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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotow

Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby (ang. American Association for the Study of Liver

AASIED Diseases)

ADA przeciwciata przeciwko lekowi
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane

AFP alfa-fetoproteina

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ASCO American Society of Clinical Oncology

AspAT aminotransferaza asparaginowa

ATE atezolizumab

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

bd brak danych

BEW bewacyzumab

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAP limit finansowania

CEA analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHTH chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CPI wskazn k cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. consumer price index)

CTCAE wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DCR kontrola choroby

DGL Departament Gospodarki Lekami

EASL European Association for the Study of the Liver

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EHS przerzuty pozawatrobowe (ang. extrahepatic spread)

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/68



Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z Avastin (bewacyzumab)

EORTC QLQ
EQ-5D-5L
ESMO
FACT-HP
FDA
G-BA
GESA
GUS
HAS
HBV
HCC
HCV

HIV

HR

HTA
ICD-10
ICER
ICUR
IQWIG
ITT

JGP

KM/ K-M
Komparator
KRN

Lek

MRI

Mz

n

N

NCI CTC
NCPE
NFZ
NICE
Obwieszczenie MZ
ORR

oS

OUN
PBAC
PCR

pERC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.4231.13.2021

kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z nowotworami wg EORT (ang. European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire)

EuroQol 5-Dimension Questionnaire

European Society for Medical Oncology

Functional Assessment of Cancer Therapy—Hepatobiliary

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gastroenterological Society of Australia

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B

rak watrobowokomorkowy

wirus zapalenia watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat)

jednorodne grupy pacjentéw

krzywa Kaplana-Meiera

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. z 2021 r., poz. 97)
rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia
liczba zdarzen

liczba pacjentéw

powszechne kryteria dla zdarzen niepozgdanych wg National Cancer Institute (ang. intention to treat)National
Cancer Institute Common Terminology Criteria)

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie
przezycie catkowite (ang. overall survival)
osrodkowy uktgd nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
tancuchowa reakcja polimerazy

pCODR Expert Review Committee
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przezycie wolne od progres;ji (ang. progresion free survival)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

perspektywa ptatnika publicznego

przezycie po progresji (ang. post-progression survival)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

jakos¢ zycia

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyk (ang. risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (Response evaluation criteria in solid tumors)

kwasy rybonukleinowe

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie niepozadane reakcje skorne

Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
Scottish Medicines Consortium

sorafen b

trijodotyronina

tyroksyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2021 r., poz. 97, z pozn.
zm.)

tomografia komputerowa

zastosowac inh bitory kinazy tyrozynowej

hormon tyreotropowy

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

czas do zakonczenia leczenia (ang. time to off treatment)

czas do progresji

czas do progresji objawowej

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrasonografia

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r., poz. 97)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 97, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)
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WDS wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
WTP gotowos¢ do ptacenia (ang. willingness to pay)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgczn k do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIT Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
$wiadczen opieki zdrowotne;j.

ZN zdarzenia niepozadane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  25.03.2021 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1730.2020.19.PB,
PLR.4500.1729.2020.20.PB,
PLR.4500.1731.2020.23.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Tecentriq (atezolizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiolka a 20 ml, kod
EAN: 05902768001167,
— Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod
EAN: 05909990010486,
— Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 16 ml, kod
EAN: 05909990010493.

= Whioskowane wskazanie:

zgodne z kryteriami selekcji do ocenianego programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomérkowego
(ICD-10 C22.0)” (patrz roz. 3.1.2.2. niniejszej AWA).

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

. — Tecentriq,
. — Avastin (100 mg),
. — Avastin (400 mg).

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy

Whnioskodawca
Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B, 02-672, Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 25.03.2021 r. znak PLR.4500.1730.2020.19.PB, PLR.4500.1729.2020.20.PB,
PLR.4500.1731.2020.23.PB (data wptywu do AOTMIT 25.03.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:
e Tecentriq (atezolizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiolka a 20 ml, kod
EAN: 05902768001167
¢ Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN:
05909990010486
¢ Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 16 ml, kod EAN:
05909990010493.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
Agencja pismem z dnia 23.04.2021 r., znak OT.4231.13.2021.JM.11 wezwata wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien. Wnioskodawca pismami z dnia 14.05.2021 r. przekazat Agencji uzupetnienia oraz
modyfikacje elementéw wniosku refundacyjnego.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Tecentrig (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem

w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego,
t6rzy dotychczas nie byl eczeni systemowo, NN
wersja 1.0, Krakow 2020

¢ Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Tecentrig (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego,

ktérzy dotychczas nie byli leczeni systemowo,
I 1ve5ja 1.0, Krakow 2020

e Analiza ekonomiczna dla leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy

dotychczas nie byli leczeni systemowo, , wersja 1.1,
Krakéw 2021

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo, , wersja
1.1, Krakéw 2021

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy
dotychczas nie byli leczeni systemowo, & wersja 1.1, Krakéw 2021,

e Odpowiedz na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r wraz z uzupetnieniem wynikéw analizy kliniczne;.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Tecentrig, ChPL Avastin]

e Tecentrig, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN:
Nazwa handlowa, posta¢ 05902768001167

i dawka — opakowanie — e Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN: 05909990010486
kod EAN e Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fioka 16 ml, kod EAN:
05909990010493.
Kod ATC e LO1XC32 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne) — Tecentriq,
e LO1XCO7 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne) — Avastin
Substancja czynna atezolizumab (ATE) i bewacyzumab (BEW)

zgodne z kryteriami selekcji do ocenianego programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomorkowego

Bl e vl E el (ICD-10 C22.0)” (patrz roz. 3.1.2.2. niniejszej AWA).

Zalecana dawka ATE wynosi 1200 mg, po ktérej stosuje sie BEW w dawce 15 mg/kg masy ciata, podawane
we wlewie dozylnym co trzy tygodnie. Poczatkowo ATE jest podany przez 60 minut,
a nastepnie (w przypadku dobrej tolerancji) przez 30 minut. Zaleca sie kontynuowanie leczenia ATE
do czasu utraty korzysci klinicznej przez pacjenta lub do wystgpienia niemozliwej do opanowania
toksycznosci. Podawanie ATE moze zosta¢ wstrzymanie lub trwale odstawione w wynku wystgpienia
konkretnych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym (patrz tab. 1 ChPL Tecentriq).

Dawkowanie

Droga podania dozylna

ATE jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym =z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzgc sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez
wywotywania dziatan cytotoksycznych =zaleznych od przeciwciat. ATE nie wplywa na interakcje
Mechanizm dziatania na PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatdw hamujgcych wystepujgcych za posrednictwem
podstawie ChPL PD-L2/PD-1.

BEW wigze sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy
i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni
komoérek $rédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza,
normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyh w guzie, przez
co hamuje wzrost guza.

Produkt leczniczy Tecentriq dopuszczony jest do obrotu na terytorium Unii Europejskiej takze w innej dawce
niz aktualnie oceniana, tj. 840 mg, 1 fiolka, 14 ml [EMA 2019].

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Tecentriq, ChPL Avastin]

Pozwolenie na e 21 wrzesnia 2017 r. (Komisja Europejska) — Tecentriq,
dopuszczenie do obrotu | e 12 stycznia 2005 r. (14 stycznia 2015 r. — przedtuzenie pozwolenia) (Komisja Europejska) — Avastin

» rak urotelialny, niedrobnokomérkowy rak ptuca, drobnokomérkowy rak ptuca, rak watrobowokomérkowy
(ATE __w  skojarzeniu z BEW jest wskazany w leczeniu dorostych  pacjentéw
Z zaawansowanym lub  nieresekcyjnym rakiem watrobowokomoérkowym, ktérzy —wczesniej
nie otrzymywali leczenia systemowego) — Tecentriq,

e rak okreznicy lub odbytnicy, rak piersi, niedrobnokomoérkowy rak ptuca, rak nerki, rak jajnika, jajowodu
i pierwotny rak otrzewnej, rak szyjki macicy — Avastin

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia

a1 eloresin Przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR) stosowania produktu Tecentrig.i Avastin
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Przedmiotowa technologia lekowa nie byta dotychczas oceniana przez Agencije.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.13.2021

. — Tecentriq,
Proponowana cena zbytu . _ Avastin (100 mg),
netto

. — Avastin (400 mg)

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa

istniejagce: 1183.0, Atezolizumab i 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne -

bewacyzumab
1)
L]
L]
Proponowany instrument d
dzielenia ryzyka 2)
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie
Tabela 4. Wnioskowane wskazanie
Wskazanie zgodne z | zgodne z kryteriami selekcji do ocenianego programu lekowego ,lLeczenie raka
wnioskiem refundacyjnym watrobowokomoérkowego (ICD-10 C22.0)”
Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria uniemozliwiajgce
wiaczenie do programu

Kryteria wylaczenia z
programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji do
leczenia w programie
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Monitorowanie leczenia w
programie

3.1.2.3. Ocena analitykow Agenc;ji

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia wskazan dla produktu leczniczego Tecentriq
stosowanego w skojarzeniu z lekiem Avastin o leczenie | linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym HCC, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia chirurgicznego i/lub lokoregionalnego lub
wystgpita nieskutecznosé na takie leczenie oraz spetniajg pozostate kryteria selekcji do ocenianego programu
lekowego. Terapia skojarzona ATE+BEW bytaby drugg opcjg terapeutyczng mozliwg do zastosowania w | linii
leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenia raka watrobowokomaorkowego (ICD-10 C22.0), obok aktualnie
refundowanego sorafenibu. Przy czym wnioskowane wskazanie jest szersze, niz to, w ramach ktérego dostepny
jest obecnie sorafenib, poniewaz obejmuje takze pacjentéw z przerzutami poza watrobe.

Analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego przygotowano dla populaciji zawierajgcej sie we wnioskowane;j.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz to zarejestrowane (por. tab. 2 i 4 niniejszej AWA).

Oceniane produkty lecznicze majg by¢ dostepne w ramach programu lekowego, co pozwoli
na witgczenie/wytaczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktdra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej leki i inne
Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego beda bezptatne dla pacjenta. Ze wzgledu na fakt,
ze niniejsze produkty lecznicze sg juz refundowane w innych wskazaniach, poszerzenie refundacji o oceniane
wskazanie nie zmieni ich przynaleznosci do grup limitowych.

Zaproponowany RSS jest mozliwy do zrealizowania.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak watrobowokomorkowy (HCC) jest najczestszym typem pierwotnego raka watroby. Do czynnikéw ryzyka
nalezg: marskos¢ watroby (bez wzgledu na przyczyne), wirusy hepatotropowe (HBV, HCV), toksyny (alkohol,
aflatoksyna), zaburzenia metaboliczne (otytos¢, cukrzyca, sttuszczeniowa choroba watroby) [KRN].
Klasyfikacja

Za najbardziej precyzyjng klasyfikacje prognostyczng HCC uznaje sie Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).
Tabela 5. Klasyfikacja prognostyczna HCC wg BCLC [PTOK 2015]

Kategoria Stan Guz Klasyfikacja Nadcisnienie Stezenie Klasyfikacja
9 sprawnosci Okudy wrotne bilirubiny Childa-Pugha
A 0 Pojedynczy lub 2-3 <3 -1l Bez znaczenia Bez A-B
cm znaczenia
B 0 >5 cm lub liczne I-11 A-B
c 1-2 Naciekanie naczyn lub -1l AB
przerzuty odlegte
D 3-4 dowolny 1l C
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Tabela 6. Klasyfikacja prognostyczna HCC wg Okudy i Childa-Pugha [PTOK 2015]

Grupa wg Okudy Liczba czynnikéw niekorzystnych Kategogﬁﬁgacmlda- taczna suma punktow
| 0 A 5-6
1] 1-2 B 7-9
1 3-4 C 10-15
. . Liczba punktéw
Czynnik Korzystny Niekorzystny Parametr 1 . .
Wielkosé guza <50% migzszu | >50% migzszu Steze'fée/;‘l']b“m'“ >3,5 2,835 <2,8
Wodobrzusze nieobecne obecne e Bl <2 2-3 >3
[mg/dl]
el _albumlny >3 <3 Wodobrzusze brak niewielkie umiarkowane
w surowicy [g/dl]
Stezenie bilirubiny Encefalopatia brak stopien I-I| stopien IlI-IV
W surowicy <3 23 |
[mg/di] Wskaznik INR <1,7 1,7-2,3 >2.3

Epidemiologia

Na swiecie HCC jest 6. najczesciej wystepujgcym nowotworem i 3. najbardziej Smiertelnym. Z kolei w Europie
zajmuje on 6. miejsce pod wzgledem $miertelnosci [Globocan 2020]. HCC nalezy do choréb rzadkich. W Europie
wspotczynnik zapadalnosci wynosi 15/100 000 osob [Orphanet 2021].

HCC czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (2,5:1). Najwieksza zachorowalnos¢ na ten nowotwor
obserwowana jest w 6-7. dekadzie zycia [KRN].

W Polsce HCC, m.in. ze wzgledu na szczepienia przeciwko WZW typu B, nie nalezy do najczestszych
nowotwordw, rocznie choruje na niego ok. 2-3 tysigce oséb [Kostecka 2018].

Tabela 7. Liczba zachorowan i zgonéw na C22 w Polsce wg KRN

C22 — Nowotwor ztosliwy watroby i

przewodow zétciowych Pte¢ 2016 2017 2018
wewnatrzwatrobowych
Kobiety 588 585 576
Zachorowania
Mezczyzni 895 870 915
Kobiety 879 927 884
Zgony
Mezczyzni 1143 1212 1216

Rokowanie

Rak watroby jest jednym z szybciej rosnacych i zle rokujgcych nowotworéw. Czas podwojenia masy guza wynosi
4-6 miesiecy. Do wczesnego wykrycia raka watroby, stwarzajgcego szanse skutecznego leczenia dochodzi
niestety rzadko. U wiekszosci chorych nowotwor wykrywany jest przypadkowo jako zmiana ogniskowa w czasie
USG wykonywanego z innych powodow [KRN].

Odsetek 5-letnich przezy¢ w HCC nie przekracza 10%, a sredni czas przezycia chorych niekwalifikujgcych
sie do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy [PTOK 2015].

Pacjenci z zaawansowanym nowotworem w stanie C wg BCLC (objawowy guz, stan sprawnosci 1-2 wg ECOG,
z naciekiem naczyn lub rozsiewem pozawagtrobowym) majg stabe rokowanie, ze spodziewang mediang przezycia
wynoszgcg 6-8 miesiecy lub roczng przezywalnoscig — ok 25% [EASL 2018].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczba pacjentéw objetych programem lekowym ,,Leczenie raka watrobowokomérkowego” [statystyki NFZ,
uchwata NFZ 5/2021]

Liczba pacjentow* 2017 r. 2018r. 2019-r. 2020 r.
Leczonych sorafenibem w ramach
programu lekowego ,Leczenia raka 316 290 307 304
watrobowokomaorkowego”

*0 niepowtarzalnych numerach PESEL.
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Tabela 9. Dane epidemiologiczne wg ekspertow klinicznych

dr hab. Emilia Filipczyk-Cisarz
(Konsultant Wojewédzka w
dziedzinie onkologii klinicznej -
woj. dolnoslaskie)

prof. M. Krzakowski prof. Piotr Potemski (Konsultant
Ekspert (Konsultant Krajowy w Wojewddzki w dziedzinie
dziedzinie onkologii klinicznej) | onkologii klinicznej — woj. t6dzkie)

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HCC, ktérzy wczesniej nie byli leczeni systemowo z powodu HCC
i spetniajg pozostate kryteria wigczenia do programu lekowego

Obecna liczba chorych | ,Chorobowo$¢ do ustalenia w | ,Liczba zgonéw w roku 2018 z | ,ok 2000 z  potwierdzonym

w Polsce Krajowym Rejestrze Nowotworéw” | powodu C22 wynosi 2100. 80-90% | mikroskopowo HCC”
- to” HCC - ,daje to okoto 1700
) 800 — liczba chorych na raka | zgonsw. Liczba ta moze byé nieco
Liczba npwyc.h watroby W - stadium | zawyz0na z uwagi na nieprawidtowe ]
zachorowan w ciggu Zaawansowania miejscowego | kodowanie (przypisywanie wtérnym ,0k 950 nowych zachorowan”
roku w Polsce poza mozliwosciami leczenia | hawotworom watroby kodu C22) oraz
radykalnego lub uogdlnionego” zgony z powodu powiktan leczenia

wczesnego” HCC — ,sadze, ze o 10-
20%. taczna liczba chorych

Ogjsetek 0s6b, u umierajgcych z powodu
ktdrych oceniana zaawansowanego HCC szacunkowo

technologia by’fe_lby_ ,30%” wynosi zatem okoto 1400. Kryteria »0k 25%”
stosowana po objeciu programu  lekowego  zawezajg
jej refundacjg docelowo te grupe do okoto 400-600

0s06b rocznie”.

Tabela 10. Oceniana populacja pacjentéw wg ekspertéw klinicznych

dr hab. Emilia Filipczyk-Cisarz
(Konsultant Wojewédzka w
dziedzinie onkologii klinicznej -
woj. dolnoslaskie)

prof. M. Krzakowski prof. Piotr Potemski (Konsultant
Ekspert (Konsultant Krajowy w Wojewddzki w dziedzinie
dziedzinie onkologii klinicznej) | onkologii klinicznej — woj. t6dzkie)

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej

,Chorzy z przerzutowg postacig

Nie Nie choroby”.

technologii
,Chorzy z aktywng infekcjg HBV lub
Grupy pacjentéw o HCV nie byli wigczani do badania
specyficznej IMbrave150. Stosowanie

,Chorzy z wystepowaniem
niekontrolowanego nadci$nienia
tetniczego oraz aktywnego
zakazenia HBV i HCV.”

immunoterapii teoretycznie moze by¢
w tej grupie zwigzane z wigkszym
ryzykiem autoimmunologicznego

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
nie skorzystajg ze

»Z p-wskazaniem do stosowania anty
VEGF”.

stosowania ocenianej uszkodzenia watroby, nie oznacza to
technologii jednak, ze leczenie jest mniej
skuteczne.”

Rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony .Szczepienia  przeciw-HBV  + ,Wdrozenie programu lekowego w

zdrowia, ktére leczenie chorych zakazonych HBV " -
mogtyby poprawic i HCV + nadzér ultrasonograficzny | Nie podano informacji sytgacu c_horoby za?wgnsowzngj ze
sytuacje pacjentow w | chordb z rozpoznaniem marskosci zglr:gasmplra\?vzzoaéc\iﬁla robg w-dobrym
omawianym watroby.” :
wskazaniu

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej z zakresu postepowania terapeutycznego
w HCC przeszukano nastepujace zrédta:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, www.ptok.pl);
e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG, www.ptg-e.org.pl);
e European Association for the Study of the Liver (EASL, www.easl.eu);
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e European Society for Medical Oncology (ESMO, www.esmo.org);

e National Institute for Health and Care Excellance (NICE, www.nice.org.uk);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.org);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.0rg);

e Gastroenterological Society of Australia (GESA, www.gesa.org.au)

e Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca)

e Trip Database —Turning Research Into Practice (www.tripdatabase.com)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 05-06.05.2021 r. Wykorzystano stowa kluczowe: hepatocellular,
HCC, watrobowokomdrkowy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne, opracowane
przez 9 organizacji, ktére dotyczyty m.in. postepowania terapeutycznego u pacjentéw z zaawansowanym HCC,
u ktoérych nie bylo mozliwosci lub wystgpita nieskutecznos$é leczenia chirurgicznego lub loko-regionalnego
i ktérzy nie byli wczesniej leczeni systemowo. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej (ograniczono sie do przedstawienia zalecen dotyczacych | linii leczenia, poniewaz
do tej wiasnie linii odnosi sie oceniany wniosek refundacyjny).

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
aktualizacja 2015

(Polska)

Leczenie systemowe zaawansowanego HCC

Chemioterapia nie jest zalecang metodg leczenia tego nowotworu ze wzgledu na ograniczong skutecznosé.

Jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydtuza czas przezycia, jest sorafenib. Jego skuteczno$¢ w poréwnaniu
z placebo u chorych w dobrym stanie sprawnosci (0-1 wg klasyf kacji WHO) i zachowang funkcja watroby (stopien
A wg skali Childa-Pugha) wykazano w dwdch prébach z losowym doborem chorych. Retrospektywne analizy
podgrup w obydwu badaniach wykazujg zgodnie, ze osoby z rozsiewem pozawagtrobowym odnoszg mniejszg
korzy$¢ z zastosowania sorafenibu w poréwnaniu z chorymi z nowotworem ograniczonym do tego narzadu.
Leczenie sorafenibem prowadzi sie do stwierdzenia progresji, wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych lub
pogorszenia jakosci zycia. Warunkiem rozpoczecia terapii jest dobry stan sprawnosci ogdinej i wydolnosci
watroby.

Niewydolnos¢ watroby (stopien C wg skali Childa-Pugha) wyklucza aktywne leczenie systemowe; w takim
przypadku jedyng opcjg terapeutyczng jest staranne postgpowanie objawowe.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

SHPTG 2015
(Polska)

Leczenie systemowe HCC

Sorafenib jest metodg systemowego leczenia pierwszej linii chorych z zaawansowanym rakiem
watrobowokomorkowym (BCLC-C) i dobrg funkcja watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Lek jest
takze zalecany w przypadku progresji nowotworu pierwotnie leczonego metodami loko-regionalnymi.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

EASL 2018
(Europa)

Leczenie zaawansowanego HCC

Sorafenib jest standardowa terapig systemowa | linii leczenia HCC. Jest wskazany dla pacjentéw z dobrze
zachowang funkcjg watroby (stopien A wg skali Childa-Pugha) i z zaawansowanymi guzami (BCLC-C) lub guzami
wczesniejszego stadium postepujgcymi po terapii loko-regionalnej lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii
loko-regionalnych (jako$¢ dowodéw wysoka; zalecenie silne).

Lenwatynib wykazat nie gorszg skutecznos¢ od sorafen bu i jest réwniez zalecany w pierwszej linii leczenia HCC.
Jest wskazany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby (kategoria A wg Childa-Pugha), dobrym
stanem sprawnosci i zaawansowanymi nowotworami — BCLC-C bez naciekania zyty wrotnej gtéwnej — lub
pacjentdw z guzami wczesniejszego stadium postepujgcymi po terapiach loko-regionalnych lub nieodpowiednich
do takich terapii (jako$¢ dowodéw wysoka, zalecenie silne).

Jakos$¢ dowodoéw: wysoka — dane pochodzgce z metaanaliz lub przegladéw systematycznych lub z (wielu) randomizowanych
badan o wysokiej jakosci — dalsze badania raczej nie zmienig naszego zaufania do oszacowania korzysci i ryzyka; umiarkowana
— dane pochodzgce z pojedynczych RCT lub licznych badan nierandomizowanych — dalsze badania (o ile zostang
przeprowadzone) mogg mie¢ pewien wptyw na naszg pewno$¢ co do oszacowania korzysci i ryzyka i moga zmieni¢ oszacowania;
niska — mate badania, retrospektywne badania obserwacyjne, rejestry — jakiekolwiek oszacowanie efektéw jest obarczone
niepewnoscig. Sita zalecenia: silne — stownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,nalezy”, ,powinno sie”, ,EASL rekomenduje”; stabe —
stownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,mozna”, ,EASL sugeruje”.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie systemowe w zaawansowanym HCC

W badaniach z randomizacjg nie wykazano, aby chemioterapia poprawiata przezycie, przez co nie jest zalecana
jako standard leczenia [Il, C].

Sorafenib jest standardem leczenia pacjentéw z zaawansowanym HCC i chorymi w pos$rednim stadium choroby
(BCLC B), ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia loko-regionalnego lub mieli progresje po takim leczeniu. Zalecany
jest u chorych z dobrze zachowang czynnoscig watroby i stanem sprawnosci 0-2 wg ECOG [l, A, ESMO-MCBS
v1.1 score: 4].

Lenwatynib wykazat nie gorsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z sorafenibem i mozna go rozwazy¢ jako terapie | linii
u pacjentéw z zaawansowanym HCC bez naciekania gtéwnej zyly wrotnej, z wyraznym zajeciem drdg zétciowych
i 250% catkowitej objetosci watroby [I, A].

