak wiemy transplantologia w Polsce jest w bardzo ztym stanie. Kazdy
spoteczne, skutki emocjonalne i | pacjent wiedzgc to, otrzymujgc diagnoze raka watroby jest skrajnie przerazony i
psychologiczne, tj. strach, niepokdj, | wymaga silnego wsparcia psychicznego. Wazna jest tez zmiana diety, co wymaga
niepewnos¢, samotnosé/izolacja, czynnosci, | wsparcia dietetyka.
ktére pacjenci uwazajg za trudne Ilub
niewykonalne, wsparcie wymagane do
codziennego zycia (fizyczne lub
emocjonalne).

2. Prosze o wskazanie pacjentdow najbardziej | Rocznie, w Polsce na raka watrobowokomdérkowego (HCC) zapada ponad 1500
dotknietych jednostkg chorobowag (np. | pacjentéw, a umiera nawet 2000. Choroba dotyka nawet 4 razy czesciej
mezczyzni/kobiety, dzieci, grupy etniczne). mezczyzn niz kobiety. 1/3 pacjentéw diagnozowana jest w stadium

zaawansowanym. HCC powodowane jest przez przewlekty stan zapalny watroby,
ktoérego zrédtem moze byc¢ wirus HCV, HBV, alkoholizm, MAFLD jako efekt
otytosci lub/i cukrzycy typu 2.

3. Prosze o wskazanie wyzwan w zarzadzaniu | Marskosc watroby jesli jest wynikiem naduzywania alkoholu wigze sige nie tylko z
przedmiotowg chorobg, gdy pacjenci cierpia | ogromnym obcigzeniem zdrowotnym dla pacjenta, ale rowniez spotecznym
réwniez na inne schorzenia. obcigzeniem z tytutu alkoholizmu i jego konsekwencji. Za$ niealkoholowe

sttuszczeniowe zapalenie watroby wigze sie uz czesto z duzymi problemami
réwniezpsychologicznymi oséb otytych, ktére nie potrafig sobie poradzic¢ z
chorobg otytosciowa, ktéra wcigz traktowana jest nie jako choroba a zaniedbanie,
brak umiejetnosci opanowania nadmiernego spozycia niezdrowej zywno$ci.
Osoby takie cierpig z powodu stygmatyzacji, a brak $wiadomosci spoteczenstwa o
potrzebie leczenia otytoSci jak kazdej innej choroby nasila ten problem.

4. Jakie sg inne problemy/potrzeby pacjentow | Warto w tum miejscu przytoczy¢ wnioski z miedzynarodowego raportu
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym | Stosowanie ujednoliconej nomenklatury dotyczgcej raka watroby w catej Europie.
rakiem  watrobowokomérkowym  (np. | « Zapewnienie pacjentom z rakiem watroby i ich opiekunom/rodzinom informacji o
dostepnos¢ do  rehabilitacji, wsparcia | organizacjach pacjentow w ich kraju natychmiast po postawieniu diagnozy. Jesli w
psychologicznego, leczenia bolu, wsparcia | danym kraju nie ma takich organizacji, nalezy skierowac ich do DiCE/ ELPA.
zywieniowego, itp.). (https://europacolonpolska.pl/)

* Podnoszenie $wiadomos$ci zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka watroby
wsrod cztonkéw rodziny i zachecanie do dzielenia sie tg informacjg z lekarzami.
Zapewnienie, Ze badania nad rakiem watroby uwzgledniajg perspektywe
pacjenta, np. punkty koricowe, ktére odzwierciedlajg najbardziej istotne wyniki dla
pacjentow.
« Zapewnienie systematycznego podejscia do zbierania rzeczywistych
doswiadczen i potrzeb pacjentow w trakcie catej Sciezki pacjent. Wdrozenie
unijnego Planu Pokonania Raka (Beating Cancer Plan - BECA) w celu
zmniejszenia szkodliwych skutkow przewlektego spozywania alkoholu, palenia
tytoniu i otytosci oraz promowanie zdrowego stylu zycia od najmtodszych lat.
https://digestivecancers.eu/wp-
content/uploads/2022/08/Liver_Cancer_White_paper-short-POLISH.pdf
Doswiadczenie z obecnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi

Lp. Pytanie Odpowiedz

1. Prosze wskazaé gtéwne terapie/technologie | 2008 sorafenib; 2018 lenvatinib, 2020 Atezolizumab + bevacizumab
medyczne
obecnie stosowane przez pacjentéw w tym
schorzeniu i sposéb ich stosowania (posta¢
farmaceutyczna, miejsce terapii (domu,
szpital, itp.), dawka, czestotliwos¢ terapii i
tatwos¢ dostepu).

