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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (AstraZeneca AB oraz Roche Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB oraz Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB i Roche Polska Sp. z 0.0.).

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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schemat - atezolizumab+bewacyzumab

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

atezolizumab

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

All Wales Medicines Strategy Group

Barcelona Clinic Liver Cancer

bewacyzumab

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

klasyfikacja oceny czynno$ciowego stanu watroby

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
durwalumab

European Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

rak watrobowokomaorkowy

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (immune checkpoint inhibitors)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

DAS.423.1.1.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

Magnitude of Clinical Benefit Scale

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab)
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liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

receptor programowanej $mierci 1 (programmed cell death protein 1)
ligand receptora programowanej $mierci 1 (programmed death-ligand 1)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia stereotaktyczna (stereotactic body radiotherapy)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

sorefenib

Schemat — tremelimumab + durwalumab (ang. Single Tremelimumab Regular Interval Durwalumab)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

inhibitor kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors)

tremelimumab

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
$wiadczen opieki zdrowotnej.
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Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab)

1. Informacje o wniosku

DAS.423.1.1.2025

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.07.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.863.2025.14.DWI,
PLR.4500.864.2025.16.DWI

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

¢ Imfinzi (durwalumab), Koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN:

05000456031493;

e Imjudo (tremelimumab), Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol., GTIN:

05000456037266;

= \Wnioskowane wskazanie:

B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10:

C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezpfatnie

Grupa limitowa:
e Imfinzi — 1218.0, Durwalumab
e Imjudo — 1324.0, Tremelimumab

Proponowana cena zbytu netto:

e Imfinzi — zt
e Imjudo— zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85, Sddertalje
Szwecja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych: Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu
z Imjudo (tremelimumab) w ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka watrobowokomadrkowego
(ICD-10: C22.0) lub raka drég zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" (w pierwszej linii
leczenia dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla lekéw Imfinzi w skojarzeniu z Imjudo jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka:

- dla produktu leczniczego IMFINZI — polegajacy na

- dla produktu leczniczego IMJUDO - polegajacy na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezeh. W opinii
analitykéw Agenciji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktéw leczniczych Imfinzi oraz Imjudo

Opakowanie Wariant CZN [PLN] | UCZ[PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] | PO[PLN] | WDS [PLN]
Durwalumab, dawka 500 | Bez RSS bezptatny 0
mg, op. 1 fiol. a 10 ml Z RSS _ _
Tremelimumab — dawka | Bez RSS bezptatny 0
3m?0 mg, op. 1 fiol. a 15 7 RSS _ _

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny
Kod ICD-10: C22.0 - Rak komorek watroby (rak watrobowokomérkowy, watrobiak)
Kod ICD-11: 2C12.02 — Rak watrobowokomérkowy

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

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

Przewlekite reakcje zapalne sg gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu watroby. Przewlekta prezentacja
patologicznych antygenow w watrobie moze aktywnie ttumi¢ odpowiedzi immunologiczne, indukujgc w ten sposéb
stan tolerancji immunologicznej na patogen lub nowotwor.

Rokowanie i leczenie HCC zalezg od takich czynnikéw, jak obcigzenie nowotworem, stopien dysfunkciji watroby
i stan sprawnosci klinicznej. Rak watrobowokomaérkowy klasycznie rozwija sie bezobjawowo, co sprawia, ze jego
wykrycie we wczesnym stadium jest trudne, z mediang przezycia po rozpoznaniu wynoszgcg ok 6 mies. do 20
mies. HCC jest chorobg ztozong pod wzgledem medycznym i trudng do leczenia, poniewaz wiekszos¢ pacjentow
cierpi na marsko$¢ watroby wymagajgcg leczenia zaréwno nowotworu, jak i choroby podstawowej. W zwigzku
z tym 5-letni wskaznik przezywalnosci w przypadku HCC wynosi mniej niz 20%. Nieoperacyjny HCC pozostaje
chorobg trudng do leczenia, a wigkszo$¢ pacjentow ostatecznie umiera z powodu HCC lub powikfan choroby
watroby.

Zrédto: EMA Imjudo 2023

Alternatywne technologie medyczne
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Wskazane komparatory — atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz sorafenib, stanowig aktualny
standard leczenia w swietle rekomendac;ji klinicznych, oraz sg aktualnie refundowane we wnioskowanej populac;ji
pacjentéw. Nie pominieto istotnych technologii moggcych stanowi¢ alternatywe dla wnioskowanej terapii.
Wybrane komparatory sg spojne ze wskazaniem eksperta klinicznego prof. Macieja Krzakowskiego (Konsultant
Krajowy w dz. onkologii klinicznej). W doborze komparatoréw nie uwzgledniono subpopulacji pacjentoéw, u ktérej
wystepujg przeciwskazania do stosowania terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem.