ESMO 2018, Immunoterapia w zaawansowanym HCC
aktualizacja 2021 | Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, ktéry wykazat wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu
(Europa) z sorafenibem, jest zalecany jako standardowa terapia | linii leczenia u pacjentow z zaawansowanym HCC

[, A, ESMO-MCBS v1.1 score: 5].

Poziom dowodéw: | — przynajmniej jedno duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodyka (niskim ryzykiem
btedéw) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; || — mate badania
randomizowane lub duze badania randomizowane z niejasnym ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodologicznej) lub metaanalizy
takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania
kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie eksperckie. Sita rekomendacji:
A —silnie rekomendowane: silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng; B — generalnie rekomendowane: silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ z ograniczong korzyscia kliniczng; C — opcjonalnie rekomendowane: niewystarczajace
dowody dotyczgce skutecznosci lub korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (dziatania niepozadane, koszty, itd ); D — generalnie
nierekomendowane: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzace zdarzen niepozadanych;
E — nierekomendowane: silne dowody przeczgce skutecznosci lub dowodzace zdarzen niepozgdanych.

ESMO-MCBS to pigciostopniowa skala oceniajgca korzys¢ kliniczng, gdzie wynik 4-5 oznacza znaczng korzys$¢ kliniczna.

Postepowanie w zaawansowanym HCC, bez wczes$niejszego leczenia

Sorafenib jest zalecany jako opcja w leczeniu zaawansowanego HCC tylko u 0s6b z czynno$cig watroby w stopniu
A w skali Childa-Pugha.

NICE 2021 Lenwatynib jest zalecany jako opcja w przypadku nieleczonego, zaawansowanego, nieoperacyjnego HCC
el FrEni) u dorostych z czynnoscig watroby w stopniu A w skali Childa-Pugha i stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG.
Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem jest zalecany jako opcja w leczeniu zaawansowanego lub
nieoperacyjnego HCC u dorostych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni systemowo, z czynnoscig watroby w stopniu
A w skali Childa-Pugha i stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Leczenie HCC

U pacjentéw z HCC z przerzutami lub z rozlegtym zajeciem watroby przez guz, a takze u chorych, ktérzy
nie sg kandydatami do leczenia chirurgicznego opcjami terapeutycznymi (w  zaleznosci
od rozlegtosci/umiejscowienia choroby, rezerwy watrobowe;j i dostgpnosci) sa:

e udziat w badaniu klinicznym,

e terapia systemowa,

* najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

| linia leczenia systemowego:

Preferowany schemat leczenia to: atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem (tylko dla czynno$ci watroby

klasy A w skali Childa-Pugha) (kategoria 1). Pacjenci otrzymujgcy atezolizumab w potgczeniu z bewacyzumabem
NCCN 2021 s . . O ; A oo ) ] .
powinni zosta¢ poddani odpowiedniej ocenie endoskopowej i leczeniu zylakow przetyku w ciggu okoto 6 miesiecy
(USA) przed leczeniem lub zgodnie z praktykg w danym osrodku i na podstawie oceny ryzyka krwawienia.

Inne zaleczane schematy leczenia to: sorafenib (tylko dla czynnos$ci watroby klasy A [kategoria 1] lub B7 w skali
Childa-Pugha), lenwatynib (ty ko dla czynnosci watroby klasy A w skali Childa-Pugha) (kategorial).

Uzyteczne w pewnych okolicznosciach sa: niwolumab (jesli chory nie kwalif kuje sie do inh bitoréw kinazy
tyrozynowej [TKI] lub innych lekéw przeciwangiogennych) (dla czynnosci watroby klasy A lub B w skali Childa-
Pugha) (kategoria 2B), schemat FOLFOX (kategoria 2B).

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategoria 1: Na podstawie dowodu wysokiej jako$ci, istnieje jednolita zgoda cztonkdw NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2A: Na podstawie dowodu nizszej jakosci, istnieje jednolita zgoda cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest whasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie dowodu nizszej jakosci, istnieje konsensus czionkéw NCCN, zZe interwencja jest wtasciwa. Kategoria
3: Na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, duza rozbiezno$¢ opinii co do tego, ze interwencja jest odpowiednia.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie systemowe zaawansowanego HCC

Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem moze by¢ oferowany jako | linia leczenia u wigkszosci
pacjentéw z zaawansowanym HCC, z czynnoscig watroby klasy A w skali Childa-Pugha, stanem sprawnosci
0-1 wg ECOG oraz po leczeniu zylakéw przetyku, jesli sa obecne, zgodnie z wytycznymi dla danej instytuciji
(typ: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad szkodami; jako$¢ dowoddw: umiarkowana do wysokiej; sita
zalecenia: silna).

Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania atezolizumabu i/lub bewacyzumabu, mozna zastosowac¢ inhibitory
ASCO 2020 kinazy tyrozynowej (TKI) sorafenb lub lenwatynib jako I linie leczenia u pacjentéw z zaawansowanym HCC,
czynnoscig watroby klasy A w skali Childa-Pugha i stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG (typ: oparte na dowodach

(USA) naukowych, korzysci przewazajg nad szkodami; jakos¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Jakos¢ dowoddéw naukowych: wysoka — wysoki poziom ufnos$ci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony do efektu
oszacowanego; srednia — umiarkowany poziom ufnos$ci co do oszacowanych efektéw: prawdopodobnie rzeczywisty efekt bedzie
zblizony do efektu oszacowanego jednak istnieje szansa, ze bedzie on inny; niska —ograniczony poziom ufnosci
co do oszacowanych efektéw: rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od efektu oszacowanego; bardzo niska — bardzo niski
poziom ufnos$ci co do oszacowanych efektéw: rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie réznit sig¢ od efektu oszacowanego.

Sita rekomendacji: wysoka — oznacza, ze zalecany sposéb postepowania przystuzy sie wigkszosci lub wszystkim osobom; staba
—oznacza, ze zalecany sposob dziatania nie przystuzy sie najlepiej wszystkim osobom i istnieje potrzeba doktadniejszego
przeanalizowania sytuacji i preferencji pacjenta; nalezy rozwazy¢ wszelkie potencjalne korzysci i szkody dla pacjenta.

Leczenie systemowe HCC:

Terapie systemowe sg wskazane u pacjentéw z zaawansowanym HCC (z naciekaniem naczyn i/lub rozsiewem
pozawatrobowym) lub u pacjentéw z nieoperacyjnym HCC, gdy terapie loko-regionalne nie zdotaty opanowaé
choroby lub nie mogty by¢ zastosowane. Leczenie systemowe jest ograniczone do pacjentéw z zachowang
czynnoscig watroby klasy A wg Childa-Pugha oraz ze stanem sprawnosci <2 wg WHO.

Pacjentom z zaawansowanym (BCLC-C) lub wieloogniskowym HCC niepodlegajgcym leczeniu chirurgicznemu
lub loko-regionalnemu (BCLC-B) nalezy zaproponowaé leczenie systemowe (jako$¢ dowodéw: wysoka
A1; stopien zalecenia: silny, stopien zgodnosci miedzy ekspertami: 93,9%).

Sorafenib lub lenwatyn b zaleca sie jako wstepng terapie systemowa u chorych z zaawansowanym (BCLC-C) lub
wieloogniskowym HCC, niepodlegajgcym leczeniu chirurgicznemu lub loko-regionalnemu (BCLC-B) i ktorzy
zachowali czynno$¢ watroby i dobry stan sprawnosci (jakos¢ dowoddéw: wysoka A1; stopien zalecenia: mocny,
GESA 2020 stopien zgodnosci miedzy ekspertami: 100%). U pacjentéw z HCC terapia sorafenibem lub lenwatynibem powinna
(Australia) by¢ przerwania, w sytuacji jednoznacznej klinicznej i/lub radiologicznej progresji (jakos¢ dowodéw: wysoka
A1, stopien zgodnosci miedzy ekspertami: 100%).

W wytycznych wskazano takze atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem jako wstepna terapie
systemowa u pacjentéw z HCC (jako$¢ dowodow: wysoka A1).

Jakos¢ dowodow i sita rekomendacji wg klasyfikacji GRADE: A —wysoka (przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony
do oszacowanego), B — umiarkowana (umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt moze by¢
zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie¢ od niego rézni¢), C — niska (zaufanie do oszacowanego efektu
interwencji jest ograniczone, rzeczywisty efekt moze sie istotnie rézni¢ od efektu oszacowanego), D — bardzo niska: (bardzo mate
zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu
oszacowanego)

Sita rekomendacji 1 — silna: pewne zalecenia, na ktére wplywata jakosé¢ dowoddéw, wyniki prawdopodobnie istotne dla pacjenta
i koszty , 2 — staba: istnieje zmienno$¢ w preferencjach i wartosciach lub wigksza niepewnos$¢, zalecenia uwzgledniaty mniejszg
pewnosé, wyzsze koszty lub wigksze zuzycie zasobow.

Leczenie zaawansowanego HCC

W 1 linii leczenia zaawansowanego HCC u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-2 wg ECOG oraz z czynnoscig
AHS 2020 watroby w stopniu A w skali Child-Pugh, ktérzy nie kwalifikujg sie lub majg progresje po leczeniu chirurgicznym
(Kanada) lub loko-regionalnym zaleca sie zastosowanie: sorafen bu, lenwatynibu lub udziat w badaniu klinicznym, jesli jest
dostepne.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

W odnalezionych wytycznych klinicznych u dorostych chorych z zaawansowanym HCC Ilub HCC
niekwalifikujgcym sie do leczenia miejscowego lub loko-regionalnego bgdz po progresji na takie leczenie, ktérzy
sg w dobrym stanie sprawnosci i majg zachowang czynnos¢ watroby w | linii leczenia zaleca sie: sorafenib
(w 9 wytycznych), lenwantynib (w 7 wytycznych), atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem
(w 5 wytycznych), najlepsze leczenie wspomagajace, udziat w badaniu klinicznym (w 2 wytycznych), a takze
w okreslonych sytuacjach: niwolumab lub schemat FOLFOX (w 1 wytycznej). Wskazano takze, ze chemioterapia
nie jest zalecang opcjg terapeutyczng (w 2 wytycznych).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére
przedstawiono w tabeli ponizej.

Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. M. Krzakowski
(Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej)

prof. Piotr Potemski
(Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej — woj. todzkie)

dr hab. Emilia Filipczyk-
Cisarz (Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
onkologii klinicznej - woj.
dolnoslaskie)

w subpopulacji pacjentéw bez pr

zerzutéw pozawatrobowych*

Aktualnie stosowane

sorafenib (50%),

technologie lekowa

; sorafen b (100%) nie podano

technologie medyczne BSC (45%)
Technologia najtansza sorafen b nie podano BSC
Technologia ATE z BEW ,jest skuteczniejszym

. gila leczeniem (wyniki badania Ill fazy | nie podano ATE+BEW
najskuteczniejsza IMbrave 150)"
Technologie, ktére zostana
zastgpione przez oceniang sorafen b nie podano sorafenib, BSC

w subpopulacji pacjentéw z przerzutami pozawatrobowymi*

Aktualnie stosowane

leczenie objawowe lub metody

technologie lekowa

ablacyjne

I 0, 0,
technologie medyczne ablacyjne (50%) nie podano CHTH/BSC (10%/90%)
Technologia najtansza nie podano nie podano BSC
Te_chnologla_ . nie podano nie podano ATE+BEW
najskuteczniejsza
LEE T e, [ E e 1T leczenie objawowe lub metod
zastgpione przez oceniang ! Y nie podano CHTH/BSC

w tacznej populacji pacjentéw kwalifikujacyc

h si¢ do ocenianego programu lekowego

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

.Niewie ki odsetek obiektywnych
odpowiedzi po zastosowaniu
sorafen bu (okoto 10-12%),
niewie kie wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego w
poréwnaniu do leczenia
objawowego (réznica okoto 3
miesiecy)”.

,Chorzy z rozsiewem
pozawatrobowym moga by¢
leczeni wytgcznie w ramach
Ratunkowego dostepu do
technologii lekowej lub
otrzymywaé chemioterapie,
ktéra ma nieustalong
skutecznos¢”.

,Brak mozliwosci leczenia
choroby zaawansowanej ze
zmianami poza watrobg”.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

.Postepowanie w przypadku

pow ktarn immunoterapii i leczenia
antyangiogennego (przed
wszystkim — nadcisnienie

+Powstanie problem jakie
powinno byé¢ leczenie 2. linii. W
chwili obecnej nie ma danych z
badan Ill fazy dotyczacych
terapii 2. linii u chorych
wczesniej leczonych
bewacyzumabem z
atezolizumabem. Nalezatoby
zatem ekstrapolowac¢ dane z

,Nie widze”.

objeciem refundacja
ocenianej technologii

tetnicze)" badan prowadzonych u chorych

leczonych sorafenibem i

zmieni€ zapisy programu

lekowego B.5. w jego czesci

dotyczacej kabozantynibu.”
Mozllyvo’sc_l - ~Jasno okreslone kryteria
naduzy¢/niewtasciwego doboru pacientow w
zastosowania zwigzane z ,Nie” Nie podano informaciji pac)

programie lekowym
uniemozliwiajg naduzycia”.

* spetniajgcych pozostate kryteria selekcji do ocenianego programu lekowego.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.04.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jest:
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e sorafenib w populacji pacjentéw z HCC bez przerzutéw poza watrobe, u ktérych nie mozna zastosowac
leczenia miejscowego lub jest ono nieskuteczne oraz nie stosowano wczesniej farmakologicznego
leczenia przeciwnowotworowego w kierunku HCC, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomaorkowego (ICD-10 C22.0)”. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Produkt leczniczy refundowany we wskazaniu zawierajgcym sie we wnioskowanym

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zi] WLF [z1] PO WDS [z1]

Nexavar (sorafenib) tabl. powl., 200 mg | 112 szt. | 05909990588169 | 13651,74 14334,33 14334,33

UCZ - urzegdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO - poziom odptatnosci,
WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

bezptatny 0

Ponadto w ramach ww. programu lekowego dostepny jest kabozantynib w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji leczenia sorafenibem. Natomiast w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C22.0 (rak komorek
watroby) refundowane sa: cisplatyna, cyklofosfaid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl,

ifosfamid, irinotekan, karboplatyna, mitomycyna, winkrystyna, winorelbina, temozolomid (u dzieci do 18 r. z.).

3.6.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

subpopulacji chorych
bez rozsiewu
pozawatrobowego

watrobg sg mniejsze, niz u chorych z nowotworem ograniczonym do tego
narzadu),

aktualna praktyka kliniczna w docelowej populacji chorych

terapia wskazywana jako wiasciwy komparator dla atezolizumabu z
bewacyzumabem przez zagraniczne agencje HTA (NICE, PBAC, CADTH)”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Jerapia zarejestrowana w docelowej populacji chorych
terapia refundowana w docelowej populacji chorych, z ograniczeniem do
subpopulacji pacjentéw bez przerzutéw poza watrobg,
terapia rekomendowana w docelowej populacji chorych przez polskie i Wybor poprawny.
zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej (przy czym w polskich wytycznych Jedyne refundowane w
sorafenib w PTOK zaznaczono, ze korzysci w subpopulacji chorych z przerzutami poza | Polsce, aktywne leczenie

w przedmiotowej grupie
pacjentéw. Technologia,
ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie
zastgpiona przez oceniang
terapie.

najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)
w subpopulacji chorych
z rozsiewem
pozawatrobowym

Jbrak refundacji ktorejkolwiek z terapii zalecanych w wytycznych praktyki
klinicznej w docelowej populacji chorych, tj. atezolizumabu z bewacyzumabem,
sorafen bu, lenwatynibu lub schematu FOLFOX (staba rekomendacja NCCN)
$ciezka postepowania najczesciej podejmowana w polskiej praktyce klinicznej
w leczeniu pacjentéw z przerzutami poza watrobg (

postepowanie uznane za wilasciwy i wystarczajgcy komparator w ocenie
sorafenbu przez AOTMIT, we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym dla
atezolizumabu z bewacyzumabem,

AOTMIT rozpatrywata 2 wnioski o refundacje sorafenibu w | linii leczenia
systemowego (u pacjentéw z przerzutami poza watrobg) w ramach RDTL i nie
zostaly one odrzucone ze wzgledéw formalnych — co potwierdza brak
dostepnosci standardowych terapii | linii w Polsce w rozwazanej subopopulacji
pacjentéw

najtansza z rozpatrywanych technologii opcjonalnych”.

Wybor poprawny.
Terapia stosowana i
najtansza w tej grupie
pacjentéw. Technologia,
ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie
zastgpiona przez oceniang
terapie.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,poréwnawcza ocena skuteczno$ci klinicznej
oraz bezpieczenstwa atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu chorych na zaawansowanego
lub nieresekcyjnego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli leczeni systemowo.”

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
* ,miejscowo zaawansowany lub e chorzy na HCC, u ktérych jest Populacje okreslono
przerzutowy” HCC, mozliwos$¢ podjecia skutecznego szerzej niz populacje
o brak mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego lub docelows.
radykalnego leczenia chirurgicznego lokoregionalnego,
Populacja i/lub terapii lokoregionalnych, lub ich e chorzy otrzymujgcy wczesniej
nieskutecznosé¢, leczenie systemowe w HCC,
* niestosowanie w przesziosci leczenia * inne populacje chorych,
systemowego z powodu” HCC, niespetniajacych kryteriow wigczenia.”
o ,wiek = 18 lat”
ATE w dawce 1200 mg, w skojarzeniu z e ATE ,w innym schemacie Brak uwag
BEW w dawce 15 mg/kg masy ciata, skojarzonym lub monoterapii,
Interwencja f;gz?j\;lviaene we wlewie dozylnym co trzy * dawkowanie niezgodne z zalecanym,
¢ inne terapie niespetniajgce kryteriow
wigczenia”
e sorafenib +/- placebo (chorzy bez » ,sorafenib w schematach Brak uwag
przerzutéw poza watroba), skojarzonych
e BSC +/-placebo (chorzy z rozsiewem o lenwatynib, niwolumab,
pozawatrobowym), « inne terapie niespetniajace kryteriow
Komparatory . dodatkovyo celgm mo?liqu’ci oceny wigczenia,
wykonania poréwnania posredniego « wigczano badania prowadzone w
W*"lcfza’?O badania polrownUche populacji ogéinej (z i bez rozsiewu
sorafenib z BSC +/-placebo. pozawatrobowego) poszukujac
nastepnie wynikdw w poszczegélnych
podgrupach”
e przezycie catkowite (OS) o parametry farmakokinetyczne, Brak uwag
e przezycie wolne od progresji choroby o parametry farmakodynamiczne”
(PFS)
Punkty koncowe e ocena obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR)
e jakos¢ zycia (QoL)
e bezpieczenstwo”
e ATE+BEW: badania kliniczne z e ,badania na zwierzetach Brak uwag.
randomlzaqg i grupg kontrolng, badania | opracowania wtéme
bez randomizacji (z lub bez grupy o
kontrolnej), badania pragmatyczne, * badania in vitro
postmarketingowe lub rejestry chorych, o serie przypadkow
Typ badan « Poréwnanie posrednie: badania o opisy przypadkéw
kliniczne z randomizacja i grupa i K .
kontrolna ¢ analizy ekonomiczne
o abstrakty doniesien konferencyjnych
do badan innych niz wigczone do
analizy w formie petnotekstowe;j”.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

¢ Publikacje w jezyku polskim lub Nie podano. Brak uwag.
angielskim.

Inne kryteria e Pelne teksty publikacji oraz abstrakty

konferencyjne (prezentujgce dodatkowe

dane do badan petnotekstowych)

Do AKL wnioskodawcy wigczano takze raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce ocenianej technologii
lekowej, jezeli okreslono w nich ,metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii
wyszukiwania, kryteriow wigczenia i wykluczenia publikacji)” oraz wykonano krytyczng ocene wynikéw oraz ich
syntezy. ,Uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase (przez
Elsevier) oraz Cochrane Library (The Cochrane Central Register of Controlled Trials lub The Cochrane Database
of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database).
Jako date wyszukiwania podano 15.12.2020 r.

Przeszukano takze inne zrédta danych, takie jak: bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych,
rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu), strony towarzystw naukowych (w celu
odnalezienia doniesieh konferencyjnych). Prowadzono réwniez konsultacje z producentem ocenianego leku.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizacyjne w ww. bazach informacji medycznej
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz populacji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone w dniach 20-22.04.2021 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli przeglad
systematyczny Park 2021, opublikowany po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacja:
e IMbrave150 oceniajgce ATE+BEW w poréwnaniu z sorafenibem (Finn 2020 — peten tekst, Ducreux 2020,
Finn 2020a, Hsu 2020, Ikeda 2020, Li 2020 i Toh 2020 — abstrakty),

e SHARP (Bruix 2012, Llovet 2008, Llovet 2012, Raoul 2012) i APT — Asia-Pacific (Cheng 2009, Cheng 2012)
oceniajgce sorafenib w poréwnaniu do placebo (Bruix 2017 — dodatkowe wyniki obu wspomnianych badan),
ktére wigczono do przeprowadzonego poréwnania posredniego

oraz badanie fazy 1b — GO30140, uwzgledniajgce kilka kohort, w tym chorych z HCC leczonych terapig
skojarzong ATE+BEW (Lee 2020).

Ponadto uwzgledniono 8 opracowan wtérnych: Bangaru 2020, Gordan 2020, Gryziak 2020, Li 2020, Lim 2020,
Pinter 2018, Sonbol 2020 oraz Ziogas 2020.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
IMbravel50 RCT (miedzynarodowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
(Finn 2020) wieloosrodkowe), Il fazy, o wiek = 18 lat - PFS wg RECIST
Zrodio otwarte, dwuramienne, o ' ) 11
finansowania: réwnolegte, superiority. e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy i/lub o

nieresekcyjny HCC, potwierdzony histopatologicznie lub | - OS.

F. Hoffman-La - okres obserwacji: mediana e - A
Roche/Genentech 8,6 miesigca (8,9 m-caw g;?é?(%gégi’l ;l:r%;\;g kryteriow AASLD dla pacjentow z
grupie ATE+BEW vs 8,1 m- ’ Pozostate:
ca w grupie SOR)?, ¢ niemozliwos¢ zastosowania lub progresja po - odpowiedz na
radykalnym leczeniu chirurgicznym i/lub terapiach leczenie i
lokoregionalnych, trwanie

odpowiedzi wg
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- okres leczenia: mediana 7,4
m-ca ATE, 6,9 m-ca BEW vs
2,8 m-ca SOR.

- interwencje:

e ATE 1200 mg + BEW 15
mg/kg m.c. (iv) w 21-
dniowych cyklach®,

e SOR: 400 mg (po) 2 x
dziennie w 21-dniowych
cyklach®.

Terapie kontynuowano do
czasu wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci
lub braku korzysci kliniczne;j.
Terapie mozna byto
kontynuowa¢ pomimo
progresji, jezeli badacz
obserwowat kliniczng korzys$¢ i
jezeli nie wystepowaty objawy
jednoznacznie wskazujgce na
progresje.

e chorzy otrzymujgcy wczesniej terapie miejscowg byli
wigczani pod warunkiem, ze zmiana docelowa nie byta
wczesniej poddana takiej terapii lub nastapita progresja
zmiany docelowej w obszarze wczesniejszego leczenia
miejscowego wg kryteriow RECIST 1.1

o brak wczesniejszej terapii ogdlnoustrojowe;j,
ukierunkowanej na HCC,

e obecnosc¢ 21 nieleczonej zmiany mierzalnej wg
kryteriow RECIST 1.1,

¢ wydolno$¢ watroby klasy A wg Child-Pugh,

o prawidtowa czynnos¢ uktadu hematologicznego i
watroby (wg badan diagnostycznych),

e stan sprawnosci 0-1 wg ECOG,
e abstynencja seksualna lub skuteczna antykoncepcja.

Liczba pacjentow
ATE+BEW vs SOR:

e 336 vs 165 (populacja ITT w skuteczno$ci)F,
e 329 vs 156 (populacja bezpieczenstwa)”

RECIST 1.1. lub
MRECIST,

- TTP (czas do
progresji
radiologicznej)
wg RECIST 1.1
mRECIST,

- raportowane
przez pacjentow,
w tym jako$c¢
zycia wg EORT
QLQ-C30,
EORT QLQ-
HCC18,

- uzytecznos¢
stanow zdrowia
wg EQ-5D,

- bezpieczenstwo
wg NCI CTC 4.0.