2. Prosze okresli¢ wptyw obecnie dostepnych | Istniejg obawy dotyczgce bezpieczeristwa istniejgcych terapii, co sprawia, ze sg
terapii na najbardziej dotkliwe aspekty | one nieodpowiednie dla niektorych grup pacjentéw. Okoto. 15% pacjentdw nie
choroby (np. objawy, poprawa oddychania, | toleruje sorafenibu; przed leczeniem (atezolizumab + bevacizumab) zaleca sie
potykania, chodzenia, zdolnos¢ do ubierania | wykonanie endoskopii w celu wykrycia zylakow przetyku wysokiego ryzyka, jesli a
sie, pracy, uczenia sie, kontaktow | nalezyje najpierw wyleczyc, co opdznia rozpoczecie terapii.
towarzyskich).

3. Prosze wymieni¢ najwazniejsze Kkorzysci | Wydtuzenie zycia pacjentéw o 13 do 20 miesiecy w zalezno$ci od terapii.
ptynace z obecnie stosowanych terapii.
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Prosze wskaza¢ obcigzenia, jakie obecnie
stosowane terapie naktadajg na codzienne
zycie pacjenta (np. wplyw na réznych
etapach choroby, przerwa w pracy, wizyty w
klinice w celu otrzymania podawanych
lekéw, trudnosci w korzystaniu z technologii,
wyzwania zwigzane z powrotem do zdrowia
po leczeniu, koniecznos¢ rehabilitacji, wizyty
w klinice w celu wykonania zabiegow i
badan).

Prosze wymieni¢ dziatania niepozgdane
obecnie stosowanych terapii, ktére sg trudne
do tolerowania przez pacjentow.

Krwawienia z przewodu pokarmowego.

Prosze wskaza¢ obawy/ zagrozenia/
obcigzenia dotyczace dlugoterminowego
stosowania aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych.

Jesli obecna terapia jest produktem
leczniczym, jakie sg wyzwania zwigzane z
przyjmowaniem go zgodnie z zaleceniami
lub w jaki sposéb modyfikowane jest
dawkowanie? (np. dzielenie dawek w celu
uniknigcia dziatan niepozadanych lub
pominiecie dawek z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych).

Oczekiwania dotyczace ocenianej technologii medycznej IMJUDO (tremelimumab)

Lp. Pytanie Odpowiedz
1. Dla oséb bez doswiadczenia w stosowaniu | Kazda nowa terapia oczekiwana jest przez pacjentoéw z powodu
Imjudo, jakie sg ogdine oczekiwania wobec | szansy na skuteczniejsze leczenie i wydtuzenie dotychczasowego
nowych terapii/technologii medycznych? zycia. Postugujgc sie przyktadem z innego obszaru - w raku
trzustki, pacjentce dano pét roku zycia, przezyta 9 lat. Dlaczego?
Bo udawato jej sie przezy¢ do kolejnych nowych terapii, ktére
dawaty jej szanse na wydtuzenie zycia, a nawet w tak trudnym
nowotworze jakim jest rak trzustki, gdzie nie ma wielu nowych
terapii i jest to bardzo trudny rak do leczenia
2. Prosze wymienic korzysci, ktérych oczekujg | Zawsze pacjenci liczg na mniejsze dziatania niepozgdane wobec dotychczasowej
pacjenci z  zastosowania  ocenianej | terapii.
technologii w aspekcie:
e przebiegu choroby,
o objawow,
e bolu,
o stopnia niepetnosprawnosci,
e zdrowia psychicznego,
o jakosci zycia,
o fatwosci stosowania,
* miejsca terapii,
e innych aspektow.
3. Prosze wymieni¢ obawy/ zagrozenia | Brak dosSwiadczer ze wzgledu na brak informacji o pacjentach stosujgcych w
odczuwane przez pacjentéw, zwigzane | Polsce dang terapie. Choc¢ wynika z innych obserwacji, ze pacjenci nie muszg
z zastosowaniem ocenianej technologii w | mie¢ wykonywanej endoskopii (EGD) przed wigczeniem leczenia i nie
zakresie: obserwowano zdarzen krwotocznych.
o Aspektéw choroby, dla ktérych oceniane
leczenie jest nieskuteczne lub leczenie
moze skutkowac pogorszeniem przebiegu
choroby;
o Wszelkich trudnosci zwigzanych z
przyjmowaniem leczenia (np. zastrzyki
zamiast tabletek, wszelkie szkolenia
potrzebne do korzystania z urzgdzen
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Lp. Pytanie Odpowiedz
medycznych, ryzyko zwigzane
z nieprawidtowym stosowaniem);