W toku uzgadniania zapisow programu lekowego nastgpita zmiana wnioskowanej populacji docelowej, tj. jej
ograniczenie, poprzez zmiang kryteriéw kwalifikacji do pacjentéw z czynnosciowym stanem watroby Child-Pugh
A (pierwotnie kryterium obejmowato chorych z klasyfikacjg Child-Pugh A i B7).

W odpowiedzi wnioskodawcy na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych analiz, przekazano nowe
analizy, w ktorych wystepuje niezgodnos$é doboru komparatorow — po zawezeniu ocenianej populacji do
proponowanego brzmienia programu lekowego nie uwzgledniono sorafenibu jako komparatora w analizach
ekonomicznej oraz wptywu na budzet, natomiast pozostawiono go w analizie problemu decyzyjnego i kliniczne;.

Opinie ekspertéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Konsultanta Krajowego w dz. Onkologii klinicznej, prof.
Macieja Krzakowskiego. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W swojej opinii prof. Krzakowski wskazat, ze:

e istniejg problemy zwigzane z aktualnie dostepnymi terapiami dotyczgce niewielkiej skutecznosci
(sorafenib) oraz antyangiogennego charakteru terapii (bewacyzumab i sorafenib);

e sytuacje pacjentéw moze poprawi¢ wczesniejsze wykrywanie nowotworu co umozliwi szersze stosowanie
radykalnego leczenia, a takze poszerzenie spektrum metod systemowego leczenia;

e we wnioskowanej terapii nie udowodniono korzysci u chorych z wspdlistniejgcg zakrzepicg zyly wrotnej,
a takze, ze problem moze stanowi¢ nieumiejetno$¢ postepowania z chorymi podczas immunoterapii
Z podwajng blokadg punktéw kontrolnych w czesci osrodkdw.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie terapii STRIDE (durwalumab+tremelimumab) z dwoma
komparatorami: posrednie z atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem (A+B) oraz bezposrednie
z sorafenibem (SOR). W niniejszym problemie decyzyjnym preferowanym komparatorem bedzie terapia A+B,
ktéra jest refundowana w programie lekowym B.5 i w przypadku refundacji terapii STRIDE bytyby to tozsame
wskazania. Natomiast sorafenib bedzie stosowany u niewielkiego odsetka chorych, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do zastosowania skojarzenia A+B i pozostaje komparatorem wytgcznie w tej podgrupie
pacjentéw.

DURWALUMAB + TREMELIMUMAB (STRIDE) VS ATEZOLIZUMAB + BEWACYZUMAB (A+B) - POROWNANIE
POSREDNIE

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, wnioskodawca nie odnalazt badan, ktore
bezposrednio poréwnywalyby terapie schematem STRIDE z uwzglednianym komparatorem — leczeniem
skojarzonym atezolizumabem i bewacyzumabem (A+B). Stad wnioskodawca uwzglednit wyniki zakotwiczonej
analizy MAIC (poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji), w ramach ktérej oceniano wzajemng
skutecznos$¢ obu wspomnianych schematéw, po dopasowaniu populacji badania HIMALAYA (indywidualne dane
pacjentéw otrzymujgcych terapie STRIDE — wyniki dla mediany okresu obserwacji 33,2 mies.) do populaciji
badania IMbrave150 (dane z uaktualnionej analizy dla mediany okresu obserwacji 15,6 mies.), oceniajgcego
zastosowanie A+B w populacji chorych z uHCC, nie otrzymujgcych wczesniejszego leczenia systemowego.
Wyniki przedmiotowej analizy MAIC sg dostepne w postaci doniesienia konferencyjnego Qin 2023 wraz
z towarzyszgcym posterem Qin 2023a. Whnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki poréwnania posredniego
bez dopasowania populacji metodg Buchera.

OSiPFS

W ramach przeprowadzonej analizy MAIC, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematami STRIDE oraz A+B w zakresie oceny OS — zaréwno w ramach podstawowego wariantu analizy,
HR=1,09 (95%CI: 0,80; 1,48), jak i w dodatkowych wariantach zaktadajgcych ocene w zawezonych przedziatach
czasowych oraz w ramach oceny 6- i 12-miesiecznego przezycia. Wyniki porédwnania posredniego metodg
Buchera, na podstawie danych dla niekorygowanych populacji, rowniez wskazywaty na brak istotnej r6znicy w OS
chorych leczonych schematem STRIDE oraz chorych otrzymujacych A+B, HR=1,18 (95%CI: 0,88; 1,59).
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W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami w zakresie odpowiedzi na leczenie, a takze w czasie trwania odpowiedzi — w analizie MAIC iloraz
szans wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie dla poréwnania STRIDE vs A+B wynosit OR=1,18 (95%Cl:
0,44; 3,21),