APT (Cheng
2009, Cheng
2012)

Zrédio
finansowania:
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals,
Onyx
Pharmaceuticals,
Inc.

RCT (migedzynarodowe,
wieloosrodkowe), Il fazy,
podwdjnie zaslepione,
dwuramienne, réwnolegte,
superiority.

- okres obserwaciji: bd,
- okres leczenia: bd,
- interwencje:

e SOR: 400 mg (po) 2 x
dziennie®,
e PLC dopasowane do leku.

Terapie kontynuowano do
momentu wystgpienia zgonu
lub kryteriéw przerwania
leczenia (np. zdarzen
niepozgdanych, ktére w
opinii badacza tego
wymagalty, progresji
choroby, cigzy, pogorszenia
stanu sprawnosci do 4 wg
ECOG, rozwoju drugiego
nowotworu lub wycofania
zgody na leczenie).

Kryteria wtgczenia:
e wiek = 18 lat

e zaawansowany (nieresekcyjny lub przerzutowy) HCC,
potwierdzony histopatologicznie lub cytologicznie,

o chorzy otrzymujgcy wczesniej terapie miejscowg byli
wigczani pod warunkiem, ze zmiana docelowa
zwigkszyta sig 0 = 25% lub gdy taka zmiana nie byta
poddana terapii miejscowej, wtgczono réwniez chorych
z nawrotem choroby po wczesniejszych resekcjach
guza,

o brak wczesniejszej terapii ogolnoustrojowej,

e 21 nieleczona wczesniej zmiana mierzalna w jednym
wymiarze, zgodnie z kryteriami RECIST,

e stan sprawnosci 0-2 wg ECOG,

o wydolnos$¢ watroby klasy A wg Child-Pugh,

o prawidtowe wartosci parametréw hematologicznych,
o prawidtowa czynnos$¢ watroby i nerek,

e przewidywana dlugos¢ zycia = 12 tygodni.

Liczba pacjentéw

SOR vs BSC:

e 150 vs 76 (populacja ITT w skutecznosci)F,

e 149 vs 75 (populacja bezpieczenstwa)”

- 0S,

-TTP wg
RECIST,

- TTSP (czas do
progresji
objawowej),

- kontrola choroby
(DCR),

- jakos¢ zycia wg
FACT-HP,

- bezpieczenstwo
wg NCI CTC
3.0.

SHARP (Llovet
2008, Bruix 2012)
Zrédio
finansowania:
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals,
Onyx
Pharmaceuticals

RCT (miedzynarodowe,
wieloosrodkowe), 11l fazy,
podwdjnie zaslepione,
dwuramienne, rownolegte,
superiority.

- okres obserwac;ji: bd,

- okres leczenia: mediana 5,3
m-ca SOR vs 4,3 m-ca PLC,

- interwencje:

e SOR: 400 mg (po) 2 x
dziennie®

e PLC dopasowane do leku.

Terapie kontynuowano do
momentu wystgpienia
progres;ji radiologicznej i
objawowej, stwierdzenia
nieakceptowalnej
toksycznosci albo zgonu.

Kryteria wtgczenia:
e zaawansowany HCC potwierdzony histopatologicznie,

e przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego lub
lokoregionalnego badz progresja po takim leczeniu,

o brak wczesniejszej terapii ogélnoustrojowe;j,

e > 1 nieleczona zmiana mierzalna w jednym wymiarze,
zgodnie z RECIST,

e stan sprawnosci 0-2 wg ECOG,

¢ wydolno$¢ watroby klasy A wg Child-Pugh,

o prawidtowe wartosci parametrow hematologicznych,
o prawidtowa czynnos$¢ watroby i nerek,

o przewidywana diugos¢ zycia = 12 tygodni.

Liczba pacjentow

SOR vs BSC:

e 299 vs 303 (populacja ITT w skutecznosci)F,

e 297 vs 302 (populacja bezpieczenstwa)”

Pierwszorzedowe:
- 0S,

-TTSP

Pozostate:

-TTP (wg
RECIST),

- DCR,

- bezpieczenstwo
wg NCI CTC 3.0.

A dane odcieto 29.08.2019 r.  mozliwe byto czasowe przerwanie terapii do 12 tygodni lub jej catkowite zakonczenie w przypadku wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych w okreslonym stopniu nasilenia,,® dopuszczano modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia
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zdarzen niepozadanych, P dopuszczano modyf kacje dawkowania lub czasowe przerwanie leczenia w przypadku zdarzen niepozadanych,
Ewszyscy pacjenci poddani randomizacji, F wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali 21 dawke przypisanego leczenia.

AASLD (ang. American Association for the Study of Liver Diseases) — Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby, RECIST
(ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) — kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych, ECOG — organizacja Eastern Cooperative
Oncology Group, NCI CTC (ang National Cancer Institute Common Terminology Criteria) — powszechne kryteria dla zdarzen niepozgdanych
wg National Cancer Institute, EORTC QLQ (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) —
kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z nowotworami wg EORT, EQ-5D-5L — EuroQol 5-Dimension Questionnaire, FACT-HP —
Functional Assessment of Cancer Therapy—Hepatobiliary.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w roz. 15.11 AKL wnioskodawcy. Dodatkowe badania
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy opisano w roz. 6.1-6.3 i 3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy RCT oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias (wersja 2).

W badaniu IMbrave150 dla wiekszosci rozpatrywanych punktéw koncowych w analizie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego oceniono na niskie, wyjatkiem byta jako$¢ zycia (ze wzgledu na brak zaslepienia, brakujgce
dane i wybiorcze raportowanie danych) i bezpieczenstwo! (ze wzgledu na brak zaslepienia i wybiorcze
raportowanie danych), dla ktérych ryzyko byto wysokie.

W badaniach dla komparatora APT i SHARP ryzyko popetnienia btedu systematycznego okreslono jako niskie
dla wszystkich rozpatrywanych punktéw koncowych w analizie wnioskodawcy.

Natomiast badanie GO30140 oceniono w skali NICE i uzyskato ono 7/8 pkt. (ze wzgledu na nieprzedstawienie
wynikéw w warstwach).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,badanie IMbravel50 przeprowadzono bez zaslepienia, co mogto wptywa¢ na ocene subiektywnych
punktow koncowych, takich jak jako$¢ zycia; niemniej ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie i PFS
byta przeprowadzona przez niezalezng zaslepiong komisje;

e w publikacjach z badan APT oraz SHARP nie przedstawiono informacji odnosnie dalszego leczenia,
stosowanego po zakonczeniu terapii otrzymywanej w ramach badania, przez co nie mozna byto ocenié¢
ewentualnych réznic w schematach otrzymywanych w dalszym leczeniu, co moze by¢ z kolei istotne
Z uwagi na potencjalny wptyw takiego leczenia na ocene przezycia catkowitego;

e w analizowanych badaniach, choé zaprezentowano wyniki w podgrupach wyréznionych ze wzgledu
na obecnos¢ EHS, to nie zaprezentowano doktadnej charakterystyki tych grup, przez co nie mozna oceni¢
zgodnosci tych podgrup pomiedzy analizowanymi probami w ramach poréwnania posredniego;

e wramach badania IMbrave150 odnotowano istotny efekt OS w populacji ogétem, oraz w podgrupie chorych
z rozsiewem pozawagtrobowym, natomiast nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami w ramach podgrupy bez EHS (choé¢ kierunek efektu byt zgodny w tym obserwowanym
dla catej populacji) — trzeba zaznaczyé, ze oprocz réznic w liczebnosci tych podgrup, wspomnianych
powyzej, roznita je rowniez liczba odnotowanych zdarzen (w przypadku OS byto to okoto 25% zgondéw
w grupie bez EHS oraz 38% w grupie z EHS) — z uwagi na fakt, ze grupa z EHS jest ogétem bardziej
obcigzong populacja, tatwiej w niej uzyska¢ wyzszg liczbe zdarzen, a zatem tatwiej wykazaé istotnosé
ocenianego efektu;

¢ badanie GO30140 byto wieloramienng préba kliniczng fazy 1b, gdzie w obrebie dwdch ramion chorzy
otrzymywali skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem (ramiona oznaczone jako A oraz F) u pacjentéw
z HCC; w przypadku ramienia F chorych poddano randomizacji do dwdch grup — otrzymujacych terapie
skojarzong oraz otrzymujgcych monoterapie atezolizumabem — z uwagi na fakt, ze atezolizumab
w monoterapii nie byt uwazany za komparator w niniejszej analizie, opisano jedynie wyniki uzyskane
w pojedynczych ramionach badania — w ktdrych pacjenci otrzymywali terapie skojarzong;

e W badaniu GO30140 do grupy A witgczano chorych z klasg B7, oprocz klasy A (wedtug skali Child-Pugh)
czynnosci watroby, co moze stanowic ograniczenie (populacja szersza niz zaktadana w niniejszej analizie),
niemniej tacy pacjenci stanowili tylko 6% analizowanej grupy;

e w badaniu GO30140 mediana czasu leczenia byta ponad 3 miesigce dtuzsza w grupie A w poréwnaniu do
grupy F (8,2 vs 5,2 miesigca dla atezolizumabu i 8,2 vs 4,9 miesigca dla bewacyzumabu), co moze mieé
wplyw na czestos¢ wystepowania obserwowanych AEs w opisywanych grupach.”

1 W AKL wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego dla bezpieczenstwa okreslono jako umiarkowane. Warto zauwazyé, ze w wersji 2
przedmiotowej oceny ryzyko moze by¢ niskie, wysokie lub mogg istnie¢ pewne obawy. W zwigzku z czym po weryfikacji analityka Agenciji
ryzyko oceniono jako wysokie.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badanie IMbravel50 nie miato sity do testowania hipotez w podgrupach, ze wzgledu na mate liczby
pacjentow (wyniki te nalezy traktowac jako eksploracyjne).

W badaniu IMbravel50 (dla danych odcietych 29.08.2019 r.) obserwowano =1 duze odchylenie
od protokotu u ok. 33,7% randomizowanych pacjentéw (35,7% w ATE+BEW vs 29,7% w SOR,
w tym najwiecej z nich dotyczylo odchylen procedurainych: 31,3% vs 25,5%, ktére odnosity
sie np. do bledéw w stratyfikacji, pominiecia oceny guza, pominiecia lub nieudanej oceny wplywu
integralnosci, bezpieczenstwa czy pominiecia testow laboratoryjnych przed podaniem leku). Szczegétowe
dane znajdujg sie w raporcie oceniajgcym EMA 2020 (str. 34-35).

W badaniu IMbrave150 obserwowano roznice istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi technologiami
lekowymi w odsetku pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
(3,6% w ATE+BEW vs 11,5% w SOR), co mogto potencjalnie wptywac na uzyskane wyniki, np. OS.

W badaniu IMbrave150 bezpieczenstwo oceniano po réznym czasie stosowania poréwnywanego leczenia
(mediana dla ATE wyniosta 7,4 miesigca, BEW — 6,9 miesigca, SOR — 2,8 miesigca), wynikato
to z przyjetego sposobu raportowania zdarzen niepozadanych w protokole (ZN raportowano do 30 dni
po ostatniej dawce leku lub do czasu rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, co wystapi pierwsze;
natomiast ciezkie ZN i specjalnego zainteresowania oceniano do 90 dni po ostatniej dawce leku lub
do czasu rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, co wystgpi pierwsze), co moze mie¢ wptyw
na obserwowane roznice.

Rzeczywista réznica w wynikach, np. w OS, miedzy leczeniem ATE+BEW w poréwnaniu z SOR w Polsce
moze by¢ inna niz ta uzyskana w badaniu IMbrave150. Gtéwnie z powodu braku refundacji standardowej
terapii 1l linii, ktérg mozna byloby zastosowa¢ po ATE+BEW (ew. bedzie mozna podac leki w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej). W badaniu IMbravel50 po ocenianej technologii lekowej
najwiecej pacjentéw przyjeto inhibitory kinazy tyrozynowej (ok. 19%). Szczegodty dotyczace terapii kolejnych
linii przedstawiono w tab. 14 AKL wnioskodawcy (str. 80-81).

W badaniu IMbrave150 kryteria selekcji byty bardziej szczegotowe niz te odnoszgce sie do ocenianego programu
lekowego. Przyktadowo do badania klinicznego wtgczano pacjentdw z udokumentowanym statusem WZW
(potwierdzonym serologicznie), a chorzy z aktywnym HBV musieli podda¢ sie leczeniu przeciwwirusowemu,
z kolei wylgczano chorych z objawami niedroznosci czy perforacjg uktadu pokarmowego w wywiadzie badz
chorych z przerzutami gtéwne zajmujgcymi drogi oddechowe/naczynia krwionosne/srodpiersie (kryteria
wyltgczenia poréwnano w tab. 39 niniejszej AWA). Do ww. kryteriow nie odniesiono sie w ocenianym programie
lekowym.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie fazy 1b (G0O30140)
oraz tylko jedno badanie fazy Il (IMbravel50) oceniajgce skojarzenie atezolizumabu i bewacyzumabu
w populacji pacjentow z zaawansowanym HCC, nie kwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego lub
lokoregionalnego i nie otrzymujgcych wczesniej leczenia systemowego, nalezy przy tym podkresli¢,
ze HCC jest chorobg rzadkg (EMA 2006, EMA 2020a), a RCT IIl fazy IMbravel50 byto poprawnie
zaprojektowana i przeprowadzong probg kliniczng o wzglednie duzej liczebnosci, uwzgledniajgca
pacjentéw z wielu o$rodkow;

nie zidentyfikowano zadnych badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére
oceniatyby skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem w leczeniu chorych na HCC, co wynika
z wzglednie krotkiego czasu od pierwszego dopuszczenia tej terapii do obrotu (przez FDA w maju 2020 r.);
jednoczesnie jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze zaréwno atezolizumab, jak i bewacyzumab, sg lekami
stosowanymi w innych wskazaniach w praktyce klinicznej (takze w Polsce), a w skojarzeniu (atezolizumab
+ bewacyzumab + chemioterapia) leki te sg zarejestrowane takze w leczeniu chorych na nieptasko-
nabtonkowega raka ptuca — bezpieczenstwo ich stosowania jest zatem dobrze poznane;

odnalezione badania pozwolity na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania wytgcznie z sorafenibem,
a wiec tylko jednym z wybranych komparatoréw — skutkowato to koniecznoscig wykonania poréwnania
posredniego atezolizumabu i bewacyzumabu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) przez
wspolny komparator, ktdorym byt sorafenib, co wprowadza pewne ograniczenia odnosnie oceny efektu
terapii skojarzonej wzgledem BSC (w podgrupie z rozsiewem pozawatrobowym, a zatem nieobjetej
obecnym programem lekowym z sorafenibem). Patrzgc jednak konserwatywnie i przyjmujgc, ze sorafenib
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jest skuteczniejszy od BSC, nalezy oczekiwaé, ze wyniki w tgcznej populacji po rozpoczeciu nowego
programu lekowego beda co najmniej tak dobre jak w IMbrave150;

w badaniu IMbravel50 cho¢ wykazano statystycznie znamienny i spojny wptyw na PFS bez wzgledu
na obecnos$¢ EHS i podobnie spojny wynik odnosnie OS, to podgrupie bez EHS wyniki nie przekroczyly
progu znamiennosci statystycznej w przypadku analizy przezycia catkowitego. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze jest to pierwsza wstepna (interim) ocena OS, a podgrupa bez EHS byta mniej liczna (196 vs 305 chorych)
i charakteryzuje sie lepszym rokowanie klinicznym — ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mniejsza (25% vs 37%)
w odniesieniu do EHS, co utrudnia tez wykazanie znamiennos$ci statystycznej. Przy ocenie OS nalezy
zwrdci¢ uwage, ze w ATEZO+BEYV istotnie mniej chorych otrzymato przynajmniej 1 kolejny schemat
leczenia systemowego — 20,5% chorych z grupy, w poréwnaniu do 44,2% chorych z grupy sorafenibu.
Inhibitory kinazy tyrozynowej byty stosowane jako dalsze leczenie systemowe u 18,8% chorych z grupy
ATEZO+BEV, w poréwnaniu do 26,1% w grupie sorafenibu, immunoterapie w kolejnej linii otrzymato
znamiennie wigcej chorych z grupy SOR (18,8%) niz ATEZO+BEV (1,2%);

w badaniu IMbrave150 ocenie poddano PFS, czyli czas od randomizacji do wystgpienia progresji lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast w badaniach APT oraz SHARP czas od randomizacji do pierwszej
stwierdzonej progresji choroby. W zwigzku z tym wiarygodnos$¢ poréwnania posredniego w zakresie tego
punktu koncowego byla nizsza, nalezy takze zaznaczyé, ze w przypadku PFS definiowanego jako
wystgpienie progresji lub zgonu mozemy sie spodziewac¢ wiekszej liczby zdarzen, a zatem wykazania
krotszego czasu do zdarzenia niz w przypadku definicji uwzgledniajacej jedynie progresje choroby — tym
samym wynik poréwnania posredniego mozna uznac¢ za konserwatywny.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono najnowszych wynikéw dla OS z badania IMbravel50
(zaprezentowane dane odpowiadajg pierwszej analizie okresowej, po ok. 16 miesigcach, w czasie ktérych
zmarto 161 osob, co stanowito 32% wszystkich oséb poddanych randomizacji). W badaniu zaplanowano
druga analize okresowg (po ok. 24 miesigcach od wigczenia pierwszego pacjenta, po ok. 243 zgonach)
oraz ostateczng analize (po ok. 33 miesigcach po wigczeniu pierwszego pacjenta, po ok. 312 zgonach),
przy spetnieniu okreslonych zatozen (opisanych w zatgczniku do badania). Przy czym w raporcie klinicznym
CADTH 2020 poinformowano, ze OS spetnit zatozenia badania w pierwszej analizie okresowej i sponsor
badania uznat jg za ostateczng. Zamiast drugiej analizy okresowej (opartej na zdarzeniach) zaplanowano
bardziej opisowg analize (opartg o czas), z datg odciecia w sierpniu 2020 r. (po ok. 12 miesigcach
od pierwszej analizy). Warto zauwazy¢, ze wyniki OS z dtuzszego okresu obserwacji (dla catkowitej
populacji badania) przedstawiono w ocenie HAS 2021 i IQWIG 2021.

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych
w badaniu IMbravel50, np. czasu do progresji, objawow raportowanych przez pacjentéw czy zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdtem (warto zauwazyé, ze wyniki te przedstawiono w ocenie
np. PBAC 2020 i pERC 2020). Nie przedstawiono takze wynikéw dla obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w podgrupach pacjentéw, analizowanych w przedmiotowym problemie decyzyjnym (wyniki te odnaleziono
w raporcie oceniajgcym EMA 2020 i przedstawiono w niniejszej AWA). Wynikéw dla ww. punktéw
koncowych nie odnaleziono w publikacjach wtgczonych do AKL wnioskodawcy.

Miedzy badaniami wigczonymi do poréwnania posredniego obserwowano heterogenicznos$¢: kliniczng,
np. w charakterystykach pacjentéw i metodologiczng, np. w czasie stosowania poszczegdlnych terapii,
ktore mogty wptywac¢ na uzyskane wyniki. Do badan dla komparatora wigczono pacjentow w ciezszym
stanie niz do badania dla ocenianej technologii lekowej (np. stadium C wg BCLC miato ok 96% pacjentéw
w badaniu APT i ok 82% - w badaniu IMbrave150, ponadto stan sprawnosci 2 wg ECOG miato ok. 5-8%
chorych, a wydolno$¢ watroby w klasie B wg Childa-Pugha — ok 3% pacjentow w badaniach APT i SHARP,
z kolei do badania IMbrave150 nie wtgczano takich pacjentéw). W badaniu SHARP sorafenib podawano
przez mediane 5,3 miesigca, a w badaniu IMbrave150 przez mediane 2,8 miesigca.

W AKL wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie dla PFS, przy czym z badania IMbrave150
zaczerpnieto wyniki dla PFS, a z badania SHARP dla TTP. Wnioskodawca mégt wykona¢ poréwnanie
posrednie dla zgodnych punktéw koncowych, poniewaz w tym pierwszym badaniu oceniono TTP jako
drugorzedowy punkt koncowy (jednak wynikéw dla niego nie przedstawit Agencji).

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono danych szczegdtowych (np. liczby pacjentéw z poszczegdlnymi
zdarzeniami w poréwnywanych grupach), ktére postuzyly do oszacowania poszczegélnych wynikow
metaanaliz, a nastepnie poréwnania posredniego, co utrudniato weryfikacje uzyskanych wynikow.

W AKL wnioskodawcy nie podano metodyki w oparciu, o ktorg przeliczano HR dla PLC vs SOR.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki, dla ktérych wykazano réznice istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami zaznaczono
w tabelach pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Subpopulacja bez przerzutéw poza watrobe (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w podgrupie pacjentéw bez EHS wg badania IMbravel50
ATE+BEW (N=124) SOR (N=72)
Punkt kofh Badani : : HR (95% ClI)
LIS LOeTE Y GulEIE 0 mediana 0 mediana ATE+BEW vs SOR
[miesiace] [miesiace]
0S 29 NE* 20 14,9* 0,77 (0,43; 1,36)
IMbrave150
PFS 63 7,9 41 5,7* 0,61 (0,41; 0,91)

NE — nie oszacowano. *wg raportu oceniajgcego EMA 2020.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w podgrupie pacjentéw bez EHS wg badania IMbravel50

ATE+BEW (N=119) SOR (N=69) RR (95% CI) RD (95% CI)
Punkt koncowy Badanie
n (%) ATE+BEW vs SOR
ORRl \ivg(lF;ei():lsT IMbrave150 32 (26,9)* 12 (17,4)* 1,55 (0,85; 2,80)** 0,09 (-0,02; 0,21)*

ORR - potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa), IRF — ocena niezaleznej komisji *wg raportu oceniajgcego
EMA 2020, **obliczenia analityka Agencji.

Wyniki badania IMbrave150 wskazaty, ze w podgrupie pacjentéw z HCC bez przerzutéw poza watrobe miedzy
ATE+BEW w poréwnaniu z SOR nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ryzyku wystgpienia zgonu i ryzyku
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, natomiast wykazano znamienne statystycznie zmniejszenie
ryzyka progresji lub zgonu?2.

Subpopulacja z przerzutami poza watrobe (poréwnanie posrednie)

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w podgrupie pacjentéw z EHS wg poréwnania posredniego

Punkt Badania HR (95% CI) HR (95% Cl)
IS ATE+BEW vs SOR PLC vs SOR AUSESTVE (FHE
oS IMbravel50 vs metaanaliza APT i 0,50 (0,34: 0,73) 1,19 (0,95 1,50) 0,42 (0,27: 0,65)
SHARP
PFS IMbravel50 vs SHARP 0,54 (0,40; 0,73) 1,72 (1,23; 2,38) 0,31 (0,20; 0,49)

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty, ze w podgrupie pacjentéw z HCC z rozsiewem poza watrobe
ATE+BEW w poréwnania z PLC istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko zgonu oraz ryzyko progresji lub zgonu.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Populacja ogétem (poréwnanie bezposrednie)

W AKL wnioskodawcy ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla catkowitej populacji wtgczonej do badania
IMbrave150.