o Wszelkich dziatan niepozgdanych (ich
rodzaj i liczba, jak czesto wystepujg, jak
diugo trwaja, jak powazne sg). Prosze
opisac, jakie dziatania niepozgdane osoby
chore sg sklonne zaakceptowa¢ Ilub
tolerowa¢, aktore bylyby trudne
do zaakceptowania  lub tolerowania i
dlaczego;

e Wszelkich skutkow finansowych dla
chorych lub ich rodzin (np. koszty
dojazddéw do szpitala, koszty zatrudnienia
opiekuna, itp.);

¢ Innych obaw niewymienionych powyzej.

Dodatkowe informacije

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacji, ktére moga by¢ pomocne dla analitykow Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Zagwarantowanie, by wytyczne EASL i/lub ESMO dotyczgce leczenia byty w miare mozliwosci w petni wdrozone,
zapewniajgc, ze leczenie nie jest opdznione na etapie oceny, kiedy nowotwér moze sie szybko rozwijac.

» Ocena wynikéw i zalecenn Komisji Specjalnej Parlamentu Europejskiego ds. Walki z Rakiem (BECA) w celu
poprawy dostepu do lekéw przeciwnowotworowych, aby zrozumiec, ktére elementy mozna wdrozy¢ w raku
watroby by poprawi¢ wczesny dostep do terapii. Zapewnienie réwnych szans w leczeniu przez zespot
multidyscyplinarny (MDT) z udziatem hepatologéw, patologéw, radiologéw interwencyjnych, onkologow,
chirurgdw zajmujgcych sie leczeniem chorob watroby i drog zoétciowych oraz transplantologow, pielegniarek
i lekarzy ogdinych.

» Zbadanie mozliwosci zdalnych konsultacji lekarskich w celu uzupetnienia brakéw w zespofach
multidyscyplinarnych

Usprawnienie wdrazania programéw badan przesiewowych w celu identyfikacji grup ryzyka, zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Watrobg (EASL) i/lub wytycznymi Europejskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO). Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka rozwoju raka
watrobowokomorkowego (HCC) powinni by¢ objeci programami nadzoru i badan przesiewowych. Wszystkie
osoby z grupy wysokiego ryzyka powinny by¢ poddawane badaniom przesiewowym za pomocg USG jamy
brzusznej co 6 miesiecy.

» Nalezy monitorowa¢ wyniki inicjatywy LiverScreen w celu ustalenia, czy wykrywanie zaawansowanego
wtbéknienia watroby w grupach wysokiego ryzyka w populacji ogélnej z wykorzystaniem elastografii dynamicznej
jako narzedzia przesiewowego, jest wtasciwym podejsciem do badan przesiewowych.

https://digestivecancers.eu/wp-content/uploads/2022/08/Liver_Cancer_White_paper-short-POLISH.pdf
Pojawit sie rowniez Europejski Index Raka Watroby Executive summary:
https://digestivecancers.eu/publication/liver-cancer-index-executive-summary/

Liver Cancer Index: https://digestivecancers.eu/liver-cancer-map/

DiCE Online Event: Together, Ensuring Deserved Care for Every Liver Cancer Patient:

https://www.youtube.com/watch?si=S10vnhy73ZwK2n0a&v=0iobaaQhUNE&feature=youtu.be
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Tabela 22.