Jako$¢ zycia

DURWALUMAB + TREMELIMUMAB (A+B) vs SORAFENIB (SOR) - badanie RCT HIMALAYA
0s

W momencie odciecia danych 27.08.2021 zmarto 262 pacjentow (66,7%) w ramieniu STRIDE i 293 (75,3%)
w ramieniu SOR. Mediana catkowitego przezycia w ramieniu STRIDE wyniosta 16,43 mies. (95%CI: 14,16; 19,58)
w poréwnaniu z 13,77 mies. (95%Cl: 12,25; 16,13) w przypadku SOR. Oszacowany hazard wzgledny zgonu
w grupie STRIDE vs SOR wyniost 0,78 (96,02%CI: 0,65; 0,93) i byt istotny statystycznie (p=0,0035). Estymowane
wskazniki przezycia dla STRIDE i SOR wynosity odpowiednio 48,7% (95%Cl: 43,6; 53,5) i 41,5% (95%CI: 36,5;
46,4) po 18 mies., 40,5% (95%CI: 35,6:45,3) i 32,6% (95%Cl: 27,9; 37,4) po 24 mies. oraz 30,7% (95%CI: 25,8;
35,7)i20,2% (95%CI: 15,8; 25,1) po 36 mies.

W momencie odciecia danych analizy zaktualizowanej po 4 latach obserwaciji, dojrzato$¢ danych OS (odsetek
zdarzen OS w stosunku do liczby uczestnikéw) wynosita 74,0% dla STRIDE i 81,2% dla sorafenibu. Mediana
czasu obserwacji wynosita 49,12 mies. (95%Cl: 46,95; 50,17) dla STRIDE i 47,31 mies. (95%ClI: 45,08; 49,15)
dla SOR. W ramieniu STRIDE 24,4% (96/393) uczestnikow pozostato w obserwacji, a 7,2% (28/389)
kontynuowato leczenie. W grupie otrzymujgcej SOR 14,4% (56/389) uczestnikdw pozostato w obserwacji, a 2,6%
(10/374) kontynuowato leczenie.

W okresie 4 lat obserwacji odnotowano 291 (74,0%) zgonéw w ramieniu STRIDE i 316 (81,2%) zgondéw
w ramieniu SOR. HR dla OS dla poréwnania schematu STRIDE z monoterapig SOR wynosit 0,78 (95%CI: 0,67;
0,92), podobnie jak HR raportowany w momencie analizy pierwotnej. Estymowany wskaznik przezycia
po 36 mies. wynosit 30,7% w ramieniu STRIDE i 19,8% w ramieniu SOR (p=0,0006). Wskaznik przezycia
po 48 mies. wynidst odpowiednio 25,2% i 15,1%.

W uaktualnionej ocenie po 5 latach obserwacji (mediana okresu obserwacji 62,49 mies. dla STRIDE i 59,86 mies.
dla SOR) zgon wystapit u 309 (78,6%) chorych w STRIDE i 332 (85,3%) w SOR. Prawdopodobienstwo zgonu
byto istotnie statystycznie nizsze w STRIDE: HR=0,76 (95%CI: 0,65; 0,89), p=0,0008 (mediana OS: 16,43 vs
13,77 miesigca). Przezycie 48-miesieczne wyniosto 25,2% (95%CI: 20,9; 29,7) w ramieniu STRIDE i 15,1%
(95%ClI: 11,5; 19,1) w SOR, natomiast 60-miesieczne odpowiednio: 19,6% (95%CI: 15,6; 23,8) i 9,4% (95%CI:
6,5; 13,0). Natomiast w podgrupie pacjentow z kontrolg choroby wartosci te wyniosty odpowiednio dla
wspomnianych punktéw czasowych: 36,3% (95%ClI: 30,0; 42,5) i 20,2% (95%CI: 15,1; 25,9) oraz 28,7% (95%Cl:
22,8;34,9)i12,7% (95%CI: 8,4; 17,9).

Dodatkowe analizy OS w podgrupach zamieszczono w rozdziale 4.2.1.2.1 niniejszej AWA.
PFS

Ogotem 335 pacjentow (85,2%) w ramieniu STRIDE i 327 (84,1%) w ramieniu SOR miato progresje lub zmarto
w momencie odciecia danych 27.08.2021. Mediany czasu do progresji wyniosty 5,4 mies. (95%Cl: 3,8; 5,6)
w ramieniu STRIDE i 5,6 mies. (95%ClI: 5,1; 5,8) w ramieniu SOR. Oszacowany hazard wzgledny dla przezycia
bez progresji wyniost 0,90 (95%CI: 0,77; 1,05) dla grupy STRIDE w poréwnaniu z SOR. Odsetek pacjentow
pozostajgcych bez progresji w momencie odciecia danych wynidst 12,5% dla STRIDE i 4,9% dla sorafenibu.
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Odpowiedz na leczenie (ORR)

Odsetki potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi (ORR) w ocenie badacza wyniosty 20,1% dla STRIDE i 5,1% dla
sorafenibu. Potwierdzone catkowitej odpowiedzi stwierdzono u 3,1% pacjentéw dla STRIDE i 0% dla sorafenibu.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie po 12 mies. wyniost 65,8% dla STRIDE i 63,2% dla sorafenibu.
Oszacowane prawdopodobienstwo uzyskania potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie STRIDE w poréwnaniu do grupy SOR, RB=3,91 (95%Cl: 2,44; 6,26), NNT=7
(95%ClI: 6; 10), p<0,0001. W przypadku potwierdzonej CR réwniez wykazano istotne statystycznie wyniki na
korzys¢é STRIDE vs SOR, RB=24,75 (95%CI: 1,47; 416,51), NNT=33 (95%CI: 21; 78), p=0,0259.