2 W catkowitej populacji wigczonej do badania IMbrave150 wykazano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji w OS,
PFS, ORR, a takze w czasie opdzniania pogorszenia w jakosci zycia.
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Tabela 20. Zdarzenia niepozadane ogétem — ogéina populacja wigczona do badania IMbrave150

0T.4231.13.2021

n (%) RR (95% ClI) RD (95% CI)
Punkt koncowy
ATE+BEW _
(N=329) SOR (N=156) ATE+BEW vs SOR
Zdarzenia niepozadane (ZN) 323 (98,2) 154 (98,7) 0,99 (0,97; 1,02) -0,01 (-0,03; 0,02)
ZN w 3-4. stopniu nasilenia* 186 (56,5) 86 (55,1) 1,03 (0,86; 1,22) 0,01 (-0,08; 0,11)
ZN w 5. stopniu nasilenia (zgon) 15% (4,6) 98 (5,8) 0,79 (0,35; 1,77) -0,01 (-0,06; 0,03)
Ciezkie ZN 125 (38,0) 48 (30,8) 1,23 (0,94; 1,62) 0,07 (-0,02; 0,16)
ZN prowadzgce do zakonczenia leczenia . g .
(ktérymkolwiek lekiem) 51 (15,5) 16 (10,3) 1,51 (0,89; 2,56) 0,05 (-0,01; 0,11)
ZN prowadzgce do zakoncze_ma leczenia 23 (7) 16 (10,3) 0,68 (0,37; 1,25)* -0,03 (-0,09; 0,02)***
(obydwoma lekami)
2N prowadzace do zmniejszenia dawki lub 163 (49,5) 95 (60,9) 0,81 (0,69; 0,96) -0,11 (-0,21; -0,02)
przerwania leczenia (ktérymkolwiek lekiem)
ZN prowadzace do czasowego przerwania . .
leczenia (ktérymkolwiek lekiem) 163 (49,5) 64 (41,0) 1,21 (0,97; 1,50) 0,09 (-0,01; 0,18)
ZN zwigzane z leczeniem** 276 (83,9) 147 (94,2) 0,89 (0,84; 0,95)*** -0,10 (-0,16; -0,05)***
ZN zwigzane z leczeniem w 3-4 stopniu 117 (35,6) 71 (45,5) 0,78 (0,62; 0,98)** | -0,1(-0,19; -0,01)"*
nasilenia*,
ZN zwigzane z leczeniem W 5. stopniu 6 (1,8)° 1(0,6)° 2,84 (0,35; 23,43)** | 0,01 (-0,01; 0,03)***
nasilenia (zgon)**
ZN specjalnego Za'”';‘?rrgsowa”'a zwigzane z 226 (68,7) 128 (82,1) 0,84 (0,75; 0,93) -0,13 (-0,21; -0,06)
ZN specjainego zainteresowania w 3-4. 85 (25,8) 47 (30,1) 0,86 (0,63; 1,16) -0,04 (-0,13: 0,04)
stopniu nasilenia zwigzane z ATE
2N specjainego zainteresowania zigzane z 190 (57,8) 76 (48,7) 1,19 (0,98; 1,43) 0,09 (0,00; 0,19)
ZN specjalnego zainteresowania w 3-4. 76 (23,1) 29 (18,6) 1,24 (0,85; 1,82) 0,05 (-0,03; 0,12)
stopniu nasilenia zwigzane z BEW

*ZN w stopniu 3. to silne lub klinicznie istotne, ale niezagrazajgce zyciu, hospitalizacja lub wskazanie do przedtuzenia hospitalizacji,
niepetnosprawnos$¢, ograniczenia w samoopiece; ZN w stopniu 4. to konsekwencje zagrazajgce zyciu, wskazanie do natychmiastowej
interwenc;ji; **wg raportu oceniajgcego EMA 2020. ***oszacowania wtasne analityka Agencji.

A krwotok z przewodu pokarmowego (n=3), zapalenie ptuc (n=2), ropniak, perforacja wrzodu zotgdka, zaburzenia czynno$ci watroby,
uszkodzenie watroby, niewydolnos$¢ wielonarzadowa, krwotok z zylakéw przetyku, krwotok podpajeczynéwkowy, niewydolno$¢ oddechowa,
posocznica, nagte zatrzymanie krazenia (n=1); ® zgon, marsko$¢ watroby, (n=1), niewydolnos¢ serca, ogdlne pogorszenie stanu zdrowia
fizycznego, WZW typu E, krwotok otrzewnowy, nagte zatrzymanie krgzenia (n=1). © zapalenie ptuc, krwotok podpajeczyndéwkowy,
uszkodzenie watroby, nieprawidtowa czynnos$é watroby, perforacja wrzodu zotgdka, krwotok z przewodu pokarmowego, ° marsko$¢ watroby.

Wyniki badania IMbrave150 miedzy ATE+BEW w poréwnaniu z SOR wykazaly istotne statystycznie mniejsze
ryzyko (wzgledne i bezwzgledne) wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zmniejszenia dawki
lub przerwania leczenia, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem w 3-4. stopniu nasilenia i zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania zwigzanych z ATE.
Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla pozostatych ww. ZN.

Tabela 21. Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — ogolna populacja wigczona do badania
IMbravel50

n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Punkt koncowy

ATE+BEW (N=329) | SOR (N=156) ATE+BEW vs SOR

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Nadcisnienie tetnicze 78 (23,7) 31(19,9) 1,19 (0,82; 1,73) 0,04 (-0,04; 0,12)
Biatkomocz 62 (18,8) 7 (4,5) 4,20 (1,97; 8,96) 0,14 (0,09; 0,20)
Zmeczenie 50 (15,2) 24 (15,4) 0,99 (0,63; 1,55) 0,00 (-0,07; 0,07)

Zwiekszona aktywnosé AspAT 46 (14,0) 11 (7,1) 1,98 (1,06; 3,72) 0,07 (0,01; 0,12)
Swiad 43 (13,1) 13 (8,3) 1,57 (0,87; 2,83) 0,05 (-0,01; 0,10)
Reakcja zwigzana z wlewem 36 (10,9) 0(0,0) 34,73 (2,15; 562,20) 0,11 (0,07; 0,14)
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Punkt koncowy

n (%)

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

ATE+BEW (N=329) | SOR (N=156) ATE+BEW vs SOR

Biegunka 34 (10,3) 67 (42,9) 0,24 (0,17; 0,35) -0,33 (-0,41; -0,24)

Zwigkszona aktywnos¢ AIAT 34 (10,3) 4 (2,6) 4,03 (1,46; 11,16) 0,08 (0,04; 0,12)
Zmniejszone faknienie 33(10,0) 31 (19,9) 0,50 (0,32; 0,79) -0,10 (-0,17; -0,03)
Wysypka 29 (8,8) 26 (16,7) 0,53 (0,32; 0,87) -0,08 (-0,14; -0,01)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 27 (8,2) 15 (9,6) 0,85 (0,47; 1,56) -0,01 (-0,07; 0,04)
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 27 (8,2) 9 (5,8) 1,42 (0,69; 2,95) 0,02 (-0,02; 0,07)
Nudnosci 21 (6,4) 20 (12,8) 0,50 (0,28; 0,89) -0,06 (-0,12; -0,01)
Astenia 11 (3,3) 16 (10,3) 0,33 (0,15; 0,69) -0,07 (-0,12; -0,02)
Lysienie 3(0,9) 21 (13,5) 0,07 (0,02; 0,22) -0,13 (-0,18; -0,07)
Zespot reka-stopa 2(0,6) 75 (48,1) 0,01 (0,00; 0,05) -0,47 (-0,55; -0,40)
Hipofosfatemia 3(0,9) 7 (4,5) 0,20 (0,05; 0,78) -0,04 (-0,07; 0,00)

w 3-4. stopniu nasilenia*

Nadcisnienie tetnicze 34 (10,3) 14 (9,0) 1,15 (0,64; 2,08) 0,01 (-0,04; 0,07)
Biatkomocz 9(2,7) 1(0,6) 4,27 (0,55; 33,39) 0,02 (0,00; 0,04)
Zmeczenie 5(1,5) 5(3,2) 0,47 (0,14; 1,61) -0,02 (-0,05; 0,01)

Zwiekszona aktywnos$¢ AspAT 14 (4,3) 4 (2,6) 1,66 (0,56; 4,96) 0,02 (-0,02; 0,05)
Reakcja zwigzana z wlewem 72,1 0(0,0) 7,14 (0,41; 124,16) 0,02 (0,00; 0,04)
Biegunka 1(0,3) 6 (3,8) 0,08 (0,01; 0,65) -0,04 (-0,07; 0,00)
Zwiekszona aktywnos$¢ AIAT 7(2,1) 0(0,0) 7,14 (0,41; 124,16) 0,02 (0,00; 0,04)
Zmniejszone taknienie 2(0,6) 6 (3,8) 0,16 (0,03; 0,77) -0,03 (-0,06; 0,00)
Wysypka 0(0,0) 4(2,6) 0,05 (0,00; 0,98) -0,03 (-0,05; 0,00)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 8(2,4) 1(0,6) 3,79 (0,48; 30,06) 0,02 (0,00; 0,04)
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 2(0,6) 4 (2,6) 0,24 (0,04; 1,28) -0,02 (-0,05; 0,01)
Astenia 0(0,0) 3(1,9) 0,07 (0,00; 1,31) -0,02 (-0,04; 0,00)
Zespot reka—stopa 0 (0,0) 13 (8,3) 0,02 (0,00; 0,29) -0,08 (-0,13; -0,04)
Hipofosfatemia 1(0,3) 5(3,2) 0,09 (0,01; 0,80) -0,03 (-0,06; 0,00)

*w zadnej z poréwnywanych grup nie obserwowano $wigdu, nudnosci i tysienia w 3-4 stopniu nasilenia.

W badaniu IMbrave150 miedzy ATE+BEW w poréwnaniu z SOR wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko
wzgledne i bezwzgledne wystapienia zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem we wszystkich stopniach
nasilenia, takich jak: biatkomocz, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, reakcje zwigzane z wlewem oraz wigksze ryzyko bezwzgledne zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w 3-4. stopniu nasilenia, takich jak: zwiekszona aktywnos$c
aminotransferazy alaninowej, reakcje zwigzane z wlewem.

W grupie ATE+BEW w poréwnaniu z SOR wykazano takze znamiennie statystycznie mniejsze ryzyko wzgledne
i bezwzgledne wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem we wszystkich stopniach nasilenia,
takich jak: biegunka, zmniejszenie faknienia, wysypka, nudnosci, astenia, tysienie, zespdt reka-stopa,
hipofosfemia oraz w 3-4. stopniu nasilenia, takich jak: biegunka, zmniejszone faknienie, zespét reka-stopa,
hipofosfatemia, a takze mniejsze ryzyko (bezwzgledne) wystgpienia wysypki w 3-4. stopniu nasilenia.

Miedzy porownywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla pozostatych ww. ZN
zwigzanych z leczeniem.

Ponizej przedstawiono poszczegoélne zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem
ATE lub BEW, dla ktérych wykazano rdznice istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Wszystkie
zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania znajdujg sie w roz. 5.3.8. AKL wnioskodawcy.
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Tabela 22. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem — ogélna populacja witaczona

do badania IMbravel50

0T.4231.13.2021

n (%) RR (95% CI) RD (95% CI)
Punit koncowy A(T,\IEEBZ'S;N SOR (N=156) ATE+BEW vs SOR
ZN zwigzane z leczeniem ATE - bez wzgledu na stopien nasilenia
Wysypka 64 (19,5) 96 (61,5) 0,32 (0,25; 0,41) -0,42 (-0,51; -0,33)
Niedoczynnos¢ tarczycy 36 (10,9) 4 (2,6) 4,27 (1,55; 11,78) 0,08 (0,04; 0,13)
Reakcje zwigzane z wlewem 36 (10,9) 0(0,0) 34,73 (2,15; 562,20) 0,11 (0,07; 0,14)
Nadczynno$¢ tarczycy 15 (4,6) 0 (0,0) 14,75 (0,89; 244,91) 0,05 (0,02; 0,07)
Cukrzyca 8 (2,4) 0 (0,0) 8,09 (0,47; 139,24) 0,02 (0,01; 0,04)
ZN zwiazane z leczeniem ATE - w 3-4. stopniu nasilenia
Wysypka 2 (0,6) 21 (13,5) 0,05 (0,01; 0,19) -0,13 (-0,18; -0,07)
Reakcje zwigzane z wlewem 8(2,4) 0 (0,0) 8,09 (0,47; 139,24) 0,02 (0,01; 0,04)
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 8(2) 10 (6) 0,38 (0,15; 0,94) -0,04 (-0,08; 0,00)
ZN zwigzane z leczeniem BEW - bez wzgledu na stopien nasilenia
Krwawienie/krwotok 83 (25,2) 27 (17,3) 1,46 (0,99; 2,15) 0,08 (0,005 0,15)
Biatkomocz 70 (21,3) 13 (8,3) 2,55 (1,46; 4,47) 0,13 (0,07; 0,19)
Krwawienie z nosa 34 (10) 7 (5) 2,30 (1,04; 5,08) 0,06 (0,01; 0,10)
ZN zwigzane z leczeniem BEW - w 3-4. stopniu nasilenia
Biatkomocz ‘ 10 (3,0) 1(0,6) 4,74 (0,61; 36,71) 0,02 (0,00; 0,05)

W badaniu IMbrave150 miedzy ATE+BEW w poréwnaniu z SOR wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko
wzgledne i bezwzgledne wystgpienia zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zwigzanych
Z leczeniem, takich jak: niedoczynnos¢ tarczycy, reakcje zwigzane z wlewem, biatkomocz, krwawienie z nosa
(bez wzgledu na stopien nasilenia) oraz wieksze bezwzgledne ryzyko wystgpienia: nadczynnosci tarczycy,
cukrzycy, krwawienia/krwotoku (bez wzgledu na stopien nasilenia), reakcji zwigzanych z wlewem, biatkomoczu
(w 3-4. stopniu nasilenia). W grupie ATE+BEW w poréwnaniu z SOR wykazano takze znamiennie statystycznie
mniejsze ryzyko wzgledne i bezwzgledne wystapienia wysypki (ogotem i w 3-4. stopniu nasilenia) oraz mniejsze
wzgledne ryzyko wystgpienia podwyzszonego stezenia bilirubiny we krwi (w 3-4. stopniu nasilenia).

Ponadto w badaniu IMbrave150 miedzy ATE+BEW w poréwnaniu z SOR wykazano istotne statystycznie wieksze
ryzyko wzgledne i bezwzgledne wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, takich jak: biatkomocz,
Swigd, gorgczka, reakcje zwigzane z wlewem, krwawienie z nosa (we wszystkich stopniach nasilenia) oraz
wieksze bezwzgledne ryzyko wystgpienia: biatkomoczu, reakcji zwigzanych z wlewem (w 3-4. stopniu nasilenia).
W grupie ATE+BEW w poréwnaniu z SOR wykazano takze znamiennie statystycznie mniejsze ryzyko wzgledne
i bezwzgledne wystgpienia: biegunki, astenii, tysienia, zespotu reka-stopa, hipofosfatemii (we wszystkich
stopniach nasilenia), zespotu reka-stopa, hipofosfatemii (w 3-4. stopniu nasilenia), a takze mniejsze wzgledne
ryzyko ogoélnego pogorszenia stanu zdrowia fizycznego pacjenta (we wszystkich stopniach nasilenia),
podwyzszonego stezenia bilirubiny we krwi, wysypki (w 3-4. stopniu nasilenia) (niniejszych danych
nie przedstawiono tabelarycznie w AWA). Szczegdtowe informacje podano w roz. 5.3.9. AKL wnioskodawcy.

Populacja ogétem (poréwnanie posrednie)

Tabela 23. Zdarzenia niepozgdane ogétem — ogdlna populacja wiagczona do poréwnania posredniego

RR (95% Cl)

RR (95% Cl)

Punkt koncowy Badanie
ATE+BEW vs SOR PLC vs SOR ATE+BEW vs PLC
IMbravel50 vs
ZN ogdtem metaanaliza APT i 0,99 (0,97; 1,02) 0,98 (0,95; 1,00) 1,02 (0,98; 1,05)
SHARP

ZN w 3-4. stopniu nasilenia

IMbrave150 vs SHARP

1,03 (0,86; 1,22)

0,71 (0,58; 0,88)

1,44 (1,10; 1,88)

Ciezkie ZN

ZN zwigzane z leczeniem

1,23 (0,94; 1,62)

1,03 (0,90; 1,18)

1,20 (0,88; 1,63)

0,89 (0,84; 0,95)*

0,57 (0,42; 0,78)*

1,56 (1,14; 2,14)*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/68




Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z Avastin (bewacyzumab) 0T.4231.13.2021

RR (95% ClI)
punkt koncowy Badanie ATEFB(ISE)\?\;/C\’/SELC
ATE+BEW vs SOR PLC vs SOR
ZN prowadzace do zakonczenia IMbrave150 vs
‘I)eczeniaa}oboma lekami) metaanaliza APT i 0,68 (0,37; 1,25) 0,93 (0,76; 1,14) 0,73 (0,39; 1,39)
SHARP

*wyliczenia analityka Agenciji.

Wyniki poréwnania posredniego wskazatly, ze ATE+BEW w poréwnaniu do PLC istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko wystagpienia zdarzen niepozgdanych w 3-4. stopniu nasilenia oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem. Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pod wzgledem
wystgpienia pozostatych ww. ZN.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — populacja ogéina wtgczona do poréwnania posredniego

RR (95% Cl) RR (95% Cl)
Punit koncowy padanie ATELRENYS PLC vs SOR ATE+BEW vs PLC
Bez wzgledu na stopien nasilenia

Nadcisnienie tetnicze IMbravel150 vs metaanaliza APT i 1,19 (0,82; 1,73) 0,20 (0,03; 1,21) 5,95 (0,90; 39,22)*
Zmeczenie SHARP 0,99 (0,63; 1,55) | 0,65 (0,47; 0,89) 1,52 (0,88; 2,63)
Swiad IMbrave150 vs SHARP 1,57 (0,87;2,83) | 0,86 (0,49; 1,51) 1,82 (0,81; 4,12)
Biegunka 0,24 (0,17; 0,35) 0,27 (0,19; 0,37) 0,90 (0,55; 1,48)
Nudnosci IMbravel150 vs metaanaliza APT i | 0:50 (0,28; 0,89) | 0,77 (0,51; 1,18) 0,65 (0,31; 1,33)
tysienie SHARP 0,07 (0,02; 0,22) | 0,11 (0,05; 0,24) 0,62 (0,15; 2,62)
Zespot reka-stopa 0,01 (0,00; 0,05) 0,11 (0,06; 0,20) 0,12 (0,03; 0,54)

*wyliczenia analityka Agenciji.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty, ze ATE+BEW w poréwnaniu do PLC istotnie statystycznie zmniejsza
ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa zwigzanego z leczeniem. Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano
réznic znamiennych statystycznie dla pozostatych ww. ZN.

Ponadto wykonane poréwnanie posrednie wykazato, ze ATE+BEW w poréwnaniu z PLC zwiekszato ryzyko
wystgpienia: $Swigdu oraz zmniejszato ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa (niniejszych danych
nie przedstawiono tabelarycznie w AWA). Szczegdtowe informacje podano w roz. 7.6.5. AKL wnioskodawcy.

Populacja catkowita (badanie fazy 1b)

W badaniu GO30140 raportowano wyniki m.in. dla pacjentéw leczonych ATE+BEW z nieresekcyjnym HCC, kt6rzy
nie otrzymywali wczeéniej terapii systemowej. W grupie A (bez randomizacji, N=104) mediana leczenia
ATE wyniosta 8,3 miesigca, a BEW — 8,2 miesigca, z kolei w grupie F (z randomizacjg, N=60%) mediana leczenia
ATE wyniosta 5,2 miesigca, a BEW — 4,9 miesigca. Ponizej w nawiasach podano wartosci odpowiednio dla grupy
AiF.

Odsetki pacjentow, u ktérych wystapity ZN (96% i 95%) i ZN w 3-4. stopniu nasilenia (53% i bd) byly niewiele
nizsze do tych obserwowanych w badaniu IMbravel50 (nie przekroczyly réznicy 3,5%). ZN prowadzace
do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia (48% i 15%%) byly nizsze, szczegdlnie w grupie F niz
te obserwowane w badaniu IMbrave150.

Z kolei ZN w 5. stopniu nasilenia (czyli zgon, 7%), ZN w 5. stopniu nasilenia zwigzane z leczeniem (czyli zgon,
3%) w grupie A (nie obserwowano tych zdarzen w grupie F) oraz ZN zwigzane z leczeniem w 3-4. stopniu
nasilenia w grupie F (37%, nie podano danych dla grupy A) wystepowaty troche czesciej niz w badaniu
IMbrave150 (nie przekroczyly roznicy 2,5%).

ZN zwigzane z leczeniem (88% i 68%), ciezkie ZN (44% i 25%) i ZN prowadzace do zakonczenia leczenia
(17% i 10%) w zaleznosci od grupy A lub F wystepowaty czesciej lub rzadziej niz w badaniu IMbrave150
(por z tab. 20 niniejszej AWA).

8 W grupie F poréwnywano terapie skojarzong ATE+BEW do monoterapii ATE, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki tylko dla terapii
skojarzonej, ktéra byta przedmiotem oceny.

4 W grupie F nie wskazano czy ZN dotyczg jednego z lekéw czy obu.
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Ponadto w badaniu GO30140 podano, ze 24% i 12% pacjentéw miato ciezkie ZN zwigzane z leczeniem.
Szczegotowe dane przedstawiono w roz. 6.5. AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wedtug ChPL Tecentriq najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>10%) wystepujgcymi po monoterapii ATE
(wsréd 3 568 pacjentéw z licznymi rodzajami guzéw) byly: uczucie zmeczenia (34,5%), zmniejszony apetyt
(24,0%), nudnosci (22,4%), goraczka (20,1%), biegunka (19,9%), kaszel (19,8%), wysypka (19,8%), dusznosé
(19,0%), béle miesniowo-szkieletowe (14,7%), bol plecéw (14,4%), wymioty (14,1%), Swiad (14,0%), ostabienie
(13,9%), bole stawow (13,6%), zakazenia uktadu moczowego (13,1%) i bol gtowy (10,9%).

Natomiast najczestszymi dziataniami niepozadanymi (220%) wystepujacymi po ATE w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi (wsréd 4 371 pacjentdw z wieloma typami guzow) byly: niedokrwistosé (36,8%),
neutropenia (35,8%), nudnosci (34,4%), uczucie zmeczenia (33,0%), matoptytkowosé (27,7%), wysypka (27,2%),
biegunka (27,1%), tysienie (26,4%), zaparcie (25,7%), zmniejszony apetyt (25,0%), neuropatia obwodowa
(23,0%). Ponadto bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi (=1/10) terapii skojarzonej byly takze: zakazenie
ptuc, leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, bél gtowy, nadcisnienie, dusznos¢, kaszel, wymioty, swigd, bol stawow,
bole miesniowo-szkieletowe, bdl plecow, gorgczka, ostabienie, obrzeki obwodowe.

Zgodnie z ChPL Avastin do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaly: perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki
(w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca),
tetnicza zakrzepica zatorowa. Do bardzo czestych dziatan niepozadanych (=1/10) wystepujgcych po produkcie
Avastin  nalezg: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowosé, anoreksja,
hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bél glowy, zaburzenia smaku,
zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie, nadci$nienie, zakrzepica zatorowa (zylna), dusznos¢, niezyt nosa,
krwawienie z nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka,
nudnosci, wymioty, bél brzucha, komplikacje w gojeniu sie ran, zapalenie skory ztuszczajgce, skéra sucha,
gorgczka, bdl, zapalenie bton sSluzowych, zmniejszenie masy ciata. Bardzo czestymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi (=1/10) wystepujgcymi po BEW byty: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowosé, obwodowa neuropatia czuciowa, nadci$nienie, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha,
ostabienie, zmeczenie.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W wyniku przeszukania stron internetowych instytucji rejestracyjnych, takich jak: Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéow (FDA) odnaleziono 3 dodatkowe komunikaty dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii lekowej, w tym 1 opublikowany po dacie ztozenia wniosku.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tecentriq (atezolizumab) zgtaszano ciezkie niepozgdane reakcje
skoérne (SCARs), w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskérka. Chociaz
SCARs zdarzajg sie rzadko, sg potencjalnie $miertelne. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
podejrzewanych ciezkich reakcji skérnych i wykluczyé inne przyczyny. W przypadku podejrzenia SCAR nalezy
wstrzymaé podawanie produktu, a w potwierdzonym przypadku SCAR 4. stopnia nasilenia nalezy na state
odstawi¢ leczenie tym produktem [URPL 2021, EMA 2021].

U chorych przyjmujgcych produkt Avastin w ramach badan klinicznych oraz po wprowadzeniu go do obrotu,
zgtaszano przypadku martwiczego zapalenia powiezi, niektére zakonczone zgonem. Po rozpoznaniu
martwiczego zapalenia powiezi zaleca sie przerwanie leczenia niniejszym produktem [URPL 2013].