Klinicznych

Dane o

tremelimumabu w skojarzeniu z durvalumabem

rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych

Piv
otal

Nazwa
badania

Fa
za

Aktua
Iny
statu
S
bada
nia

Linia
leczenia

Data
rozpoc
zecia

Data
miedzyok
resowa

Data
zakonc
zenia

Liczb
a
pacje
ntéw

Zrédto informacji

Data
publik
acji
wynik
ow

A
Randomized,
Open-label,
Multi-center
Phase Il
Study of
Durvalumab
and
Tremelimum
ab as First-
line
Treatment in
Patients With
Advanced
Hepatocellul
ar
Carcinoma
(HIMALAYA)

(NCT032984
51)

Rekru
tacja

Pierwsz
a

11.10.
2017 .

27.08.202
1r.

27.08.2
024 r.

1504

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
W/NCT03298451

26.08.
2022r.

BD

Hepatic
Arterial
Infusion of
Oxaliplatin
Plus
Fluorouracil/
Leucovorin
Combined
With
Durvalumab,
Tremelimum
ab and
Bevacizuma
b as First-
line Therapy
in
Unresectable
Hepatocellul
ar
Carcinoma: a
Single
Center,
Open Label,
Single Arm,,
Phase Il Trial

(NCT058647
55)

Nie
rozpo
czete

Pierwsz
a

Czerwi
ec
2023

Grudzien
2024

Grudzi
en
2025

30

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT05864755

Brak

BD

Sequential or
Up-front
Triple
Treatment
With
Durvalumab,
Tremelimum
ab and
Bevacizuma
b for Non-
resectable
Hepatocellul
ar

Rekru
tacja

Biologic
al:
tremelim
umab+
durvalu
mab

6.04.2
023r.

31.12.202
6r.

31.12.2
026 r.

83

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho

W/NCT05844046

Brak
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Piv
otal

Nazwa
badania

Fa
za

Aktua

Iny
statu

bada
nia

Linia
leczenia

Data
rozpoc
zecia

Data
miedzyok
resowa

Data
zakonc
zenia

Liczb

pacje
ntéw

Zrédto informacji

Data
publik
acji
wynik
ow

Carcinoma
(HCC)
Patients
(MONTBLAN
C)
(NCT058440
46)

BD

A Phase Il
Trial of
Durvalumab
(MEDI4736)
and
Tremelimum
ab and
Radiation
Therapy in
Hepatocellul
ar
Carcinoma
and Biliary
Tract Cancer
(NCT034821
02)

Rekru
tacja

Biologic
al:
tremelim
umab +
durvalu
mab

14.05.
2018r.

Pazdziern
ik 2024

Pazdzi
ernik
2026

70

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho

w/NCT03482102

Brak.

NIE

A Study of
Safety,
Tolerability,
and Clinical
Activity of
Durvalumab
and
Tremelimum
ab
Administered
as
Monotherapy
, or
Durvalumab
in
Combination
With
Tremelimum
ab or
Bevacizuma
b in Subjects
With
Advanced
Hepatocellul
ar
Carcinoma

(NCT025193
48)

Aktyw
ne;
nie

rekrut

ujace

Biologic
al:
tremelim
umab +
durvalu
mab

19.10.
2019r.

6.11.2020
r.

29.12.2
023r.

433

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho

w/NCT02519348

6.12.2
021r.

BD

A Pilot Study
of Combined
Immune
Checkpoint
Inhibition in
Combination
With Ablative
Therapies in
Subjects
With
Hepatocellul
ar
Carcinoma
(HCC) or
Biliary Tract

Ukonc
zone

Biologic
al:
tremelim
umab +
durvalu
mab

5.07.2
016r.

17.02.202
1r.

31.12.2
022r.

54

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho

w/study/NCT02821754

24.03.
2022r.
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Piv
otal

Nazwa
badania

Fa
za

Aktua

Iny
statu

bada
nia

Linia
leczenia

Data
rozpoc
zecia

Data
miedzyok
resowa

Data
zakonc
zenia

Liczb

pacje
ntéw

Zrédto informacji

Data
publik
acji
wynik
ow

Carcinomas
(BTC)
(NCT028217
54)

BD

Sequential
TransArterial
Chemoembol

ization and

Stereotactic
RadioTherap
y Followed
by
Durvalumab
(MEDI4736)
and
Tremelimum
ab for
Downstaging
Hepatocellul
ar
Carcinoma
for
Hepatectomy

(NCT049889
45)

Rekru
tacja

Biologic
al:
tremelim
umab +
durvalu
mab

1.12.2
020r.