W analizie uaktualnionej, po 4 latach obserwacji, wsréd pacjentéw dtugoprzezywajgcych (ktérzy przezyli
236 mies. po randomizacji) z grupy STRIDE 51,5% uzyskato potwierdzong obiektywng odpowiedz na leczenie,
aw grupie SOR odsetek ten wyniést 15,6%. Prawdopodobiefnstwo uzyskania odpowiedzi byto istotnie
statystycznie wieksze u chorych leczonych STRIDE niz SOR, RB=3,29 (95%CI: 1,81; 6,00), NNH=3 (95%CI: 3;
5), p<0,0001. Réwniez w analizie po 5 latach obserwacji, wsréd pacjentéw diugoprzezywajgcych (ktorzy przezyli
248 mies. po randomizacji), odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig obiektywng wyniost 61,4% w grupie
STRIDE i 15,6% w grupie SOR, wskazujgc na istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
takiej odpowiedzi u chorych leczonych schematem STRIDE, RB=3,95 (95%CI: 1,96; 7,97), NNH=3 (95%ClI: 2; 4),
p=0,0001.

Jakosé zycia
Analizy PROs nie byty planowane pod kgtem wystarczajgcej mocy statystyczne;j.
Czas do pogorszenia jakoSci zycia (TTD)

Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ STRIDE vs SOR wykazano w ocenie czasu do pogorszenia ogélnego
stanu zdrowia lub jakosci zycia (domena GHS/QoL), funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w roli
spotecznej, funkcjonowania poznawczego, emocjonalnego i spotecznego. W przypadku oceny TTD dla
poszczegolnych objawdw istotne statystycznie wyniki uzyskano w ocenie zmeczenia (EORTC QLQ-C30), utraty
apetytu, nudnosci, biegunki, bolu (EORTC QLQ-C30) oraz nudnosci/wymiotow.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-HCC18

W ocenie kwestionariusza EORTC QLQ-HCC18 (modut dla pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym) rowniez
wykazano liczbowo wiekszg mediane TTD w zakresie poszczegdlnych domen w trakcie leczenia STRIDE
w porownaniu do SOR (z wyjatkiem zottaczki). Istotne statystycznie wyniki uzyskano dla oceny bolu brzucha,
obrzeku brzucha, utraty masy miesniowej, wczesnego uczucia sytosci, utraty masy ciata, odzywiania oraz
goraczki.

W okresie 24 tyg. w przypadku STRIDE w zadnym z ocenianych objawdw nie odnotowano klinicznie istotnego
pogorszenia, natomiast w grupie sorafenibu zaobserwowano klinicznie istotne pogorszenie w ocenie utraty
apetytu i biegunki.

Podczas kilku wizyt kontrolnych (tygodnie 8., 16., 24. i/lub 32.) zaden z wynikéw dotyczgcych PROs nie osiggnat
progu 10-punktowej bezwzglednej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej, uznawanego za klinicznie istotny.
Klinicznie istotna poprawa

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ STRIDE obserwowano w zakresie funkcjonowania
poznawczego, funkcjonowania spotecznego, zmeczenia (EORTC QLQ-C30), biegunki, bezsennosci, obrzeku
brzucha, utraty masy miesniowej, utraty masy ciata, bolu (EORTC QLQ-HCC18), odzywiania i zmeczenia
(EORTC QLQ-HCC18).

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego do analizy wnioskodawcy wigczono 7 badan prezentujgcych
ocene terapii w schemacie STRIDE chorych na nieoperacyjnego HCC prowadzonej w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej (RWE).

(OS]

W opisywanych badaniach (Fujii 2024, Fujiwara 2024 i Tomonari 2024), przy zblizonym okresie obserwacji
(mediany od 6,4 do 8,8 mies.), nie osiagnieto mediany OS podczas terapii schematem STRIDE.

W badaniu Uchikawa 2025 przedstawiono ocene przezycia catkowitego u pacjentow leczonych réznymi terapiami
1. linii. Mediana OS pacjentéw leczonych schematem STRIDE wyniosta 16,0 mies., dla terapii SOR — 9,5 mies.,
a dla leczenia skojarzonego A+B - 22,3 mies. Autorzy badania podali, ze réznice byly istotne statystycznie dla
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poréwnania SOR wzgledem pozostatych terapii, ale nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy terapig STRIDE
a terapig A+B. Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

PFS

Mediany przezycia wolnego od progresji choroby byly zr6znicowane w analizowanych badaniach. W przypadku
3 prob (Fujiwara 2024, Ito 2024, Shimose 2024), mediany PFS byty zblizone, wynoszac od 4,5 mies. do 4,8 mies.
Z kolei w badaniach Fujii 2024 oraz Tomonari 2024, mediany PFS byly dtuzsze, wynoszac odpowiednio 6,8 oraz
6,5 mies.