U pacjentdw z chorobg nowotworowg leczonych produktem Avastin zgtaszano przypadki martwicy kosci
szczeki/zuchwy; w wiekszosci tych przypadkéw pacjenci otrzymywali réwnoczesnie lub w przesziosci
bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej [URPL 2010].

Oba komunikaty dla produktu leczniczego Avastin uwzgledniono w aktualnym ChPL dla tego leku.
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4.3. Komentarz Agenciji

W AKL wnioskodawcy ATE+BEW poréwnano z SOR lub PLC, odzwierciedlajgc aktualng sytuacje refundacyjng
w Polsce. W analizie skutecznosci wykazano, ze ATE+BEW w poréwnaniu z SOR istotnie statystycznie
zmniejszat ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w podgrupie pacjentéw bez przerzutéw poza watrobe
(poréwnanie bezposrednie), a w poréwnaniu do PLC znamiennie statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia
zgonu oraz progresji lub zgonu w podgrupie pacjentdéw z przerzutami poza watrobe (poréwnanie posrednie).
Analize bezpieczenstwa wykonano na catkowitej populacji pacjentéw (bez wzgledu na wystapienie przerzutow).
ATE+BEW w porownaniu z SOR wykazat istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych: prowadzacych do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia, zwigzanych z leczeniem,
specjalnego zainteresowania zwigzanych z ATE. Miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano takze réznice
znamiennie statystycznie w niektérych zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem czy poszczegélnych
zdarzeniach niepozgdanych. ATE+BEW w poréwnaniu do PLC istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko
wystgpienia zdarzenh niepozgdanych: w 3-4. stopniu nasilenia i zwigzanych z leczeniem oraz zmniejszat ryzyko
wystgpienia zespotu reka-stopa.

W odnalezionych przegladach systematycznych Gordan 2020, Gryziak 2020, Li 2020, Lim 2020, Sonbol 2020,
Ziogas 20205, Park 2021 dotyczacych chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym HCC, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej leczenia systemowego oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo m.in. ATE+BEW w poréwnaniu
do SOR (i do PLC w Sonbol 2020 i Park 2021) lub immunoterapii, w tym ATE+BEW (w Ziogas 2020).
W przeglagdach uwzgledniono te same badania, co w AKL wnioskodawcy, a wyniki odnosity sie do catkowitej
populacji pacjentéw (bez podziatu na podgrupy ze wzgledu na rozsiew choroby, ktére rozpatrywano w niniejszej
AWAS) i byly zgodne z tymi przedstawionymi w AKL wnioskodawcy. Jedynie w przeglgdzie Lim 2020 podano
dodatkowe dane dotyczgce zdarzen niepozadanych z badania IMbrave150, ktérych nie zawarto w AKL
wnioskodawcy (takie jak: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem w 3-4. stopniu nasilenia, zgony z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem).
Ww. przeglady oceniono jako krytycznie niskiej wiarygodnosci, wyjatkiem byt przeglad Park 2021, ktéry oceniono
jako umiarkowanej wiarygodnosci wg AMSTAR II.

Zgodnie z raportem oceniajgcym EMA 2020 po leczeniu ATE obserwowano wystgpienie przeciwciat przeciwko
lekowi (ADA) u ok 28% (tgczne dane z badania IMbrave150 i GO30140), a przeciwko BEW u ok 2-4% pacjentéw
(wg badania GO30140). Stwierdzono, ze nie mozna wyciggng¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych
klinicznego znaczenia wptywu ADA na skutecznos¢ terapii, poniewaz przeciwciata byty zmienng wystepujgca
po randomizacji (chociaz obserwowano trend wskazujgcy negatywny wptyw ADA na OS i PFS oraz czestsze
wystepowanie tgcznie: zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgadanych w 3-4. stopniu nasilenia, zdarzeh
niepozadanych w 5. stopniu nasilenia, ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania lub modyfikacji terapii).

5 W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze opracowania Bangaru 2020 i Pinter 2018, ktére nie miaty cech przeglagdu systematycznego.

5 W przegladzie Li 2020 uwzgledniono takze podgrupe pacjentéw z dodatnim wyn kiem HBV, natomiast w przegladzie Lim 2020 takze
podgrupy pacjentéw w stadium B wg klasyfikacji BCLC, bez naciekéw na naczynia lub rozsiewu pozawatrobowego badz obu, z etiologig inng
niz wirusowa, w stanie sprawnosci 0 wg ECOG, z poziomem alfa-fetoproteiny <400 pg/L.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosci kosztédw stosowania atezolizumabu
(produkt leczniczy Tecentriq) skojarzonego z bewacyzumabem (produkt leczniczy Avastin) w 1. linii leczenia
systemowego chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomodrkowego,
u ktérych nie mozna zastosowac radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one
nieskuteczne”.

Oceniang technologie lekowg poréwnano z sorafenibem (SOR) w populacji bez przerzutéw poza watrobe oraz
z najlepszym leczeniem objawowym (BSC) w populacji z rozsiewem pozawatrobowym (strukture leczenia
w ramieniu komparatora wnioskodawca przyjat na podstawie danych z badania IMbrave150: SOR: 39%, BSC.:
61%).

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego (PPP)’ w dozywotnim
horyzoncie czasowym (okreslonym jako 20-letni).

W analizie ekonomicznej wykorzystano udostepniony przez wnioskodawce globalny model o strukturze
podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model), ktory dostosowano do warunkéw polskich w zakresie
danych kosztowych i zuzycia zasobéw. Model sporzadzono w Microsoft Office Excel 2016.

Cykl w modelu wynosit 7 dni. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Przed
progresja

Ryc. 1 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wykorzystany model posiada trzy gtéwne stany zdrowia, w ktérych mogg znajdowacé sie pacjenci:
e stan wolny od progresji choroby (PFS; choroba stabilna),
e stan po progresji choroby (PPS),
e zgon pacjenta.

7 Wnioskodawca wskazat, ze ,ze wzgledu na znkomy udziat $wiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie leczenia, w szczegolnosci brak
wspotptacenia chorych za oceniane interwencje, odstgpiono od przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej ptatnka oraz
Swiadczeniobiorcow, uznajac jg za tozsamg z PPP”.
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W stanie PFS chory otrzymuje leczenie ATE+BEW lub SOR lub BSC. Pacjent pozostaje w tym stanie do czasu
wystgpienia progresji (nastepuje przejscie do stanu PPS). W stanie PPS chory otrzymuje leczenie wylgcznie
objawowe (,w analizie podstawowej nie uwzgledniano kosztéw dalszego leczenia systemowego”) i pozostaje
w nim do czasu wystgpienia $mierci (nastepuje przejscie do stanu Zgon). Stan Zgon jest stanem koncowym
i pochtaniajacym (brak mozliwo$ci przejscia do innego stanu).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

.Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelowano
w oparciu o nastepujgce punkty korncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival),

e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival),

o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.”
Dane dotyczace skutecznosci klinicznej (OS, PFS, TTOT) ATE+BEW wzgledem technologii opcjonalnych
(poréwnanie z SOR i poréwnanie z PLC, odzwierciedlajgce BSC) oparto na poréwnaniu bezposrednim w ramach
badania IMbrave150. Natomiast, dane dotyczace zdarzen niepozadanych oparto na poréwnaniu bezposrednim

w ramach badania IMbrave150 (poréwnanie z SOR) oraz poréwnaniu posrednim poprzez wspolny komparator
(poréwnanie z PLC, odzwierciedlajgce BSC).

.Z€ wzgledu na brak mozliwosci oddzielnego poréwnania w podgrupach ze wzgledu na obecno$¢ rozsiewu
pozawgtrobowego, w modelu przyjeto, ze skutecznos¢ (tj. krzywe przezycia: wolnego od progresji (PFS)
i catkowitego (OS)) komparatora w analizie ekonomicznej (SOR — chorzy bez EHS / BSC — chorzy z EHS) bedzie
taka jak w ramieniu kontrolnym badania IMbrave 150 (ij. sorafenibu w populacji ITT). Podejscie to jest rwnowazne
zatozeniu jednakowej skutecznosci sorafenibu i BSC w podgrupie z obecnoscig rozsiewu pozawatrobowego
(z EHS).”

Do ekstrapolacji danych OS i czasu trwania leczenia (TTOT) poza okres obserwacji w badaniach wykorzystano
model ztozony z estymatora Kaplana-Meiera i ekstrapolacji parametrycznej (OS — model log-normalny, TTOT
ATE i BEW — model uogélniony gamma, TTOT SOR — model log-normalny). Natomiast w modelowaniu krzywej
PFS wykorzystano model log-normalny (bez uwzglednienia estymatora KM)2.
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Ryc. 2 Krzywe Kaplana-Meiera (KM) oraz krzywe modelowane (model) dotyczace PFS dla ATE+BEW i SOR/BSC

Prawdopodobiensto przezycia bez
progresji choroby (PFS)

8 W ramach uzasadnienia takiego podejscia wnioskodawca wskazat, ze w badaniu IMbrave150 ,ocene odpowiedzi na leczenie (w tym
progresji choroby) przeprowadzano w statych odstepach czasowych co 6 tygodni, stad przebieg estymatora Kaplana-Meiera przezycia
wolnego od progresji (PFS) charakteryzuje sie ,skokowym” spadkiem w 6-tygodniowych cyklicznych odstepach zgodnych z czestotliwoscig
oceny odpowiedzi. W rzeczywistosci jednak wystepowanie progresji choroby moze nastepowaé w dowolnym momencie, niezaleznie
od ustalonego rytmu wykonywania badan obrazowych. Ponadto, projekt wnioskowanego programu lekowego zaktada ocene odpowiedzi
na leczenie z mniejszg czestotliwoscig (do 12 tyg.) niz w badaniu RCT, w zwigzku z czym przebieg krzywej Kaplana-Meiera z badania
IMbrave150 moze nie w petni odpowiada¢ warunkom polskim. Z uwagi na wskazane rozbiezno$ci uznano, ze krzywa w petni parametryczna
bedzie bardziej wiarygodnie estymowaé rzeczywisty czas przezycia wolnego od progresji w rozwazanej populacji. Nalezy zauwazy¢,
ze pozostate krzywe przezycia (OS i TTOT) pozbawione sg powyzszych ograniczen, gdyz zgony i zakonczenie leczenia byly obserwowane
w czasie cigglym, stad uzycie estymatoréw Kaplana-Meiera w podstawowych modelach OS i TTOT obarczone jest mniejszg niepewnoscig
niz w przypadku PFS.”
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Ryc. 3 Krzywe Kaplana-Meiera (KM) i krzywe modelowane (model) dotyczace OS dla ATE+BEW i SOR/BSC oraz

krzywa przezycia w populacji ogélinej Polski

Whnioskodawca wskazat, iz

.dodatkowo $miertelnos¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dofu

prawdopodobienstwem zgonu w populacji ogélnej wyznaczonym na podstawie tablic trwania zycia w 2019 roku”,
aby prawdopodobienstwo zgonu nie byto nizsze niz umieralnos¢ ogdlna dla danego wieku i struktury ptci zgodnej

z populacjg docelowg (na podstawie danych GUS z 2020 r.).
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Ryc. 4 Krzywe Kaplana-Meiera (KM) i krzywe modelowane (model) dotyczace TTOT dla ATE+BEW i SOR

Uwzglednione koszty

Tabela 25. Koszty uwzglednione w analizie podstawowej
Kategorie kosztéw Wartos¢ [PLN] Zrédto danych
z RSS bez RSS
Lek
’ /cyk’IA;-I—ZF?L— dn. ATE, BEW*: dane v.vnioskodaV\'/cy
koszty lekow SOR*: na podstawie przetargow
BEW z 2020 r.**
/ cykl: 21-dn.
SOR
/ cykl: 7-dn. 2210,32
Koszty ATE+BEW 486,72 (co 31yg.) Zarzadzenie NFZ 162/2020/DGL
podania/wydania lekéw SOR 108,16 (co 4 tyg.) (zat. 1k)
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AE Nexavar 2012 (koszty z 2012
r. zaktualizowane o
ATE+BEW skumulowany CPI w kategorii
LZdrowie” w latach 2013-2019
(109,8%))***,

koszty leczenia Zarzadzenie NFZ dot.
zdarzen niepozgdanych ambulatoryjnej opieki
(uwzgledniono ZN = 3 specjalistycznej (W11
stopnia ciezkosci SOR Swiadczenie specjalistyczne 1-
zwigzane z leczeniem, go typu)*rr,

wystepujace u 2% Srednie wartosci hospitalizacji w
chorych w badaniu ramach grup JGP w 2016 .
IMbrave150) (S05, S06, S07) wazone liczba
hospitalizacji (wartosci dla 2016
BSC r. zaktualizowano o
skumulowany CPI w kategorii
,Zdrowie” w latach 2017-2018
(103,2%))*****

Koszty diagnostyki i ATE+BEW 213,08 (co 3 tyg.) Zarzadzenie NFZ 162/2020/DGL
szty diagnostyki i — roczny ryczalt w programie
monitorowania leczenia I ia HCC TR T ki
SOR 284,10 (co 4 tyg.) eczenia (zat. 11)

PFS — leczenie w 42,72 | tydzien

programie Zuzycie zasobow na podst.
materiatéow NICE dot. oceny SOR
koszt stan6w zdrowia PFS -BSC 82,52 / tydzien w HCC; Zarzadzenia NFZ

25/2020/DS0Z, 182/2019/DS0OZ,
97/2020/DS0Z, Statystyki NFZ

progresja choroby 182,98 / tydzien

AE Kisqgali 2017 (+ aktualizacja o
CPI w latach 2018-2019
(105,3%))

13 303,33

koszty opieki terminalnej . .
Y op ! (jednorazowo w momencie zgonu)

koszty kolejnych linii leczenia systemowego 0 zatozenie wnioskodawcy
A wnioskodawca w zwigzku z

* dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL Tecentrig, ChPL Avastin (atezolizumab: 1200 mg co 3 tyg. w skojarzeniu z bewacyzumabem:
15 mg/kg m.c.; Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na podstawie badania IMbrave150: ) oraz aktualnie istniejacego programu
lekowego B.5. i ChPL Nexavar (800 mg/dobe); koszty lekdw obliczaniu z uwzglednieniem wytgcznie ilosci podanej/wydanej choremu;

** W analizie podstawowej, cene za miligram sorafenibu obliczono na podstawie przetargéw na dostawy lekéw z 2020 roku, odnalezionych
na portalu Platforma Zakupowa Open Nexus (https:/platformazakupowa.pl/). Zestawienie cen z 14 zidentyf kowanych w bazie przetargow
(stan na 3 listopada 2020 r.) zamieszczono w zatgczniku 12.2 (Tabela 55) [AE wnioskodawcy — przyp. analityka Agenciji]. Srednia cena brutto
(wazona liczbg zakupionych opakowan) wynosi 8 841,28 zt, co odpowiada cenie jednostkowej w wysokosci 0,395 zt za miligram. Przyjeta
wartos¢ jest zblizona do $rednich cen obliczonych w oparciu o dane z komun katéw DGL (8 744,90 zt w ostatnim miesigcu).”

*** dla ZN: bol brzucha, zmniejszone taknienie, biegunka, zmeczenie, nadci$nienie, zespdt reka-stopa;

**** dla ZN: zwiekszona aktywnos$¢ AIAT, zwiekszona aktywnos$¢ AspAT, podwyzszone stezenie bilirubiny, podwyzszone stezenie fosfatazy
alkalicznej, matoptytkowos$¢, biatkomocz;

***** dla ZN: niedokrwistos¢;

*hkkkk roczny ryczatt w aktualnym programie HCC wynosi 3 706,00 PLN.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 26. Uwzglednione uzytecznosci stanow zdrowia

Wartos¢ :
Stan Zrodto danych
ATE+BEW SOR/BSC
PFS + ZN 3-4. stopnia
badanie IMbrave150
PPS
Zgon 0 zatozenie wnioskodawcy

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/68



Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z Avastin (bewacyzumab) 0T.4231.13.2021

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

ATE+BEW SOR/BSC
Parametr

z RSS/bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 45 882

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 2,150 1,202

Efekt inkrementalny [QALY] 0,947

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATE+BEW w miejsce SOR/BSC jest
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem wyniést
PLN/QALY w wariancie uwzgledniajgcym RSS,

PLN/QALY w wariancie bez RSS ( ).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej obliczone przez wnioskodawce wartosci progowe ceny
zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosza:

e W wariancie z RSS:

e W wariancie bez RSS

W opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji — analiza kliniczna
wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci schematu ATE+BEW
nad technologig dotychczas refundowang w danym wskazaniu (SOR).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analizy deterministyczne: jedno-/dwukierunkowa oraz scenariuszowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki, ktére powodowaty zmiane wnioskowania w poréwnaniu z wariantem
podstawowym analizy wnioskodawcy. Wnioskodawca uznat, ze perspektywa ptatnika jest tozsama z perspektywa
wspélng (patrz. 5.1.1. niniejszej AWA).

9155 514 PLN/QALY
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Tabela 28. Wyniki analiz wrazliwosci z perspektywy ptatnika

0T.4231.13.2021

Testowane parametry (zrédfo)

Wartosci testowanych parametrow

ICUR [PLN/QALY]

z RSS

bez RSS

Analiza podstawowa

Stopa dyskontowa (wytyczne AOTMIT 2016)

5% (koszty i wyn ki)

Horyzont czasowy (zatozenie wnioskodawcy)

10-letni

Uzytecznosci w stanie przed progresjg (dolna
granica 95% CI dla oszacowania podstawowego
na podst. IMbrave150)

Uzytecznos¢ w stanie po progresji (dolna granica
95% Cl dla oszacowania podstawowego na
podst. IMbrave150)

Koszty zwigzane z podaniem lekow (+50%
oszacowania  podstawowego -  zafoZenie
wnioskodawcy)

730,08 PLN / 3 tyg. (ATE+BEW)
162,24 PLN / 4 tyg. (SOR)

Koszty tyg. stanéw zdrowotnych — PFS (+50%
oszacowania podstawowego —  zafozenie
wnioskodawcy)

64,08 PLN (aktywne leczenie)
123,78 PLN (BSC)

Koszty tyg. stanéw zdrowotnych — progresja

podstawowego - zafozenie wnioskodawcy)

choroby (+50% oszacowania podstawowego - 274,47 PLN
zatozenie wnioskodawcy)

o . P :
Koszty opieki terminalnej (-50% oszacowania 6 651,67 PLN

2017, zatozenie wnioskodawcy)

Uwzglednienie korekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek (mnozniki uzyteczno$ci na podst. Golicki

Alternatywny model uzyteczno$ci z badania
IMbrave150; z rozréznieniem wedtug czasu do
zgonu (badanie IMbrave150)

Alternatywne dopasowanie krzywych OS

ATE+BEW: estymator K-M + model
uogolniony gamma

Alternatywne dopasowanie krzywych TTOT

ATE; BEW: estymator K-M + model We bulla

SOR: estymator K-M + model Weibulla

(badanie IMbrave150)

Mozliwos¢ kontynuacji leczenia po progresji bez ograniczenia czasem do wystgpienia progresiji

W wariancie z RSS do zmiany wnioskowania, tj. ATE+BEW w poréwnaniu z SOR/BSC

, dochodzito przy:

e uwzglednieniu stop dyskontowych wynoszacych 5% (dla kosztéw i wynikow);

e uwzglednieniu 10-letniego horyzontu czasowego;

o testowaniu alternatywnych wartosci uzytecznosci (dolnej granicy przedziatu ufnosci dla oszacowania
podstawowego z badania IMbrave150) zaréwno w stanie przed jak i po progresji;

e zalozeniu wzrostu kosztow zwigzanych z podaniem lekéw oraz opieki terminalnej o 50% lub spadku
kosztow standw zdrowotnych (PFS i progresji choroby) o 50% w poréwnaniu z oszacowaniami

podstawowymi;

¢ uwzglednieniu korekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek;

e przyjeciu alternatywnego modelu uzytecznosci z badania IMbrave150 (z rozréznieniem wedtug czasu

do zgonu);

e testowaniu alternatywnych krzywych: OS dla ATE+BEW (estymator K-M + model uogélniony gamma);
TTOT dla ATE, BEW i SOR (estymator K-M + model Weibulla);

e przyjeciu mozliwosci kontynuacji leczenia bez wzgledu na wystgpienie progresji.

W wariancie bez uwzglednienia RSS, Zzaden z testowanych parametréw nie powodowat zmiany wnioskowania

w stosunku do analizy podstawowe;j.
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Najwyzszy ICUR, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, osiggnieto podczas testowania:

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawcy przeprowadzono 1 000 symulacji. Uwzgledniono nastepujace
zmienne: krzywe parametryczne (rozkfad wielowymiarowy normalny), koszty (rozktad normalny), liczba
i jednostkowe koszty zdarzen niepozgdanych (rozktad log-normalny) oraz uzytecznosci (rozktad beta).

Wykazano, ze w wariancie z RSS oceniana technologia lekowa bedzie kosztowo-efektywna wzgledem
komparatora z prawdopodobienstwem wynoszgcym (bez RSS — z prawdopodobienstwem wynoszgacym

Wyniki analizy probabilistycznej obrazujg ponizsze ryciny. Szczegoétowe wyniki analiz wrazliwosci znajdujg
sie w rozdz. 8.2 AE wnioskodawcy.
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5.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomiczne

0T.4231.13.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Cel sformutowano jasno, natomiast nie uwzgledniono

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK w nim wszystkich elementow schematu PICO,
tj. komparatora.

. = . Populacja zawiera si¢ w populacji wnioskowane;j.

Sc\yniosll)(?g;?cja ATHEE CTEAETE  SgEiio TAK Okreslono jg szerzej niz to wynika z kryteriéw selekc;ji

’ do wnioskowanego programu lekowego.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

L TAK -

z wnioskiem?

S%aécmyzskgrgzg?atoré?’? MEEER  [ERENe TAK Patrz rozdz. 3.6. niniejszej AWA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

; . — TAK -

kosztow uzytecznosci?

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatn ka

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK publicznego.  Wnioskodawca  zatozyt, ze  wyniki

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy wspolnej, bedg tozsame z perspektywg
ptatnika publicznego.

A . . . Ze wzgledu na brak danych wystarczajgcych do wykonania

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w ] : ] ;

po!c’)wnaniu z wybranym k%mparatorem zo;tala TAK r?mallzy ekonor'n'lcznejwpodgrupach zl bez EHS’ zalozono

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ze skuteczno$¢ komparatora (SOR w grupie bez EHS
: i BSC w grupie pacjentéw z EHS) bedzie jednakowa.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co pozwala
na uwzglednienie réznic w wynikach i kosztach
poréwnywanych terapii. Biorgc pod uwage, ze pacjenci
. - z zaawansowanym HCC majg stabe rokowanie,
?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/NIE a  prognozowane efekty zdrowotne w  modelu
wnioskodawcy sa najprawdopodobniej przeszacowane,
szczegodlnie dla ocenianej technologii lekowej, wysoce
niepewne jest to, ze bedzie on odpowiadat 20 latom.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. oraz

zdrowotnych? rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych.
Whnioskodawca prawidlowo przeprowadzit przeglad
systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia. Natomiast, w

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow analizie podstawowej uzytecznosci zaczerpnieto z badania

. . TAK IMbrave150 stanowigcego gtéwne zrédio danych
?