1.12.2022
r.

1.12.20
26r.

33

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho

W/NCT04988945

Brak

BD

A Phase Ib
Study of
Durvalumab
(Medi4736)
and
Tremelimum
ab Following
Radioemboli
zation in
Patients With
Unresectable
Locally
Advanced
Hepatocellul
ar
Carcinoma

(NCT046057
31)

Rekru
tacja

Biologic
al:
tremelim
umab +
durvalu
mab

3.08.2
021r.

31.12.202
3r.

31.12.2
023r.

32

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
W/NCT04605731

Brak

BD

Phase Il Trial
of Palliative
Hypofraction
ated
Radiotherapy
Followed by
Durvalumab
(MEDI4736)
With/Without
Tremelimum
ab for
Advanced
Hepatocellul
ar
Carcinoma
After
Progression
on Prior PD-
1 Inhibition

(NCT044304
52)

Rekru
tacja

Biologic
al:
tremelim
umab +
durvalu
mab

4.02.2
022r.

28.02.202
Tr.

28.02.2
027r.

30

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
W/NCT04430452

Brak

NIE

An Open-
label, Multi-

Rekru
tacja

Pierwsz
a

22.02.
2023r.

31.03.202
5r.

31.03.2
025r.

300

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
W/NCT05557838

Brak
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Piv
otal

Nazwa Fa | Aktua Linia Data Data Data Liczb Zrédto informaciji Data

badania za Iny leczenia | rozpoc | miedzyok | zakonc a
statu zecia resowa zenia pacje
S ntow
bada
nia

publik
acji

wynik
ow

center Phase
I1lb Study of
Durvalumab
and
Tremelimum
ab as First-
Line
Treatment in
Patients With
Unresectable
Hepatocellul
ar
Carcinoma

(NCT055578
38)

BD

A Phase 2 1] Rekru | Biologic 15.02. | 31.12.202 | 30.06.2 25 https://clinicaltrials.gov/ct2/sho Brak

Study on tacja al: 2023r. 5r. 026 . w/NCT05809869

Immune tremelim
Checkpoint umab +
Inhibitors durvalu
and mab
Radioemboli
sation for
Previously
Untreated
Metastatic
Hepatocellul
ar
Carcinoma

(NCT058098
69)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/clinicaltrials.qov/ [Dostep: 31.05.2023 r.].

11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Imjudo w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 11.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 tremelimumab OR Imjudo 444
“hepatocellular cancer” OR “hepatic cancer” OR “liver cancer” OR “hepatic neoplasm” OR “liver
#2 » W 5907
neoplasm” OR “hcc
#3 #1 and #2 42

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Imjudo w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 11.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR "clinical
#1 - AR P 2114126
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 tremelimumab OR Imjudo 558
“hepatocellular cancer” OR “hepatic cancer” OR “liver cancer” OR “hepatic neoplasm” OR “liver
#3 » Wy 105 339
neoplasm” OR “hcc
#4 #1 AND #2 AND #3 44

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Imjudo w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:

11.01.2024)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2294 411
#2 randomized controlled trial.af. 1086 523
#3 controlled clinical trial.af. 502 580
#4 placebo.af. 534 104
#5 clinical trials.af. 529 629
tremelimuma mjudo).af.
#6 (I li b OR Imjudo).af 1213
(hepatocellular cancer OR hepatic cancer OR liver cancer OR hepatic neoplasm OR liver neoplasm
#7 182 677
OR hcc).af.
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3027 870
#9 #6 AND #7 AND #8 76

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Library
N=44 N=76 N=41

A 4

Po usunigciu duplikatow, N=113

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=113

4

Wykluczono: N=103

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=10

Publikacje wtgczone do analizy, N=1

Wykluczono: N=9
o Artykut w czasopismie: 2
o Materiaty konferencyjne: 5

¢ Nieprawidtowa populacja: 2

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Imjudo.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

78/80



11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 26. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

ostatniego wyszukiwania: 10.01.2024 r.]

dla leku Imjudo [data

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1746 048

#2 tremelimumab OR Imjudo 558

#3 #1 AND #2 32

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N =232

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 32

Wykluczono: N = 32

\ 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

\ 4

Wykluczono: N =0

Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwe pkt. korcowe: 0

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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