Odpowiedz na leczenie

OdpowiedzZ na leczenie byta zroznicowana pomiedzy analizowanymi badaniami — obiektywng odpowiedz (sume
odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej) odnotowano u 15,8% chorych z badania Shimose 2024, 19,0% chorych
w badaniu /fo 2024, 23,8% chorych z proby Tomonari 2024, 52,4% chorych z badania Fujii 2024 oraz u 24,2%
chorych z badania Tomonari 2025. W przypadku badania Fujiwara 2024 (gdzie uwzgledniono jedynie 10
pacjentéw leczonych w 1 linii), nie odnotowano zadnego przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie. Z kolei
w badaniu Shao 2025, w ktérym rowniez byto 10 chorych wczesniej nieleczonych, ORR uzyskato 60% pacjentow,
po 30% CR i PR. Kontrole choroby (DCR) stwierdzono u 90% pacjentéw. Ogétem, catkowitg odpowiedz
stwierdzano rzadko, natomiast wiekszo$¢ obiektywnych odpowiedzi obserwowanych w badaniach stanowity
odpowiedzi czesciowe. Stosunkowo duzy odsetek pacjentdéw uzyskiwat kontrole choroby (sume odpowiedzi
obiektywnej i choroby stabilnej): od 60% w badaniu Fujiwara 2024 do 83,9% w badaniu Tomonari 2024.
W alternatywnej ocenie odpowiedzi wg zmodyfikowanych kryteriéw RECIST obserwowano podobne zaleznosci
i odsetki odpowiedzi, co w analizie na podstawie standardowych kryteriow.

Analiza bezpieczenstwa

DURWALUMAB + TREMELIMUMAB (STRIDE) vs ATEZOLIZUMAB + BEWACYZUMAB (A+B) - poréwnanie
posrednie

W ramach oceny bezpieczehstwa, analiza MAIC nie wykazata istotnych réznic pomiedzy schematami STRIDE
oraz A+B, OR=0,73 (95%CI: 0,44; 1,19) dla oceny AEs w stopniu 3 lub 4,

oraz OR=0,49 (95%Cl: 0,23; 1,04) dla oceny zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zakonhczenia leczenia.

DURWALUMAB + TREMELIMUMAB vs SORAFENIB (badanie RCT HIMALAYA)
Ogolne kategorie AEs

W przypadku AEs wystepujgcych podczas leczenia (treatment-emergent AEs) w wielu analizowanych
przypadkach nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyréznionymi grupami, w tym dla jakichkolwiek AEs, AEs
w 3. lub 4. stopniu nasilenia, AEs prowadzgce do przerwania leczenia czy zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do zgonu. Stwierdzono natomiast, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek ciezkich AEs, AEs o podtozu
immunologicznym wymagajgcych duzych dawek GKS, AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia o podtozu
immunologicznym, AEs o podtozu immunologicznym, ciezkich AEs o podtozu immunologicznym i AEs o podfozu
immunologicznym prowadzgcych do zakorczenia leczenia byto istotnie wyzsze w grupie STRIDE w poréwnaniu
do grupy SOR, odpowiednio RR=1,36 (95%CI: 1,12; 1,66), NNH=10 (95%CI: 6; 25), p=0,0021, RR=10,74
(95%Cl: 5,02; 22,97), NNH=6 (95%CI: 5; 8), p<0,0001, RR=5,25 (95%ClI: 2,62; 10,53), NNH=10 (95%CI: 8; 16),
p < 0,0001, RR=2,09 (95%CI: 1,61; 2,71), NNH=6 (95%CI: 5; 9), p<0,0001, RR=9,88 (95%Cl: 3,57; 27,31),
NNH=11 (95%Cl: 8; 16), p<0,0001 i RR=3,53 (95%CI: 1,45; 8,62), NNH=25 (95%CI: 15; 70), p=0,0055. Z kolei
AEs prowadzace do opoéznienia podania dawki byly znamiennie rzadsze podczas terapii STRIDE, RR=0,73
(95%CI: 0,61; 0,86), NNT=8 (95%Cl: 6; 17), p=0,0003.