AR R S [ IR B C T [ e O klinicznych w  analizach  wnioskodawcy. Wartosci
uzytecznosci z publikacji odnalezionych w ramach
przegladu testowano w analizie wrazliwosci.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

e ,Brak poréwnania w podgrupach ze wzgledu na EHS: Aktualnie w warunkach polskich, aktywne leczenie
pierwszej linii (w programie leczenia sorafenibem) jest dostepne jedynie dla podgrupy chorych
bez obecnosci rozsiewu pozawagtrobowego (bez EHS), w zwigzku z czym dodatkowe przeprowadzenie
oceny optacalnosci schematu ATE+BEW w podgrupach ze wzgledu na EHS wzgledem pojedynczych

komparatoréow datoby petniejszy obraz efektywnosci

kosztdw ocenianej interwencji, uzyteczny

np. na potrzeby ewentualnego zawezenia populacji refundacyjnej. Kluczowe parametry modelu
ekonomicznego: krzywe OS, PFS, czasu leczenia oraz oszacowania uzytecznosci nie byty jednak
dostepne ze wzgledu na status rozsiewu pozawgtrobowego, a poniewaz wystepowanie EHS jest istotnym

czynnikiem
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skutecznosci (i czasu trwania) leczenia sorafenibem, dane z populacji ITT — cho¢ reprezentatywne dla
populacji docelowej ogdtem — nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie kosztow i wynikéw zdrowotnych
w podgrupach z obecnoscig i nieobecnoscig rozsiewu poza watrobe. W zwigzku z powyzszym nie
przeprowadzano oddzielnego poréwnania ATE+BEW z pojedynczymi komparatorami. Fakt ten stanowi
pewne ograniczenie analizy, jednak nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazania refundacyjne dla
ATE+BEW obejmujg obie podgrupy (z i bez EHS), z zwigzku z powyzszym populacja oceniona w analizie
(zgodna z populacjg ITT badania rejestracyjnego) jest spojna z populacjg docelowa. Przeprowadzona
analiza spefnia zatem wymogi oceny ekonomicznej w catym zakresie wnioskowanych wskazan, przy
czym nalezy mie¢ na uwadze, ze wynikow tych nie mozna bezposrednio przetozy¢ na poszczegdine
podgrupy z/bez EHS.

e Czesto$¢ zdarzeh niepozadanych podczas leczenia objawowego: W modelu przyjeto upraszczajgcy
sposéb naliczania czestosci AEs w ramieniu BSC, zakladajgc stalg warto$¢ ryzyka wzglednego
wystgpienia AE st. 23 dla ATE+BEW vs BSC bez wzgledu na rodzaj zdarzenia niepozgdanego. Wartos¢
ryzyka wzglednego (RR=1,44) pochodzi z poréwnania posredniego dla oceny wystgpienia jakichkolwiek
AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia (...), a zatem reprezentuje usredniony wzrost ryzyka AEs ogétem, jednak
moze nie odzwierciedla¢ wptywu aktywnego leczenia na poszczegdlne rodzaje zdarzen. Ze wzgledu
jednak na znikomy udziat kosztéw zdarzen niepozgdanych w catkowitym koszcie ocenianej interwenciji,
poczynione zatozenie nie powinno mie¢ jednak istotnego wptywu na wyniki i wnioskowanie z analizy.

e Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakohczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami:
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty leczenia oraz opieki medycznej zwigzane z terapig
pacjentdw po zakonczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami: koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych; koszty opieki podtrzymujgcej po zakonczeniu leczenia aktywnego; koszty opieki w stanie
terminalnym (w okresie poprzedzajgcym zgon). W analizie koszty jednostkowe oszacowano wedtug
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz
odnalezionych danych dotyczgcych zuzycia zasobdw. Przyjete koszty cechujg sie pewnym zakresem
niepewnosci, co wynika z przyjetych zrédet danych: przykfadowo, zuzycie zasobéw w stanach
zdrowotnych oszacowano w oparciu o dane brytyjskie wykorzystane w analizach ocenianych przez NICE
dla sorafenibu i lenwatynibu we wskazaniu 1. linii leczenia HCC, a koszty opieki terminalnej zaczerpnieto
z analizy dotyczacej innego rodzaju zaawansowanego nowotworu. Wyniki deterministycznej analizy
wrazliwosci wykazaty jednak, ze zmiana wymienionych powyzej kategorii kosztéw nie wptyneta w sposéb
kluczowy na wyniki i wnioski ptyngce z analizy podstawowe;.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér techniki analitycznej jest uzasadniony wynikami analizy kliniczne;j.

Najpowazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest wysoka niepewnosc,
co do prognozowanego przezycia catkowitego pacjentow. Wnioskodawca opart sie na niedojrzatych danych (nie
osiggnieto mediany OS dla ATE+BEW) z badania IMbravel50 i ekstrapolowat je na 20 letni horyzont czasowy.
Model nie odzwierciedlat wynikdw z dtuzszego okresu obserwacji z badania klinicznego IMbravel50 (ktérych
wnioskodawca nie przedstawit w swoich analizach). Mediana OS dla ATE+BEW wedlug modelu wyniosta
22,3 miesigca, natomiast w badaniu IMbrave150 — 19,22 miesigca (wg oceny HAS 2021 czy IQWIG 2021). Warto
zauwazy¢, ze w niniejszym badaniu klinicznym pacjenci otrzymywali kolejne linie leczenia, ktére w Polsce
nie sg standardowo refundowane w HCC, w zwigzku z czym skuteczno$¢ (w tym OS) z badania moze
nie odzwierciedla¢ tej rzeczywistej uzyskiwanej przez polskich pacjentéw z zaawansowanym HCC. Tym samym
prognozowane OS dla ATE+BEW jest najprawdopodobniej przeszacowane, co przektada sie takze na zbyt dtugi
horyzont czasowy, przyjety w analizie.

Brak danych (np. dlugoterminowych) skutkowato konieczno$cig przyjmowania pewnych zatozen, ktére zwigzane
$g Z niepewnoscia.

W analizie ekonomicznej nie podano uzasadnienia dla testowania alternatywnych modeli dopasowania do krzywej
OS i TTOT dla sorafenibu (model ztozony K-M z ekstrapolacjg Weibulla). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w raporcie
NICE 2020 przyjmowano krzywe OS i TTOT dla SOR oparte na ekstrapolacji log-normalnej, natomiast w raporcie
PBAC 2020 krzywe OS opierano na ekstrapolacji wyktadniczej, a krzywe TTOT — na uogélnionej gamma.
Whnioskodawca w ramach uzupetnien minimalnych wskazat, ze ,w analizie wrazliwosci testowano ekstrapolacje
krzywej K-M z uzyciem innych modeli o akceptowalnej jakosci dopasowania do danych (Weibulla dla SOR
i uogodlniony gamma dla ATE+BEW). Jest to standardowe podejscie w modelowaniu, w przypadku, gdy
alternatywne warianty zgodnie z przyjetymi kryteriami doboru krzywej wskazujg na réwniez wysoki stopien
dopasowania (kryteria AlC, BIC) oraz rowniez wydajg sie zasadne klinicznie.” Natomiast, nie wyjasniono dlaczego
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nie testowano innych modeli o akceptowalnej jako$ci dopasowania do danych OS (np. log-logistycznego dla
ATE+BEW czy uogdlnionego gamma w przypadku SOR).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak danych dlugookresowych. Dane dotyczace skutecznosci
i dtugosci czasu leczenia z badania IMbrave150 (w ktorym mediana obserwacji wyniosta 8,6 miesigca)
ekstrapolowano poza jego horyzont, co wigze sie z niepewnoscig oszacowan.

Deterministyczna analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miato testowanie

Whnioskodawca nie
przedstawit danych w oparciu, o ktére mozna by bylo oceni¢ wiarygodnosé (np. ocena ryzyka biedu

systematycznego) wykorzystanych Natomiast w wariancie podstawowym analizy
wnioskodawca przyjat . Przyjecie tych wartosci wnioskodawca opart
na zatozeniach wtasnych, co wigze sie z niepewno$cig. Nalezy mie¢ na uwadze, ze testowanie tego parametru
powodowato zmiane wnioskowania ( , patrz tab.

28 niniejszej AWA).
W modelu wnioskodawcy uzytecznos¢ dla stanéw PFS i progresji wpisano recznie. Wnioskodawca w ramach
uzupetnien dotyczgcych wymagan minimalnych przedstawit Agencji publikacje zawierajgca dodatkowe informacje
m.in. na temat uzytecznosci stanéw zdrowia. O ile wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci,
odpowiadajg wartosciom wprowadzonym do modelu, to wartosci uzytecznosci
z wariantu podstawowego analizy nieznacznie sie roznity (réznice od ~0,001 od 0,005). Ponadto, jak wskazat
wnioskodawca ,wartosci indeksu EQ-5D-5L obliczano z wykorzystaniem brytyjskiego zestawu wartosci
uzytecznosci”’, w zwigzku z czym wartosci uwzglednione w modelu mogg nie odpowiadaé normom polskim.

W publikacji majgcej stanowi¢ zrodto danych dotyczgacych zdarzen niepozgdanych w analizie ekonomicznej
(materiaty niepublikowane) wskazano, ze w modelu uwzgledniano wszystkie ciezkie zdarzenia niepozgdane lub
stopnia 3-519, zas$ dane szczegd6towe znajdujg sie w samym modelu badz sg uzyskane z badania IMbrave150.
Warto$ci uwzglednione w modelu réznig sie¢ od wynikdw analizy klinicznej wnioskodawcy. Majac powyzsze
na wzgledzie weryfikacja tych danych byta utrudniona.

Zastosowana cena SOR (szacowana na podstawie informacji z przetargédw) moze nie odzwierciedlac
tej rzeczywistej, ponoszonej przez NFZ.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizach wnioskodawcy przeprowadzono walidacje modelu: wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji
(rozdz. 5. AE wnioskodawcy).

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez testowanie wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
(elementem walidacji wewnetrznej byta analiza wrazliwosci), testowanie powtarzalnosci wynikéw przy takich
samych wartosciach wejsciowych oraz analize poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w modelu.

Whnioskodawca w celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzit przeglad analiz ekonomicznych
i odnalazt publikacje przedstawiajgcg wyniki analize kosztow-efektywnosci ATE+BEW vs SOR w populacji
pacjentéw z zaawansowanym HCC w warunkach chifskich (Hou 2020, list) oraz 3 raporty (NICE 2020, PBAC
2020, CADTH 2020), w ramach ktérych przedstawiono m.in. ocene kosztow-uzytecznosci ATE+BEW wzgledem
SOR oraz lenwatynibu w populacji chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
HCC, ktérzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego. W ramach uzupetnien dot. wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit rowniez opis abstraktu Dubois 2020, w ktérym omdéwiono wstepne wyniki
analizy kosztéw-efektywnosci ATE+BEW wzgledem SOR. We wszystkich w/w publikacjach w ramach danych
klinicznych wykorzystywano wyniki z badania IMbravel50 (dane OS, PFS i/lub czasu do przerwania leczenia
(TTD), ktére ekstrapolowano). W analizach wskazywano na niezaspokojone potrzeby w zakresie terapii HCC
i wysokag skutecznos¢ wnioskowanej terapii w porownaniu do SOR (z ograniczeniami w postaci niedojrzatosci
danych klinicznych czy braku dowodow na dlugookresowg skutecznosc), przy jednoczesnym niskim
prawdopodobienstwie efektywnosci kosztowej interwencji. W analizie francuskiej (Dubois 2020) wykazano,

10 W analizach wnioskodawcy stanowigcych uzasadnienie przedmiotowego wniosku postugiwano sie okresleniem ,AEs 3 lub 4 stopnia
nasilenia”, natomiast w przedstawionej publikacji zrodtowej (materiaty niepublikowane) i modelu elektronicznym okresleniem —
»3 to 5 or serious AEs”. Nie zidentyf kowano powodu tych rozbieznosci.
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ze terapia skojarzona ATE+ BEW moze by¢ kosztowo-efektywna w poréwnaniu z terapig SOR. W Zadnej
z w/w publikaciji nie przeprowadzono poréwnania ATE+BEW z leczeniem objawowym.

W trakcie prac weryfikacyjnych analitycy Agencji zidentyfikowali rowniez inne publikacje odnoszace sie do analiz
ekonomicznych (Chiang 2021, Su 2021, Wen 2021, Zhang 2021) dla ocenianej technologii lekowej. W ponizszej

tabeli skrotowo przedstawiono zestawienie metodyki i wynikéw w poszczegélnych analizach.

Tabela 30. Analizy ekonomiczne zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji

Publikacja Su 2021 Chiang 2021 Wen 2021 Zhang 2021
zaawansowany miejscowo
Populacia przerzutowy lub nieresekcyjny HCC (| nieresekcyjny HCC (| zaawansowany lub
P ! nieresekcyjny HCC (| linia leczenia) linia leczenia) nieresekcyjny HCC (|
linia leczenia) linia leczenia
Perspektywa USA USA Chiny, USA USA

Sposb6b modelowania

model podzielonego

model Markowa

model Markowa

model podzielonego

efektow zdrowotnych)

efektow zdrowotnych)

przezycia przezycia
Typ analizy CUA CEA CEA CEA
Komparator SOR SOR SOR SOR
Horyzont czasowy bd 5-letni (min-max: 10- 10-letni 6-letni
letni-dozywotni)
o . 0 . o .
Dyskontowanie bd 3% (dla kosztow i 3% (dla kosztow i 3% (dla kosztéw i

efektéw zdrowotnych)

Zrédto danych
klinicznych

badanie IMbrave150

badanie IMbrave150

badanie IMbrave150

badanie IMbrave150

Zrédto uzytecznosci

przeglad literatury

przeglad literatury

przeglad literatury

przeglad literatury

Uwzglednienie Il linii

TAK

TAK (terapia

TAK (TKI: regorafenib)

TAK (regorafenib,

leczenia systemowego systemowa) kabozantynib)
Chiny:
ICER = 145546,21
$/QALY (WTP = 28 527
ICUR =169 223 $/QALY | ICER =179 729 $/QALY | g/0ALY) ICER = 322 500 $/QALY
Wyniki (WTP = 150000 | (WTP = 100000 / (WTP = 100000 /
$/QALY) 150 000 $/QALY) USA: 150 000 $/QALY)
ICER = 168030,21
$/QALY (WTP = 150 000
$/QALY)

WTP — gotowo$¢ do ptacenia (ang. willingness to pay).

We wszystkich analizach wykazano korzy$¢ schematu ATE+BEW w poréwnaniu SOR stosowanych w | linii
w populacji pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym HCC w postaci zysku QALY i/lub LY. Jednoczes$nie
wyniki wskazywaty na niskie prawdopodobiefAstwo kosztowej efektywnosci schematu ATE+BEW w poréwnaniu
z SOR. W ramach analiz wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki miaty zmiany wartosci HR dla OS
(Su 2021, Zhang 2021, Chiang 2021), Sredniej masy ciata pacjentéw (Zhang 2021, Chiang 2021), uzytecznosci
w stanie progresji choroby oraz ceny SOR (Wen 2021). W ramach gtéwnych réznic pomiedzy zidentyfikowanymi
analizami a analizg wnioskodawcy nalezy wskaza¢ dtugo$¢ horyzontu czasowego (w wiekszosci odnalezionych
publikacji nie przekraczat on 10 lat) oraz uwzglednienie Il linii leczenia systemowego. Alternatywne wartosci tych
parametréw wnioskodawca testowat w analizie wrazliwosci.

Walidacje zewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez ocene zgodnosci wynikéw modelowania
z opublikowanymi wynikami badania IMbrave150, gdzie mediana OS w gr. ATE+BEW nie zostata osiggnieta,
a w gr. SOR wyniosta 13,2 mies. oraz innymi badaniami RCT dla SOR (SHARP, APT, REFLECT, w tym analizg
zbiorczg badan SHARP i APT), gdzie mediana OS wyniosta od 6,5 do 12,3 mies. Natomiast wartosci mediany
OS w modelu wyniosty w gr. ATE+BEW 22,3 mies. a w gr. SOR — 13,3 mies. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dostepne
sg dane dotyczgce przezycia catkowitego dla ATE+BEW 2z dluzszego okresu obserwacji niz wskazat
wnioskodawca (z datg odciecia 31 sierpnia 2020 r.), gdzie mediana OS ATE+BEW zostata osiggnieta i wyniosta
19,2 mies. (95%CI = 17,0; 23,7) [IQWIG 2021, HAS 2021].

Ponadto dokonano poréwnania 5- i 10-letnich odsetkéw przezycia z modelu wnioskodawcy (odpowiednio 20%
dla ATE+BEW i 7,8% dla SOR/BSC oraz 7,8% dla ATE+BEW i 2,5% dla SOR/BSC) z danymi pochodzgcymi
z amerykanskich rejestréw pacjentéw z HCC (SEER oraz Flatiron), gdzie 5-letnie OS wynosity od 2,7% do 24,8%
a 10-letnie OS — 1,8%. Nalezy zwréci¢ uwage, ze rejestry te mogg nie odzwierciedla¢ sytuaciji pacjentow
z populacji polskiej, gdyz dotyczyty one populacji amerykanskiej. Ponadto, wg danych z bazy Flatiron czes¢
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pacjentéw otrzymywata immunoterapie, w tym niwolumab, pembrolizumab (w odniesieniu do bazy SEER brak
danych dot. stosowania immunoterapii).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali istotnych
btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Pomimo, ze model log-logistyczny charakteryzowat sie akceptowalng jakoscig dopasowania do danych
dotyczacych OS, nie zostat on przetestowany w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy i postepowanie to nie
zostato uzasadnione (patrz. rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem tego parametru.

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ — obliczenia wlasne Agenciji
ICUR [PLN/QALY]
Parametr ATE+BEW vs SOR/BSC

z RSS bez RSS

Analiza podstawowa

ATE+BEW: K-M + krzywa log-logistyczna

os SOR: K-M + krzywa log-logistyczna

ATE+BEW; SOR: K-M + krzywa log-logistyczna

W wariancie z RSS, w przypadku uwzglednienia krzywych log-logistycznych w ramieniu ATE+BEW lub obu
ramionach analizy (ATE+BEW; SOR),

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaly, ze atezolizumab stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem jest
w poréwnaniu do sorafenibu i BSC w przypadku zastosowania RSS oraz

w sytuacji nieuwzglednienia RSS.

Najwazniejszymi ograniczeniami niniejszej analizy byt brak danych dlugoterminowych dla ocenianej technologii,
co powodowato konieczno$¢ przyjmowania zatozen, a zatem wptywato na niepewno$¢ oszacowanych wynikow.
Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, iz modelowanie oparto m.in. na niedojrzatych danych OS, pomimo
dostepnosci danych z dtuzszego okresu obserwacji (ktérych nie przedstawit wnioskodawca w swoich analizach),
gdzie mediana OS ATE+BEW zostata osiggnieta (19,2 mies. — krétsza niz ta prognozowana w modelu
wnioskodawcy), co wskazuje na ich przeszacowanie. Ponadto wykorzystane dane z badania klinicznego
IMbrave1l50 moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych efektéw obserwowanych wsréd polskich pacjentow z HCC
(w zwigzku z brakiem refundowanego, standardowego, aktywnego leczenia Il linii po ATE+BEW).

Warto zauwazyé, ze w maju 2021 r. do refundacji w ramach programu lekowego ,Leczenia raka
watrobowokomorkowego ICD-10: C22.0” wszedt kabozatynib, ktéory moze by¢ stosowany u pacjentéw
po wczesniejszym leczeniu SOR. Jego implementacja w niniejszy model ekonomiczny powinna spowodowac
wzrost kosztow po stronie SOR, mogta by takze zmieni¢ oszacowane efekty zdrowotne (w badaniu IMbravel50
w kolejnych liniach leczenia ok. 26% pacjentéw otrzymywato TKI, a ok. 19% immunoterapie).

W odnalezionych przez analitykdbw Agencji publikacjach metodyka analiz ekonomicznych byta podobna
do tej z ocenianej analizy pod wzgledem sposobu modelowania danych, komparatora (SOR) czy wykorzystania
danych klinicznych z badania IMbrave150 (stanowigcego réwniez podstawe analizy klinicznej wnioskodawcy).
W wiekszosci analiz wykonano analize kosztéw-efektywnosci, w jednej — analize kosztéw-uzytecznosci.
W ramach gtdwnych réznic pomiedzy zidentyfikowanymi analizami a analizg wnioskodawcy nalezy wskazac
dtlugos¢ horyzontu czasowego (w wiekszosci odnalezionych publikacji nie przekraczat on 10 lat) oraz
uwzglednienie Il linii leczenia systemowego. We wszystkich analizach wykazano korzys¢ schematu ATE+BEW
w poréwnaniu do SOR stosowanych w | linii w populacji pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym HCC
w postaci zysku QALY i/lub LY. Jednoczesnie wskazywano na niskie prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnosci schematu ATE+BEW w poréwnaniu z SOR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg atezolizumabu (ATE, Tecentriq) skojarzonego
z bewacyzumabem (BEW, Avastin) w 1. linii leczenia systemowego chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka watrobowokomoérkowego, u ktérych nie mozna zastosowac radykalnego leczenia
chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne. Zatozono, ze ATE+BEW finansowane bedg
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W AWB wnioskodawcy wskazano, ze ,ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie
programéw lekowych z budzetu ptatnika publicznego za Swiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych”.

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (w AWB okreslone jako 1-4. rok refundacji, obejmujgcy okres:
1 stycznia 2022 r. — 31 grudnia 2025 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng, w ktorej
whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, natomiast
pacjenci bez rozsiewu pozawatrobowego (EHS) przyjmujg sorafenib (SOR) w ramach programu lekowego, zas
pacjenci z EHS otrzymuja najlepszg terapie wspomagajgcg (BSC). Scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktorej
Tecentriq oraz Avastin sg objete finansowaniem we wnioskowanym wskazaniu, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i bedg czesciowo przejmowaé udziaty SOR i BSC. Wielkosci dotyczgce rozpowszechnienia ATE+BEW
szacowano w oparciu o przeprowadzone przez firme IQVIA badanie polskiej praktyki klinicznej, zlecone przez
wnioskodawce (IQvia 2020a, IQvia 2020b, patrz. rozdz. 6.1.2. niniejszej AWA).

W modelu elektronicznym wnioskodawcy zatozono liniowe witgczanie pacjentéw w ciggu kazdego roku analizy —
w kazdym cyklu przyjetym w AWB (tj. w kazdym miesigcu) wtgczana do programu jest identyczna liczba
pacjentow.

AWB wnioskodawcy uwzglednia analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci (patrz. rozdz. 6.1.2.
i 6.3.2. niniejszej AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
HCC, u ktdrych uprzednio nie zastosowano leczenia systemowego z powodu HCC i ktérzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne, spetniajgcy pozostate
kryteria selekcji do zaproponowanego programu lekowego.

Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej wykonano w ramach obliczen wiasnych, w oparciu o rézne Zrodta
danych: w/w badanie 1Qvia, dane NFZ, dane z badan klinicznych, dane epidemiologiczne i indywidualne
konsultacje z lekarzami/badania ankietowe. Dokonano estymacji rocznej liczby pacjentdw na kolejne lata
zatozonego horyzontu czasowego. W wariancie podstawowym przyjeto statg liczebnosé populacji w czasie.
Whnioskodawca uzasadnit to ,brakiem wyraznego trendu wzrostu zachorowalnosci na nowotwory watroby
w Polsce raportowanej przez KRN” oraz ,wzglednie statg liczbg pacjentéw leczonych sorafenibem w programie
B.5 w ostatnich latach”.

Jak wskazano w rozdz. 6.1.1. w analizach wnioskodawcy wykorzystano dane z przeprowadzonego przez firme
IQvia badania polskiej praktyki klinicznej (IQvia 2020a, 1Qvia 2020b). Cze$¢ pierwsza badania (IQvia 2020a)
dotyczyta pacjentéw z HCC w momencie kwalifikacji/dyskwalifikacji do programu lekowego (zbierano dane dot.
charakterystyki chorych pod wzgledem parametrow demograficznych, kryteriow medycznych, stosowanych
terapii).
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Cze$¢ drugg badania (IQvia 2020b) przeprowadzono wsrod lekarzy
przyjmujgcych pacjentéw z HCC poza osrodkami realizujgcymi aktualny program lekowy B.5. zbierano dane
stuzgce okresleniu populacji ,potencjalnie kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu, ktérzy w scenariuszu
aktualnym nie sg poddawani kwalifikacji do programu lekowego. (...)

Udziat poszczegdlnych strategii leczenia uzyskano w oparciu o zatoZzenia wnioskodawcy?!, dane z badania IQvia
oraz sprawozdania NFZ (2017-2019 r.).

Tabela 32. Rozpowszechnienie lekéw na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Technologia lekowa
rok 1. ‘ rok 2. ‘ rok 3. rok 4. rok 1. rok 2. rok 3. rok 4.
ATE+BEW 0%
SOR
BSC

Koszty zaczerpnieto z analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Uwzgledniano koszty interwencji, podania/wydania
lekoéw, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, standéw zdrowia oraz opieki
terminalnej (patrz. rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA oraz rozdz. 5. AWB wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (min-max)

Populacja rok 1. rok 2. rok 3. rok 4.

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym
Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow 2RSS /bez RSS
rok 1. rok 2. rok 3. rok 4.

Scenariusz istniejacy

Koszty ATE+BEW

Koszty SOR

Koszty pozostate,
w tym BSC*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty ATE+BEW

Koszty SOR

Koszty pozostate,
w tym BSC*

Koszty sumaryczne

11 Jak wskazat wnioskodawca ,(...)
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Perspektywa NFZ
z RSS /bez RSS

Kategoria kosztow
rok 1.

rok 2.

rok 3. rok 4.

Koszty inkrementalne

Koszty ATE+BEW

Koszty SOR

Koszty pozostate, w tym
BSC*

Koszty sumaryczne

# — koszty BSC, podania lekow, diagnostyki/monitorowania w programie, leczenia zdarzen niepozgdanych, stanéw zdrowotnych i opieki

terminalnej

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te w kolejnych latach horyzontu czasowego

wyniosg odpowiednio:

6.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Wiekszos¢  zatozen  wnioskodawcy  uzasadniono
w wystarczajgcym stopniu. Wnioskodawca opart swoje
szacunki na prognozowaniu, co moze wplywaé na
niepewnos$¢ oszacowan (patrz. rozdz. 6.3.1. niniejszej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi
z wniosku?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK/? AWA). Nalezy takze zaznaczyé, ze ankietowani przez
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? AOTMIT eksperci Kkliniczni wskazywali na znacznie
wyzszg liczbe pacjentéw, u ktérych oceniana technologia
mogtaby by¢é zastosowana po objeciu jej refundacjg
(od ok. 240 do 600 chorych).
Whioskodawca zatozyt, ze 4-letni horyzont czasowy jest
wystarczajgcy do ustalenia sie stanu rownowagi i wskazat,
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu ze jest on podyktowany tempem przejmowania rynku
TAK ) T -
czasowego? przez ATE+BEW i ustalenia rownowagi. Zaproponowany
horyzont czasowy analizy jest zgodny z wytycznymi
AOTMIT 2016.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i
<. . TAK -
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
- - TAK -
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
. . g . R TAK -
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
. —F o fl . Schemat ATE+BEW nie jest aktualnie refundowany,
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . . . .
. . . . natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? . . . o S i .
o X . . jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki spos6éb bedzie
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? L .
ksztaltowata sie jego przyszta sprzedaz.
Dane z wniosku okreslajgce roczng wielkosci dostaw,
w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii
obejmujg wylgcznie pierwsze dwa lata zatozonego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej horyzontu czasowego analizy wnioskodawcy i sg one
2

spojne z zatozeniami dotyczacymi prognozowanej
w analizach przysziej sprzedazy wnioskowanych lekow.
Natomiast, wniosek nie zawiera informacji o rocznej
wielkosci dostaw obejmujacej kolejne dwa lata AWB
(tj. 3i 4. rok).
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Leki miatyby by¢ dostepne bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostalty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskowane substancje miatyby by¢ dostepne w ramach
istniejgcych juz grup limitowych.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz
oszacowan? analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bfteddéw, ktdére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Oszacowania populacji docelowej w AWB wnioskodawcy uznano za niepewne. Poréwnanie danych
whnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populacji docelowej z otrzymanymi przez Agencje opiniami ekspertow
(prof. M. Krzakowskiego, prof. E. Filipczyk-Cisarz, prof. P. Potemskiego) nie pozwala na jednoznaczng ocene
poprawnosci przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Na podstawie przedstawionych przez ekspertéw
danych oszacowano, ze liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria selekcji do programu lekowego, u ktérych
oceniana technologia mogtaby byé zastosowana po objeciu jej refundacjg moze wynies¢ od ok. 240 do nawet
600 chorych. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca oszacowania wykonywat w oparciu o dane
pochodzace z réznych zrodet, co takze wptywa na ich niepewnos¢ (patrz. rozdz. 6.1.2. niniejszej AWA).

Wyjsciowa liczba chorych na podstawie, ktérej szacowano populacje docelowg (tj. wg wnioskodawcy
) zostata estymowana przez firme IQvia.
W materiatach zrodtowych (IQvia 2020a) wskazano, ze ,,

Nie podano definicji poszczegdlnych stopni ,potencjatow” oraz szczegétowych obliczen przeprowadzonych
w ramach w/w estymacji, co utrudnia w znacznym stopniu weryfikacje prawidtowosci przeprowadzonych
oszacowan dotyczgcych liczebnosci populacji docelowe.

Warto zaznaczy¢, ze eksperci ankietowani przez Agencje, poza BSC, wskazywali na mozliwo$¢é zastosowania
chemioterapii (u 10% pacjentéw) oraz leczenia ablacyjnego (brak szczegotowych danych) u pacjentow
z obecnoscig przerzutow pozawatrobowych. Majgc powyzsze na wzgledzie udziaty w rynku poszczeg6inych
interwencji moga ksztattowac sie inaczej, niz wskazat to wnioskodawca w swoich analizach, a co za tym idzie
moga nie odzwierciedla¢ stanu rzeczywistego. Alternatywne warto$ci udziatéw ATE+BEW (oparte o zatozenia
whnioskodawcy) testowano w ramach analizy wrazliwosci i powodowaty one najwieksze zmiany w poréwnaniu
z wariantem podstawowym analizy. Wyniki oszacowan opartych na zatozeniach nalezy traktowa¢ ze szczegding
ostroznosciag, a wnioskowanie oparte na takich danych jest obarczone niepewnoscia.

Whioskodawca w ramach odpowiedzi na wezwanie ws. niespetnienia wymagarn minimalnych analiz zaktualizowat
je m.in. w zakresie kosztéw zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ (z dn. 21.04.2021 r.).

W zwigzku z faktem, ze koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie ha oszacowaniach w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang w niniejszym
rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca wykonat analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci (w ponizszej tabeli przedstawiono

wytgcznie wyniki dla parametrow, ktorych testowanie powodowato najwieksze zmiany w poréwnaniu z analizg
podstawowg AWB).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/68



Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z Avastin (bewacyzumab) 0T.4231.13.2021

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne
Perspektywa NFZ [mIn PLN]

zZ RSS bez RSS
rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 1. rok 2. rok 3. rok 4.

Parametry
(zrodfto)

Wariant podstawowy

Wariant minimalny oparty na liczebnosci populacji*

Wariant maksymalny oparty na liczebnosci populacji*

Analiza wrazliwosci

Udziaty ATE+BEW (zafozenie minimalne**
wnioskodawcy) maksymalne**

Czas leczenia SOR: 9 miesigcy (statystyki NFZ)

* w zaleznosci od zastosowanej populacji docelowej (patrz. rozdz. 6.2. niniejszej AWA); ** zastepowanie SOR:
zastepowanie BSC: *** zastepowanie SOR: zastepowanie BSC:

Wyniki analizy wariantéw skrajnych wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii Iekowej bedzie
zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, ktére wyniosa:

Najwigkszy wplyw na wyniki miato:

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata wiekszych ograniczeh/btedow, w zwigzku z tym analitycy Agenciji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze wprowadzenie do refundacji ATE+BEW bedzie powodowaé dodatkowe
koszty po stronie ptatnika publicznego w kazdym z rozpatrywanych wariantow. Wydatki te bedg zwigzane
z czesciowym przejmowaniem rynku tanszego SOR, ktory jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych
w czesci ocenianej populacji pacjentdéw oraz zastepowaniem BSC.

Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji w lutym 2021 r. wydali pozytywne stanowisko/rekomendacije
dla produktu Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu zaawansowany HCC w | linii leczenia. W przypadku objecia
go refundacjg rozpowszechnienie lekdw w analizowanym wskazaniu moze by¢ inne niz zatozyt to wnioskodawca
w przyjetym horyzoncie czasowym. [BIP AOTMiT: 331/20201?]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7210-331-2020-zlc
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkdw ptatnika publicznego, zwigzanych z objeciem
refundacjg ocenianej technologii lekowej, zaproponowano

Nie jest jasne, na jakiej podstawie wnioskodawca wykonat prognozy
ilub zatozyt, ze uwolnienie w/w kwoty bedzie powtarzalne przez kolejne cztery lata — wnioskodawca nie
przedstawit uzasadnienia. W ocenie analitykow Agenciji jest to zatozenie btedne.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze zaproponowane rozwigzanie dotyczy

Majgc na wzgledzie powyzsze, uznano, ze zaproponowane rozwigzanie nie pozwala na pokrycie wydatkéw
oszacowanych w AWB wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program lekowy odpowiada w wiekszosci kryteriom witgczenia i wytgczenia aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego dotyczacego ,Leczenia raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C22.0)”, w ramach ktérego
refundowany jest sorafenib (w | linii) i kabozantynib (w Il linii). W przypadku wprowadzenia do refundacji
ATE+BEW nalezatoby oceniany program lekowy dostosowa¢ do obowigzujgcego programu.

Tabela 37. Zidentyfikowane rozbieznosci miedzy poréwnywanymi programami

Program lekowy | Oceniany Aktualnie obowigzujacy
Kryteria 1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka
wigczenia watrobowokomodrkowego.

W przypadku pacjentéow z marskoscig watroby
w wywiadzie ze zmianami o $rednicy >1 cm (...)

4) 7) obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej,
zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1;

5) nie wskazano

6) nieobecnos¢ przerzutéw poza watrobg

10) wskazniki czynnosci watroby:
a) stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 3 mg/dl,

b) stezenie AspAT i AIAT mniejsze lub réwne
5-krotnosci gérnej granicy normy,

c) stezenie albumin wieksze lub réwne 3 g/dl,

d) INR mniejsze lub réwne 2,3 lub czas
protrombinowy przedtuzony o maksymalnie 6 sekund
powyzej gornej granicy normy — dotyczy terapii
sorafenibem

Do niniejszego zapisu odniesiono sig¢ w kryteriach
wylgczenia (patrz |).

Kryteria 1) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na lek lub
wylgczenia ktorakolwiek substancje pomocniczg;
1) 2) obiektywna progresja choroby w_ trakcie stosowania
leku;

Warto zauwazy¢, ze klasyfikacja Childa-Pugha odnosi sie do m.in. okreslonych wartosci stezenia bilirubiny,

albumin czy wskaznika INR (patrz tab. 5 niniejszej AWA), a w obu programach jednym z kryterium wigczenia jest
. Dodatkowo w aktualnie obowigzujgcym programie

wyszczegolniono poszczegolne wartosci dla ww. parametrow (patrz ww. tabela, pkt 10 w kryteriach wigczenia).

Tabela 38. Uwagi do ocenianego programu lekowego wg ekspertow klinicznych

prof. M. Krzakowski dr hab. Emilia Filipczyk-

(Konsultant Krajowy w prof. Piotr Potemski (Konsultant Cisarz (Konsultant
Oceniany program lekowy ST Jowy Wojewddzki w dziedzinie onkologii | Wojew6dzka w dziedzinie
dziedzinie onkologii - . s P - )
L : klinicznej — woj. todzkie) onkologii klinicznej - woj.
klinicznej) o o
dolnoslaskie)
,U chorych z infekcjg HBV lub HCV
nalezatoby wprowadzi¢ wymaog
Kryteria kwalifikacji ,Nie dotyczy (brak uwag)” zastosowania terapii antywirusowej ,Brak”
przed rozpoczeciem leczenia w
programie”

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

,Nieleczona aktywnie infekcja HBV

lub HCV?” -Brak”

,Nie dotyczy (brak uwag)”

Kryteria wylaczenia z
programu

.Nalezy usung¢ zapis movy’!*qcy o Brak’

»Nie dotyczy (brak uwag) iRECIST i pseudoprogres;ji
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Oceniany program lekowy

prof. M. Krzakowski
(Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej)

prof. Piotr Potemski (Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej — woj. todzkie)

dr hab. Emilia Filipczyk-
Cisarz (Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
onkologii klinicznej - woj.
dolnoslaskie)

Schemat dawkowania lek6w

.Brak”

,Nie dotyczy (brak uwag)” Nie podano uwag

W programie

,Pomimo koniecznosci zastosowania
terapii przeciwwirusowej nie
wprowadzatbym koniecznosci
diagnostyki zakazen HBV lub HCV”.

Badania przy kwalifikacji do

leczenia ,Nie dotyczy (brak uwag)

.Brak”

,Wspomina sie o tomografii lub
rezonansie a w badaniach przy
kwalif kacji nie ma mowy o
rezonansie. Proponuje zmieni¢ zapis
badan przy kwalifikacji na:
tomografia komputerowa albo
rezonans magnetyczny jamy
brzusznej i klatki piersiowej”.

Monitorowanie leczenia ,Nie dotyczy (brak uwag)” ,Brak”

*Wprowadzenie klasyf kacji IRECIST w celu wyodrebnienia grupy chorych z podejrzeniem pseudoprogresji jest niepotrzebne z nastepujacych
powoddw:

- w badaniu IMbrave150 nie stosowano klasyf kacji iRECIST,

- stosowany jest lek antyangiogenny z immunoterapig a nie sama immunoterapia — kryteria iRECIST byly opracowywane dla badan klinicznych
oceniajgcych samg immunoterapie,

- w projekcie programu wystepuje niespdjnosé — ma by¢ stosowana klasyfikacja RECIST chyba ze chory moze mie¢ pseudoprogresje wedtug
iRECIST ($cisle biorgc nie ma kategorii pseudoprogresji wedtug iRECIST tylko niepotwierdzona progresja)

— klasyfikacja iRECIST nie jest przyjetym standardem w rutynowej praktyce.”

Uwagi analityka Agencji do ocenianego programu lekowego:

e proponuje sie zmieni¢ kryteria , na kryteria RECIST 1.1., poniewaz w badaniu IMbrave150
wykorzystywano najnowsze kryteria oceny odpowiedzi w nowotworach litych (aktualnie obowigzujgcy
program takze odwotuje sie do kryteriow RECIST 1.1.),

e proponuje sie dodanie oceny jako$ci zycia do badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji oraz
podczas monitorowania leczenia, tak by mozna byto oceni¢ jedno z kryteriéw wytgczenia z programu, jakim
jest: ,
proponuje sie doda¢ ocene w kierunku wykrycia encefalopatii watrobowej jako badanie przy kwalifikacji
do leczenia w programie, ktéra umozliwi wykonanie oceny wg

e proponuje sie dodanie oznaczenia T3, T4 i TSH do badan diagnostycznych wykonywanych podczas
monitorowania leczenia, poniewaz w ChPL Tecentriq wskazano, ze czynno$¢ tarczycy nalezy kontrolowac
nie tylko przed leczeniem ATE, ale takze okresowo w trakcie jego leczenia,

e proponuje sie dodanie do programu zapisu odnoszgcego sie do czasu leczenia w programie.

W ChPL Tecentriqg poinformowano, ze pacjentéw leczonych ATE nalezy monitorowa¢ pod katem objawdw:
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu, neuropatii ruchowej i czuciowej, zapalenia migsni,
a takze sugerujgcych zapalenie miesnia sercowego lub ostre zapalenie trzustki. W ocenianym programie lekowym
w monitorowaniu leczenia wskazano

Tabela 39. Poréwnanie kryteriow uniemozliwiajgcych leczenie w ocenianym programie lekowym z kryteriami
wylgczenia z badania rejestracyjnego dla ATE+BEW

Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do ocenianego
programu

Kryteria wylaczenia z badania IMbrave150

1) e choroba autoimmunologiczna lub niedobdr odpornosci, obecny
lub w wywiadzie, wigczajgc miastenie, zapalenie migsni,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty
ukfadowy, reumatoidalne zapalenie stawow, nieswoiste zapalenie
jelit, zespot antyfosfolipidowy, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
wielonaczyniowym, Zespdt Sjogrena, zesp6t Guillain-Barré lub
stwardnienie rozsiane (z okreslonymi wyjatkami).

3) o idiopatyczne witdknienie ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc
(na przykitad zarostowe za palenie oskrzelikéw), zapalenie ptuc
indukowane lekami (drug-induced pneumonitis) lub idiopatyczne
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zapalenie ptuc w wywiadzie, lub aktywne zapalenie ptuc,
wykazane poprzez TK klatki piersiowej

4)

5)

Leczenie systemowymi immunosupresantami w ciggu 14 dni
przed wigczeniem do badania lub gdy przewidywano potrzebe
takiego leczenia w trakcie badania,

Nieleczone lub nie w petni leczone zylaki przetyku i / lub zotadka
z krwawieniem lub wysokim ryzykiem krwawienia,

Woczesniejsze krwawienie z powodu zylakéw przetyku i / lub
zotagdka w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

Objawowe, nieleczone lub aktywnie postepujgce przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),

Historia procesu zapalnego w obrebie jamy brzusznej w ciggu
6 miesiecy przed rozpoczeciem badania leczenie, w tym miedzy
innymi czynna choroba wrzodowa, zapalenie uchytkéw Ilub
zapalenie okreznicy,

Niewystarczajgco kontrolowane nadcisnienie tetnicze,

Choroba opon mézgowych (leptomeningeal disease) w historii
choroby,

Dowody na skaze krwotoczng lub znaczng koagulopatie
(w przypadku braku leczenia antykoagulacyjnego),

Obecne lub niedawne stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych
(w petnej dawce) lub $rodkéw trombolitycznych w celach
terapeutycznych,

Ciezkie, niegojace sie lub rozchodzgce sie (dehiscing) rany,
aktywne wrzody lub nieleczone ztamania kosci,

Duzy zabieg chirurgiczny, inny niz diagnostyczny, w ciggu
4 tygodni przed rozpoczeciem ocenianego leczenia lub
przewidziana potrzeba powaznego =zabiegu chirurgicznego
w trakcie ocenianego leczenia,

istotny zabieg chirurgiczny, biopsja lub istotny uraz w ciggu 28 dni
przed podaniem pierwszej dawki lelu lub zabieg chirurgiczny jamy
brzusznej, interwencje w obrebie jamy brzusznej badz znaczny
uraz w obrebie jamy brzusznej w ciggu 60 dni przed podaniem
pierwszej dawki leku lub przewidywana konieczno$¢
przeprowadzenia znacznego zabiegu w obrebie jamy brzusznej w
trakcie trwania badania lub niewyleczone zdarzenia niepozgdane
zwigzane z ktorgkolwiek z tych procedur,

Biopsja rdzeniowa Ilub inny drobny zabieg chirurgiczny,
z wytgczeniem wprowadzenia urzadzenia umozliwiajgcego dostep
naczyniowy, w ciggu 3 dni przed podaniem pierwszej dawki BEW

Znany fibrolamelarny HCC, migsakowy HCC lub mieszany rak
drég zétciowych i HCC,

Historia nowotworéw ztosliwych innych niz HCC w ciggu 5 lat
przed badaniem przesiewowym, z wyjgtkiem nowotworéw
0 zn komym ryzyku przerzutéw lub zgonu (np. wskaznik 5-letniego
OS > 90%), takich jak odpowiednio leczony rak szyjki macicy in
situ, nieczerniakowy rak skoéry, miejscowy rak prostaty, rak
przewodowy in situ lub rak macicy w stadium |.

Aktywna gruzlica,

Istotna choroba sercowo-naczyniowa, niestabilna arytmia lub
niestabilna dfawica piersiowa,

Kazda inna choroba, dysfunkcja metaboliczna, wynik badania
fizykalnego lub wyn k laboratoryjny wskazujacy przeciwwskazanie
do uzycia badanego leku, moggce wptyng¢ na interpretacji
wynikéw lub ktére mogg narazi¢ pacjenta na wysokie ryzyko
leczenia komplikaciji,

Powazna choroba naczyniowa (np. tetniak aorty wymagajacy
operacji lub niedawna zakrzepica tetnic obwodowych) w ciggu
6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia badanym lekiem,

Ciezkie zakazenie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
badanym lekiem, w tym, ale nie ograniczone do hospitalizaciji
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z powodu pow kfan infekcji, bakteriemii lub cigzkiego zapalenia
pluc,

o Wspdizakazenie HBV i HCV (pacjenci z historig zakazenia HCV,
ale z ujemnym wynikiem testu na obecno$¢ HCV RNA w badaniu
PCR byli uwazani za niezakazonych HCV),

o Niekontrolowany wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy Iub
wodobrzusze wymagajace okresowych drenazy (raz w miesigcu
lub czesciej),

* Niekontrolowany bél zwigzany z guzem,
¢ Niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia,

e Znana nadwrazliwo$¢ na produkty pochodzace z komorek jajnika
chom ka chinskiego lub na ktérykolwiek sktadnik ATE lub BEW,

e Historia cigezkich alergicznych reakcji  anafilaktycznych
na chimeryczne lub humanizowane przeciwciata lub biatka fuzyjne

o Cigza lub karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze podczas
trwania badania lub w ciggu co najmniej 5 miesiecy po ostatniej
dawce ATE, 6 miesiecy po ostatniej dawce BEW lub 1 miesiac
po ostatniej dawce SOR

o Przewlekte, codzienne stosowanie niesterydowych Ilekéw
przeciwzapalnych,

e Obecne Ilub niedawne stosowanie aspiryny Ilub leczenia
dipiramidolem, tiklopidyna, klopidogrelem i cilostazo,

e Leczenie zywa, atenuowang szczepionkg w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem ocenianego leczenia lub przewidywana potrzeba jej
uzycia podczas leczenia ATE lub w ciggu 5 miesiecy po ostatniej
dawce ATE,

e Wczesniejsze leczenie: badanym lekiem (w ciggu 28 dni przed
podaniem ocenianego leku), silnymi induktorami CYP2A4 (w ciggu
14 dni przed podaniem ocenianego leku), agonistami CD137 lub
terapiami blokujgcymi immunologiczne punkty kontrolne, czy
systemowymi lekami immunostymulujgcymi, antybiotykami
terapeutycznymi doustnymi lub dozylnymi (w ciggu 2 tygodni przed
podaniem ocenianego leku),

e Historia:

- wrodzonego zespotu dtugiego QT lub skorygowanego odstepu
QT >500 ms (obliczone z wykorzystanie metody Fridericia)
podczas badan przesiewowych,

- przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadci$nieniowa,

- nieuleczalnych zaburzen elektrolitowych wplywajgcych
na poziom potasu, wapnia lub magnezu w surowicy,

- przetom nadci$nieniowy lub encefalopatia nadci$nieniowa,

- przetoki brzusznej lub tchawiczo-przetykowej, perforacji
przewodu pokarmowego lub ropnia w obrebie jamy brzusznej
w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

- niedroznosci jelit i / lub kliniczne oznaki lub objawy niedroznosci
przewodu pokarmowego,

- krwioplucia w ciggu 1 miesigca przed badaniem,

e Uprzedni przeszczep allogenicznych komérek macierzystych lub
organdw litych,

o Dowody na obecnos$¢ wolnego powietrza w jamie brzusznej, ktére
nie jest wyjasnione przez paracenteze lub niedawny zabieg
chirurgiczny

e Choroba przerzutowa, ktéra obejmuje gtéwne drogi oddechowe
lub naczynia krwionos$ne Ilub duza objetoS¢ guza jest
zlokalizowana centralnie w $rédpiersiu
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Tecentriq (atezolizumab)
w skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab) w populacji dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego HCC, ktérzy dotychczas nie byli leczeni systemowo przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.05.2021 r. (aktualizacja 21.05.2021 r.) przy zastosowaniu stowa
kluczowego: Tecentriq lub atezolizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych,
w tym 2 warunkowe, odnoszgce sie do koniecznosci poprawy optacalnosci ocenianej technologii lekowej
i zawezenia populacji docelowej (do chorych w dobrym stanie sprawnosci i z zachowang czynnoscig watroby).
W rekomendacjach zwr6cono gtéwnie uwage na istotng korzy$é kliniczng ze stosowania ATE+BEW

w poréwnaniu do SOR, ktéra pozwala na zaspokojenie potrzeb klinicznych w ocenianej populacji pacjentow.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii lekowej

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Komisja Przejrzystosci pozytywnie opiniuje refundacje ATE+BEW w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym HCC, ktérzy nie otrzymywali wcze$niej
leczenia systemowego, majg zachowang czynnos$¢ watroby (stopien A w skali Childa-
Pugha), stan sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG i, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
lokoregionalnego lub u ktérych takie leczenie nie powiodto sie.