Z kolei biorgc pod uwage AEs zwigzane z leczeniem, istotnie mniejsze ryzyko wystepowania podczas leczenia
STRIDE w odniesieniu do grupy SOR stwierdzono dla: jakichkolwiek AEs (RR=0,89 [95%CI: 0,83; 0,96], NNT=12
[95%CI: 7; 30], p=0,0019), AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia (RR=0,70 [95%CI: 0,56; 0,87], NNT=9 [95%CI: 6;
22], p=0,0011) i AEs prowadzgcych do opdznienia podania dawki (RR=0,56 [95%CI: 0,44; 0,70], NNT=6 [95%CI:
5; 10], p<0,0001). Natomiast jakiekolwiek ciezkie AEs, AEs o podtozu immunologicznym, ciezkie AEs o podtozu
immunologicznym oraz AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia o podfozu immunologicznym byty istotnie czestsze
w grupie STRIDE, RR=1,87 (95%CI: 1,28; 2,74), NNH=13 (95% CI: 8; 30), p=0,0013, RR=6,15 (95%Cl: 3,97;
9,53), NNH=4 (95%CI: 3; 5), p<0,0001, RR=9,88 (95%CI: 3,57; 27,31), NNH=11 (95%CI: 8; 16), p<0,0001 oraz
RR=5,25 (95%Cl: 2,62; 10,53), NNH=10 (95%Cl: 8; 16), p<0,0001.
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Poszczegolne AEs w 3./4. stopniu nasilenia

Dla oceny AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia znamiennie mniejsze ryzyko pojawienia sie podczas terapii STRIDE
w odniesieniu do grupy SOR odnotowano dla zespotu erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (RR=0,01 [95%CI:
0,00; 0,23], NNT=11 [95%CI: 9; 17], p=0,0027) i nadcisnienia (RR=0,29 [95%CI: 0,13; 0,68], NNT=24 [95%CI:
15; 64], p=0,0040). Znamiennie czesciej w grupie STRIDE odnotowano natomiast zwiekszenie aktywnosci
amylazy, RR=3,37 (95%Cl: 1,12; 10,16), NNH=40 (95%CI: 22; 244), p=0,0306 i zwiekszenie aktywnosci lipazy,
RR=2,10 (95%CI: 1,05; 4,23), NNH=31 (95%CI: 17; 335), p=0,0372.

Poszczegodlne AEs zwigzane z leczeniem w stopniu 3./4.

Dla analizy uwzgledniajgcej tylko AEs zwigzane z leczeniem w 3. lub 4. stopniu nasilenia istotnie mniejsze ryzyko
pojawienia sie podczas terapii STRIDE w odniesieniu do grupy SOR odnotowano dla nadcisnienia (RR=0,05
[95%CI: 0,01; 0,36], NNT=20 [95%CI: 14; 37], p=0,0030), zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(RR=0,01 [95%CI: 0,00; 0,23], NNT=12 [95%CI: 9; 17], p= 0,0029) i astenii (RR=0,21 [95%CI: 0,05; 0,98],
NNT=53 [95%CI: 28; 549], p=0,0478). Znamiennie czesciej w grupie STRIDE odnotowano natomiast zwiekszenie
aktywnosci amylazy, RR=9,64 (95%Cl: 1,24; 74,93), NNH=44 (95%Cl: 26; 155), p=0,0303. Dodatkowo
w publikacji Abou-Alfa 2022 podano, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen krwotocznych zwigzanych z terapig w 3.
lub 4. stopniu nasilenia byta podobna miedzy grupami — podczas terapii STRIDE wynosita 0,5%, a u pacjentow
leczonych SOR 1,1%, RR=0,48 (95%CI: 0,09; 2,62), p=0,3977.

Kategorie ciezkich AEs

W wiekszosci kategorii ciezkich AEs nie stwierdzono réznic miedzy STRIDE, a SOR, ale dla zakazen i zarazeh,
zaburzen metabolizmu i odzywiania oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stwierdzono, ze ryzyko
ich wystepowania jest istotnie statystycznie wyzsze w grupie STRIDE, odpowiednio RR=1,85 (95%ClI: 1,15; 2,96),
NNH=19 (95%ClI: 11; 73), p=0,0109, RR=2,48 (95%CI: 1,05; 5,87), NNH=37 (95%Cl: 19; 379), p=0,0389
i RR=18,32 (95%CI: 1,07; 313,58), NNH=44 (95%CI: 26; 135), p=0,0448.

Poszczegdlne AEs o podtozu immunologicznym prowadzgce do zakonczenia leczenia

W wiekszosci analizowanych przypadkéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, jedynie
zdarzenia watrobowe prowadzace do zakonczenia terapii odnotowano istotnie czesciej w grupie STRIDE niz
w grupie SOR, odpowiednio RR=18,32 (95%CI: 1,07; 313,58), NNH=44 (95%CI: 26; 135), p=0,0448.

Watrobowe AEs

W przypadku jakichkolwiek watrobowych AEs istotne réznice na niekorzys¢ STRIDE odnotowano dla zwigkszenia
aktywnosci ALT (RR=1,74 [95%CI: 1,02; 2,94], NNH=26 [95%CI: 14; 397], p=0,0407), zwiekszenia aktywnosci
AST (RR=1,93 [95%CI: 1,21; 3,08], NNH=17 [95%CI: 10; 55], p=0,0045), jakiegokolwiek niezakaznego zapalenia
watroby (RR=37,74 [95%CI: 2,28; 620,45], NNH=21 [95%CI: 15; 38], p=0,0112) i zapalenia watroby (RR=26,03
[95%CI: 1,55; 436,28], NNH=30 [95%CI: 20; 67], p=0,0235).