Wskaznik SMR (rzeczywistej korzysci) okreslono jako wazny dla ww. wskazania oraz

Leczeniu dorostych

niewystarczajgcy dla innych sytuac;ji.

wczesniej leczeni
systemowo

acjentow z

HAS 2021 zagwe:nsowanym Komisja uyvazla, ze ATE+BEW w poréwnaniu z §OR .zapgwnia umiarkowa.na poprawe
] lub nieoperacyjnym | W rzeczywistej korzysci (ASMR 1ll) w ww. populacji pacjentéw. Rekomendacje oparto na
Francja HCC, ktorzy nie byli | wynikach otwartego RCT Ill fazy, w ktdrym wykazano wyzszos¢ ATE+BEW w porédwnaniu
wczesniej leczeni do SOR w OS (HR=0,58 [95% CI: 0,42; 0,79], po medianie obserwacji 8,6 miesigca
systemowo i nieokre$lony bezwzgledny zysk (nie osiagnigto mediany), przy podobnym profilu
bezpieczenstwa (chociaz kazda substancja ma inng specyfke) i pomimo niepewnosci
co do mozliwosci przeniesienia wynikéw badania na populacje francuska (pacjenci z Azji
o odmiennym rozktadzie etiologii raka), a takze wykazanego wplywu na jako$¢ zycia.
Komisja zalecita przeprowadzenie badania we Francji dotyczacego ocenianej technologii
lekowej, ktore pozwolitoby na wyjasnienie niepewnosci i przeprowadzenie ponownej oceny

w ciggu 4 lat.
G-BA pozytywnie opiniuje umieszczenie ATE+BEW na licie lekéw refundowanych
) o w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC, ktérzy nie byli

Leczenie pacjentow | wczesniej leczeni ogdlnoustrojowo.
G-BA2021, IZ zaawansowanym Wykazano znaczng dodatkowg korzysé ze stosowania ATE+BEW w poréwnaniu do SOR
IQWIG 2021 ub nieoperacyjnym -\, populacji pacjentéw z ww. wskazaniem i czynnoscig watroby w skali A wg Childa-Pugha
: HCC, ktorzy nie byli P . R
Niemc ! Y y lub bez marskosci watroby. Analiza OS w podgrupach wskazata przewage u pacjentow
Y qtroby podgrup p ge u pac)

z wirusowg etiologig HCC oraz brak korzysci u chorych z niewirusowg etiologiag HCC.

Nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania ATE+BEW w poréwnaniu z BSC
w populacji pacjentéow z ww. wskazaniem z czynnoscig watroby w skali B wg Childa-Pugha.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2020
Wielka Brytania

Leczenie dorostych
Z zaawansowanym
lub nieresekcyjnym
HCC, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni
systemowo

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) do finansowania
ze $rodkéw publicznych ATE+BEW jako opcje leczenia u dorostych pacjentow
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC, ktérzy nie byli wczesniej leczeni systemowo,

e majg oni czynnos¢ watroby w stopniu A wg skali Childa-Pugha i stan sprawnosci
wynoszacy 0-1 wg ECOG oraz

o firma dostarczy leki zgodnie z zawartym porozumieniem handlowym (PAS — patient
access schemes), polegajgcym na obnizeniu ich cen.

Standardem leczenia w ocenianym wskazaniu jest zarébwno SOR, jaki i lenwatynib.
ATE+BEW jest potencjalnie nowg opcjg leczenia.

Wyniki badan klinicznych pokazujg, ze pacjenci z czynnoscig watroby stopnia A wg skali
Childa-Pugha i stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG, ktérzy otrzymywali ATE+BEW zyli diuzej
oraz mieli dtuzszy czas do progresji choroby w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi
SOR. Wyniki poréwnania posredniego sugerujg, ze ATE+BEW jest bardziej skuteczny niz
lenwatyn b (sg one jednak niepewne z uwagi na brak bezposredniego poréwnania).
Pomimo niepewnosci wynikajgcej z poréwnania posredniego, najbardziej prawdopodobne
oszacowania kosztowej uzytecznosci ATE+BEW w poréwnaniu z SOR i lenwatynibem
mieszczg sie w zakresie akceptowanym przez NICE.

pERC 2020
Kanada

W I linii leczenia
dorostych pacjentow
z nieresekcyjnym lub
przerzutowym HCC,

ktorzy wymagaja

systemowej terapii

Komitet pERC (pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee)

do finansowania ze $rodkéw publicznych ATE+BEW jako leczenie | linii
dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym HCC, ktérzy wymagaja
systemowej terapii, :

. poprawy kosztowej uzytecznosci do akceptowalnego poziomu.

Pacjenci kwalif kujgcy sie do terapii nie powinni by¢ wczesniej leczeni systemowo, powinni
posiada¢ stan sprawnosci 0-1 wg ECOG oraz czynno$¢ watroby klasy A w skali Childa-
Pugha. Leczenie ATE+BEW powinno by¢ kontynuowane do utraty korzysci klinicznej lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Niniejsza rekomendacje wydano w oparciu o dodatkowg korzy$¢ kliniczng ATE+BEW
w poréwnaniu z SOR na podstawie istotnej statystycznie i znaczacej klinicznie poprawy
w OS i PFS. Wykazano réwniez wydtuzenie czasu do wystgpienia pogorszenia jako$ci zycia
(QoL). Komitet pERC zauwazyt, ze stosowanie ATE+BEW jest zwigzane z istotng, ale
dajgca sie opanowac toksycznoscig. Komitet pERC przyznat, ze nie ma badan bezposrednio
poréwnujgcych ATE+BEW z lenwatynibem pod wzgledem waznych punktéw koncowych,
takich jak OS, PFS iQoL. Jednak zauwazono, ze lenwatynib prawdopodobnie ma
skuteczno$¢ podobng do sorafen bu: zatozenie to oparto na badaniu REFLECT, w ktérym
wykazano lepszy PFS, nie gorszy OS i inny profil toksycznosci przy poréwnaniu lenwatynibu
z sorafenibem.

Komitet pERC stwierdzit, ze ATE+BEW odpowiada na potrzeby pacjentéw, poniewaz
stanowi dodatkowa, skuteczng opcje leczenia, poprawia OS i op6znia czas do pogorszenia
jakosci zycia, a takze zwigzany jest z mozliwg do opanowania, ale istotng toksycznoscig
w poréwnaniu z sorafenibem.

Komitet uznat, ze ATE+BEW, przy zaproponowanej cenie, nie mozna uzna¢ za optacalny
w poréwnaniu z SOR Ilub lenwatynibem. Zwrécit rowniez uwage, ze wynki analizy
ekonomicznej wyn kaly z wysokiego kosztu zaréwno ATE, jak i BEW; nawet przy znacznej
obnizce ceny kazdego leku jest bardzo mato prawdopodobne, ze oceniana technologia
lekowa stanie sie optacalna. Komitet pERC stwierdzit réwniez, ze przediozona analiza
wplywu na budzet moze by¢ niedoszacowana i ze wydatki na ATE+BEW, przy
zaproponowanej cenie, bytyby znaczace.

PBAC 2020
Australia

Leczenie pacjentéw
Z nieresekcyjnym,
miejscowo
zaawansowanym
lub przerzutowym
HCC, w stopniu B
lub C wg BCLC,
ktorzy nie byli
wczesniej leczeni
systemowo

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) rekomenduje umieszczenie
ATE+BEW w wykazie lekéw stosowanych w chemioterapii w leczeniu szpitalnym jako terapii
u pacjentéw z zaawansowanym nieresekcyjnym HCC, w stopniu B lub C wg BCLC, u ktérych
nie stosowano wczesniej leczenia systemowego lub rozwineta sig nietolerancja na inhibitor
kinazy tyrozynowej, prowadzgce do przerwania tej terapii.

PBAC uznat, ze istnieje duza potrzeba kliniczna w tej populacji pacjentéw i dostrzegt istotng
korzys¢ kliniczng wynikajgcg z zastosowania ATE+BEW, pomimo niedojrzatosci danych
dotyczacych OS. Wskazat takze, ze kosztowa uzytecznos¢ ATE+BEW bedzie mozliwa do
zaakceptowania, przy cenie zaproponowanej we wniosku, z zastosowaniem odpowiedniego
RSS (ktéry poradzi sobie z ryzykiem stosowania leczenia poza przyjetymi kryteriami).

Aktualnie oceniana technologia lekowa znajduje sie¢ w trakcie oceny szkockiego SMC (SMC 2021) oraz
irlandzkiego NCPE, w ktérym w ramach szybkiej oceny zalecono wykonanie petnej oceny HTA (NCPE 2011).
Ponadto odnaleziono informacje, ze oceniana technologia lekowa spetnita kryteria wytgczenia z oceny walijskiego
AWMSG, z powodu oceny przeprowadzonej przez brytyjski NICE (AWMSG 2020).
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Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Produkt Tecentriq Produkty Avastin (100 mg) Produkty Avastin (400 mg)
Panstwo relz;ﬁrz]ig;?:ji ogAr/::iJcnzlgr_:_ia RSS rgfﬁrZ\ic?;?:ji og;/:/:r:?cnzl:r_:_ia RSS repfzf\ic(j)erlzji ogyg:l?cnzlgr;_ia RSS
refundacji refundaciji refundacji
Austria Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundacji
Belgia Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Butgaria Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Chorwacja Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundacji
Cypr Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Czechy Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundacji
Dania Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Estonia Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Finlandia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Francja Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Grecja Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Hiszpania Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundaciji
Holandia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Irlandia Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundacji
Islandia Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Liechtenstein Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Litwa Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundaciji
Luksemburg Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
totwa Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Malta Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
refundacja refundacja refundacja
ograniczen ograniczen ograniczen
Norwegia Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Portugalia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Rumunia Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Stowacja Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Stowenia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Szwajcaria Brak refundac;ji Brak refundaciji Brak refundaciji
Szwecja Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji
Wegry Brak refundacji Brak refundaciji Brak refundacji
Wielka ref_undacja _ refundacja ) refu_ndacja _
Brytania 100% szpltalr_la bgz nie 100% szpltalr_la bgz nie 100% szplta_lna pez nie
ograniczen ograniczen ograniczen
Wiochy Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundaciji

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Tecentriq oraz Avastin (100 i 400
mg) s3 finansowane w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Leki sa refundowane w 100% bez ograniczen
w refundaciji szpitalnej w obu krajach oraz w refundacji aptecznej w jednym z nich. Wskazano, ze dla ocenianych
lekéw nie zawarto RSS. Szczegotowe warunki refundacii przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Niniejszy wniosek refundacyjny dotyczy objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla lekéw:
e Tecentriq, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN:

05902768001167

e Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN:
05909990010486

e Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 16 ml, kod EAN:
05909990010493

w ramach ocenianego programu lekowego: ,Leczenie raka watrobowokomdérkowego (ICD-10 C22.0)”
dotyczgcego leczenia | linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HCC, u ktérych
nie ma mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub loko-regionalnego badz miata miejsce
ich nieskutecznos¢, sg w dobrym stanie sprawnosci i majg zachowang czynnos¢ watroby.

W przypadku refundacji ww. leki pozostang w aktualnie istniejgcych grupach limitowych (sg finansowane
ze srodkéw publicznych w innych wskazaniach). Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Oceniana technologia lekowa jest po raz pierwszy rozpatrywana przez AOTMIT.

Problem zdrowotny

HCC jest najczestszym typem pierwotnego raka watroby. Czynnikami ryzyka sg: marskos¢ watroby, wirusy HBV
i HCV, toksyny (alkohol, aflatoksyna), zaburzenia metaboliczne (otylo$¢, cukrzyca, sttuszczeniowa choroba
watroby). HCC jest chorobg rzadkg. W Europie rozpowszechnienie wynosi 15/100 tys. osob. Najczesciej dotyka
mezczyzn w 6-7. dekadzie zycia. W Polsce na HCC choruje ok. 2-3 tys. oséb rocznie.

Rak watroby jest jednym z szybciej rosngcych i zle rokujgcych nowotworéw. Pacjenci z zaawansowanym
nowotworem w stanie C wg BCLC (objawowy guz, stan sprawnosci 1-2 wg ECOG, z naciekiem naczyn lub
rozsiewem pozawatrobowym) majg stabe rokowanie, a przewidywana mediana przezycia w tej grupie wynosi
6-8 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla ATE+BEW wybrano sorafenib w podgrupie pacjentéw bez
przerzutdw poza watrobe i BSC w podgrupie pacjentéw z przerzutami poza watrobe. Wybrane alternatywy
sg aktualnie stosowanymi i refundowanymi opcjami terapeutycznymi, ktére w najwiekszym stopniu zostang
zastgpione przez ATE+BEW.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

AKL wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny, w ktérym poréwnano ATE+BEW do SOR Ilub PLC
w zaleznosci od podgrupy pacjentow, w ktérej te komparatory sg aktualnie refundowane.

Wyniki otwartego RCT Il fazy IMbrave150 (w okresie obserwacji: 8,6 miesigca) wykazaty, ze w podgrupie
pacjentéw bez przerzutéw poza watrobe zastosowanie ATE+BEW w poréwnaniu do SOR istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w przezyciu catkowitym oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty, ze w podgrupie pacjentéw z przerzutami poza watrobe zastosowanie
ATE+BEW w poréwnaniu do PLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia progres;ji lub
zgonu.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej dla ocenianej technologii lekowej.

Gléwne ograniczenia analizy skutecznosci wnioskodawcy dotyczyty badania IMbravel150 (np. nieprzedstawienie
najbardziej aktualnych wynikéw i wynikéw dla wszystkich ocenianych punktéw korncowych) oraz wykonanego
poréwnania posredniego (np. obserwowana heterogenicznos¢ miedzy badaniami wplywata na niepewnosé
uzyskanych wynikéw). Warto takze zauwazy¢, ze wyniki obserwowane w badaniu IMbrave150 mogg nie
odzwierciedla¢ tych rzeczywistych, osigganych przez polskich pacjentéw (np. z uwagi na brak standardowej
refundacji aktywnej terapii Il linii, ktérg mozna bytoby zastosowaé po ATE+BEW).

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa wykonano dla catkowitej populacji pacjentéw (bez wzgledu na wystgpienie przerzutow
poza watrobe).
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Wyniki otwartego RCT Il fazy IMbrave150 (w medianie trwania leczenia SOR — 2,8 miesigca, BEW — 6,9 miesigca
i ATE — 7,4 miesigca) wykazaty, ze terapia ATE+BEW w poréwnaniu z SOR zwigzana jest z istotne statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych: prowadzgcych do zmniejszenia dawki lub przerwania
leczenia (ktérymkolwiek lekiem), zwigzanych z leczeniem ogdtem i w 3-4. stopniu nasilenia oraz specjalnego
zainteresowania zwigzanych z leczeniem ATE. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano roznic
znamiennych statystycznie pod wzgledem wystgpienia zdarzen niepozgdanych: ogétem, ciezkich, w 3-4. stopniu
nasilenia, zgonow zwigzanych z leczeniem czy prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

Wykazano, ze ATE+BEW w poréwnaniu z SOR znamiennie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, m.in.: biatkomoczu, aktywnos$ci aminotransferaz AspAT i AIAT, reakcji
zwigzanych z wlewem, niedoczynnosci tarczycy, krwawienia z nosa oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia: biegunki,
nudnosci, zmniejszonego faknienia, wysypki, astenii, tysienia, zespotu reka-stopa, hipofosfatemii. Ponadto po
ATE+BEW w poréwnaniu z SOR obserwowano zdarzenia niepozgdane, dla ktérych wykazano bezwzglednie
wieksze ryzyko wystgpienia: nadczynnosci tarczycy, cukrzycy, krwawienia/krwotoku (we wszystkich stopniach
nasilenia) oraz mniejsze wzgledne ryzyko wystgpienia podwyzszonej bilirubiny we krwi (w 3-4. stopniu nasilenia).
Miedzy poroéwnywanymi technologiami wykazano takze rdznice znamiennie statystycznie w niektorych
poszczegodlnych zdarzeniach niepozgdanych.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty, ze ATE+BEW w poréwnaniu do PLC istotnie statystycznie zwiekszat
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych: w 3-4. stopniu nasilenia i zwigzanych z leczeniem. Miedzy
poréwnywanymi terapiami nie wykazano znamiennie statystycznie réznic pod wzgledem wystgpienia zdarzen
niepozadanych: ogétem, ciezkich i prowadzgcych do zakonczenia leczenia. ATE+BEW w poréwnaniu z PLC
istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa zwigzanego z leczeniem. W stosunku
do pozostatych, analizowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nie wykazano roznic
znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami.

Gléwne ograniczenia analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy wynikaty z samego badania IMbrave150
(powodujac wysokie ryzyko btedu systematycznego w jej ocenie) oraz wykonanego poréwnania posredniego
(np. obserwowana heterogeniczno$¢ miedzy badaniami), ktére wptywaty na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wykonano analize kosztow-uzytecznosci, w ktdrej pordwnano stosowanie ATE+BEW
z SOR i BSC w 1. linii leczenia systemowego chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego HCC,
u ktérych nie mozna zastosowac¢ radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one
nieskuteczne. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w dozywotnim horyzoncie
czasowym (20-letnim).

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaly, ze stosowanie ATE+BEW w miejsce SOR/BSC bylo

PLN/QALY) z perspektywy pfatnika publicznego, ktérg uznano za tozsamg z perspektywg wspdlng. Cena
progowa produktu Tecentrig w wariancie z RSS wyniosta PLN.

Testowanie wybranych alternatywnych wartosci parametréow analizy

Najwazniejszymi ograniczeniami niniejszej analizy byt brak danych dtugoterminowych dla ocenianej technologii
i oparcie jej m.in. na niedojrzatych danych OS, co powodowato koniecznos¢ przyjmowania zatozen, a zatem
wplywato na niepewnos¢ oszacowanych wynikéw. Prognozowane krzywe OS dla ocenianej technologii lekowej
sg przeszacowane (mediana OS w modelu: 22,3 miesigca vs 19,2 miesigca wg najnowszych danych z badania
IMbrave150) i mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wynikow osigganych przez polskich pacjentéw z HCC
(ze wzgledu na brak refundacji standardowego, aktywnego leczenia Il linii po ATE+BEW).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkdw NFZ zwigzanych
z objeciem refundacjg ATE+BEW w 1. linii leczenia systemowego chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego HCC, u ktérych nie mozna zastosowac¢ radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii
lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 4-letnim horyzoncie
czasowym.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego,
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Analiza wariantéw skrajnych oraz wrazliwosci wykazaly, ze testowanie

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji (majac na wzgledzie liczebnosci
populacji wskazane przez ekspertow ankietowanych przez Agencje, ktére bylty wyzsze od oszacowan
wnioskodawcy) oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw, ktére to parametry w najwigkszym
stopniu wptywaty na wyniki AWB.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W przypadku refundacji ATE+BEW oceniany program lekowy powinien by¢ dostosowany do aktualnie
obowigzujgcego programu B.5 ,Leczenia raka watrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)".

Jeden z ekspertéw, ankietowanych przez Agencje, zwrécit uwage, ze w kryteriach wigczenia u chorych z HBV
lub HCV nalezatoby wprowadzi¢ wymaog leczenia antywirusowego przed rozpoczeciem leczenia w programie.
Natomiast w kryteriach uniemozliwiajgcych wigczenie do programu mozna dodac¢: ,nieleczona aktywnie infekcja
HBV lub HCV”. Zaproponowat, aby w kryteriach wytaczenia z programu usungé zapis méwigcy o iRECIST
i pseudoprogresiji (dlatego, ze nie jest to standard stosowany w rutynowej praktyce, nie ma tak zdefiniowane;j
progresji w niniejszej klasyfikacji, kryteria te opracowano dla samej immunoterapii i nie byty one wykorzystywane
w badaniu rejestracyjnym). Proponuje takze zmieni¢ zapis badan przy kwalifikacji na: ,tomografia komputerowa
albo rezonans magnetyczny jamy brzusznej i klatki piersiowe;j”.

Ponadto analityk Agencji proponuje: zastosowaé kryteria RECIST 1.1. zamiast RECIST (poniewaz taka
klasyfikacja byta stosowana w badaniu rejestracyjnym), doda¢ ocene jakosci zycia do badan diagnostycznych
wykonywanych przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia (co pozwoli na ocene jednego z kryteridow wytgczenia
z programu — ,istotne, w ocenie lekarza prowadzgcego, pogorszenie jakosci zycia swiadczeniobiorcy”), dodaé
ocene w kierunku wykrycia encefalopatii watrobowej jako badanie przy kwalifikacji do leczenia w programie
(co umozliwi wykonanie oceny wg Childa-Pugha uwzglednionej w kryteriach wigczenia do programu), dodaé
oznaczenia T3, T4 i TSH do badan diagnostycznych wykonywanych w monitorowaniu leczenia (w oparciu o ChPL
Tecentriq) oraz doda¢ zapisy odnoszgce sie do czasu leczenia w programie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji (francuska HAS 2021, niemieckg G-BA 2021, angielskg NICE 2020, kanadyjska
pERC 2020, australijskag PBAC 2020), ktére odnosity sie pozytywnie do refundowania ocenianej technologii
lekowej. Przy czym 2 z nich uzalezniaty objecie refundacjg od poprawy optacalnosci ocenianej technologii lekowe;j
(poprzez obnizenie cen lekéw), a dodatkowo 1 z nich zawezata populacje docelowg (do chorych w dobrym stanie
sprawnosci i z zachowang czynnoscig watroby). W rekomendacjach zwracano gtéwnie uwage na istotng korzy$é
kliniczng ze stosowania ATE+BEW w poréwnaniu do SOR, ktéra pozwala na zaspokojenie potrzeb klinicznych
w ocenianej populacji pacjentow.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

W AKL wnioskodawcy przedstawiono punkty koricowe

dopasowania do krzywej OS i TTOT dla sorafenibu
(model ztozony K-M z ekstrapolacjg We bulla) czy OS dla
atezolizumabu z bewacyzymabem (model ztozony K-M z
ekstrapolacjg uogdlniong gamma).”

charakterystyki kazdego z badahn wigczonych do opisane wg publikacji Finn 2020. Jednak zgodnie z

przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem: NIE udostepnionym protokotem w badaniu IMbrave150

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w oceniano takze inne punkty koncowe, np. czas do

badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzgdzenia). progresiji, ktérych nie zawarto w analizie wnioskodawcy.

J»Analiza ekonomiczna wrazliwosci nie zawiera

uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w §

5 ust. 9 pkt._ 1 Rozpor_za_ldzenla (§. 5 U.St'. 9 pkt 2 Whnioskodawca nie uzasadnit dlaczego w analizach

Rozporzadzenia). W analizie ekonomicznej nie podano NS - ) .
A ; . wrazliwosci nie testowat krzywej log-logistycznej

uzasadnienia dla testowania alternatywnych modeli NIE

pomimo, ze charakteryzowata si¢ ona akceptowalng
jakoscia dopasowania do danych dotyczacych OS.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: zgodne.
Analiza problemu decyzyjnego:

e Przy opisie interwencji nie wskazano szczegdélnych warunkéw dopuszczenia do obrotu.

e Nie przedstawiono informacji o walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw oceny klinicznej uzyskanych
przy uzyciu skal lub kwestionariuszy.

Analiza kliniczna:
¢ Nie zawiera okreslenia przyczyn heterogenicznosci wynikéw badan wigczonych do metaanalizy.
Analiza ekonomiczna: zgodne.

Analiza wptywu na budzet: zgodne.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Tecentriqg (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
brzy dotychozas nie byl leczeni systemowo, N S
*, wersja 1.0, Krakéw 2020

Zat. 2. Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
tbrzy dotychczas nie byl leczeni systemowo, S S
b, wersja 1.0, Krakéw 2020

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomodrkowego, ktorzy
dotychczas nie byli leczeni systemowo, , wersja 1.1,
Krakow 2021

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego,
torzy dotychczas e byl leczeni systemowo, GGG
wersja 1.1, Krakéw 2021

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy
dotychczas nie byli leczeni systemowo, H wersja 1.1, Krakéw 2021.

Zat. 6. Odpowiedz na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r wraz z uzupetnieniem wynikéw analizy klinicznej.
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