Z kolei biorgc pod uwage AEs zwigzane z prowadzong terapig istotnie czesciej podczas terapii STRIDE
w odniesieniu do grupy kontrolnej stwierdzono: zwiekszenie aktywnosci AST (RR=2,12 [95%CI: 1,02; 4,42],
NNH=34 [95%CI: 18; 577], p=0,0447), jakiekolwiek niezakazne zapalenie watroby (RR=35,67 [95%CI: 2,16;
589,75], NNH=22 [95%CI: 15; 41], p=0,0125) i zapalenie watroby (RR=26,03 [95%CI: 1,55; 436,28], NNH=30
[95%CI: 20; 671, p=0,0235).

BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

Ogotem, czestos¢ raportowania poszczegoélnych AEs byla zréznicowana pomiedzy analizowanymi badaniami.
Sposrad zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia, najczesciej obserwowano biegunke (10% do 20%),
niewydolnos¢ przysadki lub nadnerczy (7% do 10%) oraz wzrost aktywnosci enzymow watrobowych (0% do 20%).
W przypadku zdarzen raportowanych tylko w dwoch sposrdd opisywanych badan, czesto obserwowano reakcje
w miejscu podania (5% do 20%) oraz gorgczke (10% do 25%). Sposrdod AEs raportowanych tylko w pojedynczych
badaniach, czesto obserwowano koniecznos¢ zastosowania sterydow w wysokiej dawce (27%), wycofanie
pacjenta z badania (24%), oraz zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (19%).

PRZEGLADY SYTEMATYCZNE

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 17 przeglagdow z metaanalizg i 2 przeglady bez metaanalizy.
Wszystkie przeglady oceniono w skali AMSTAR2 z wynikiem ,Krytycznie niska wiarygodnos¢”

Opisywane metaanalizy sieciowe uwzgledniaty jedynie po jednym badaniu oceniajgcym poréwnywane schematy
— badanie HIMALAYA oceniato porownanie STRIDE vs sorafenib, natomiast badanie IMbrave150 — poréwnanie
A+B vs sorafenib. Analizy nie byly korygowane na réznice pomiedzy tymi dwoma badaniami, wiec wyniki moga
by¢ obarczone ryzykiem btedu wynikajgcym z réznic w populacji badan, ktérych wyniki sg zestawiane posrednio.
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W wiekszosci przeprowadzonych poréwnan, obserwowano podobng skutecznosé obu schematéw w zakresie
oceny przezycia catkowitego (brak istotnych statystycznie réznic), cho¢ w przypadku dwéch analiz — Ciliberto
2023 oraz Fong 2023 odnotowano istotne réznice wskazujgce na zwiekszone ryzyko zgonu po stronie schematu
STRIDE. Na istotnos¢ réznic w analizie moze wptyngé kilka czynnikdéw generujgcych heterogenicznosé, np.
réznice w charakterystyce populacji czy wybor punktu czasowego oceny przezycia.

Natomiast w ramach oceny przezycia wolnego od progresji choroby obserwowano w wiekszosci
przeprowadzonych analiz istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami, ktére wskazywaty na zwiekszenie
ryzyka progresji lub zgonu po stronie schematu STRIDE, a raportowane warto$ci HR mieécity sie¢ w zakresie od
0,66 do 2,33.

W analizie posredniej MAIC odnotowano podobne wnioski, co w analizach metaanalizy sieciowej, tj. brak roznic
w przezyciu catkowitym dla obu terapii, przy istotnie gorszym PFS dla schematu STRIDE.

Agencja zidentyfikowata rowniez metaanalize sieciowg Kim 2025 (opublikowang po dacie ziozenia wniosku
refundacyjnego), oceniajgcej terapie systemowg stosowang w pierwsze;j linii leczenia zaawansowanego HCC, ze
szczegolnym zwrdceniem uwagi na role chemioembolizaciji przeztetniczej (TACE). W analizie uwzgledniono 16
badan RCT, sposrod ktérych tylko HIMALAYA (STRIDE vs SOR) i IMbrave150 (A+B vs SOR), spetniaty kryteria
wigczenia przyjete w raporcie.

Chemoembolizacja przeztetnicza (TACE) + lenwatynib zapewnity najwiekszg poprawe OS w poroéwnaniu
z sorafenibem z HR réwnym 0,41 [95%CI: 0,30-0,58)] atezolizumab z bewacyzumabem (A+B) zajat 4. pozycje
(HR=0,66 [95%CI: 0,51-0,85]), a terapia STRIDE 6. z wynikiem HR=0,78 [95%CI: 0,64; 0,95]. Ponadto podano
wynik poréwnania OS pomiedzy STRIDE a A+B: HR = 1,18 (95%ClI: 0,85; 1,63). W odniesieniu do PFS nie
wykazano réznic pomiedzy terapiami STRIDE i SOR. W przypadku analizy OS nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy terapiami STRIDE i A+B (w publikacji nie podano wyniku w odniesieniu do PFS)

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci stosowania schematu STRIDE
(tremelimumab: 1 dawka 300 mg + durwalumab: 1500 mg co 4 tygodnie) w populacji dorostych chorych na
zaawansowanegdo lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego w pierwszej linii leczenia.

Analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA), w ktérej jako komparator przyjeto
schemat atezolizumab + bewacyzumab (A+B).

W ocenie analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca nie
przedstawit randomizowanego badania klinicznego, w ktérym wykazano wyzszg skutecznos$¢ produktu wzgledem
technologii bedgcej komparatorem.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwenciji instrumenty dzielenia ryzyka (RSS) w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy koszt stosowania schematu STRIDE w miejsce A+B
w horyzoncie 2-letnim jest nizszy o

Oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w wariancie z RSS:

W ocenie analitykow Agencji
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W ramach reanalizy Agencji uwzgledniono dodatkowg parametryzacje modelu, w tym koszty efektywne dla leku
Tecentriq. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami (wariant 3.) koszt stosowania schematu STRIDE w miejsce
A+B w horyzoncie 2-letnim jest PLN. Progowa cena zbytu netto, zgodnie z oszacowaniami
AOTMIT, wynosi PLN dla leku Imfinzi oraz PLN dla leku Imjudo.

Stwierdzone ograniczenia danych oraz zatozen, w szczegdlnosci dotyczacych skutecznoéci klinicznej
i bezpieczenstwa, moga miec istotny wptyw na wnioskowanie o efektywno$ci kosztowej analizowanej technologii.
Przeprowadzona analiza podstawowa, analiza wrazliwosci (ograniczona do wybranych parametrow kosztowych,
jednakze wskazujgca na krytycznosé zatozen o koszcie — por. scenariusze AW4 i AW5) oraz przeglad analiz
ekonomicznych wskazujg na rozbiezne wnioskowanie o efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjag durwalumabu i tremelimumabu w wariancie
uwzgledniajacym RSS wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do
scenariusza istniejgcego o PLN w roku 1. oraz PLN w roku 2. analizy.

W wariancie bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego po objeciu refundacjg durwalumabu
i tremelimumabu wzrosng w stosunku do scenariusza istniejagcego o 13,3 (7,7-18,8) min PLN i 25,5 (20,1-
30,3) min PLN odpowiednio w roku 1. i 2. analizy

Gtéwnym czynnikiem determinujgcym zmiane wydatkow z budzetu pfatnika jest wyzszy koszt stosowania
ocenianej technologii wzgledem stanu aktualnego.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wielkosci populacji docelowej, ktére nie
uwzglednia mozliwosci przechodzenia chorych z przeciwwskazaniem do stosowania atezolizumabu
z bewacyzumabem, dotychczas leczonych sorafenibem, na terapie STRIDE oraz niedoszacowanie wielkosci
populacji docelowej na co wskazuje liczba chorych okreslona z uwzglednieniem danych literaturowych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gldwnie uwage na wykazang poprawe w zakresie przezycia catkowitego wzgledem sorafenibu, brak
réznic w poréwnaniu z terapig atezolizumabem z bewacyzumabem (i posredni charakter tego poréwnania) czy
tez brak wykazania wptywu na poprawe jakosci zycia pacjentéw. W rekomendacji negatywnej SMC i warunkowe;j
CADTH zwrécono uwage na wysoki koszt terapii. W dwéch rekomendacjach pozytywnych wskazano warunki
objecia refundacjg. W dokumencie G-Ba wskazano na brak udowodnienia dodatkowych korzysci zdrowotnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

e IMFINZI (durwalumab), Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05000456031493;

e IMJUDO (tremelimumab), Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05000456037266;

Kod ATC

o IMFINZI - LO1FF03 — Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciato - lek,
inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej $mierci komorki)

e IMJUDO - LO1FX20 — Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami

Droga podania

e IMFINZI - podanie dozylne
e IMJUDO - podanie dozylne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

o IMFINZI

Ekspresja biatka liganda programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikngé wykrycia i eliminacji przez ukfad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulega¢ ekspresji
zaréwno na komoérkach nowotworowych, jak i komérkach uktadu immunologicznego zwigzanych z
nowotworem w mikro$rodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw T i ich aktywacje poprzez interakcje
z PD-1iCD80 (B7.1). Wigzgc sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow
T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k),
ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna
blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu
immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytow T.

Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1 powoduje
wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomérkowym raku ptuca z przerzutami. W mysich
modelach guzdéw syngenicznych podwodjna blokada PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie dziatania
przeciwnowotworowego.

« IMJUDO

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4) ulega
ekspresji gtéwnie na powierzchni limfocytéw T. Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80 i CD86,
ogranicza aktywacje limfocytéw T efektorowych, przy udziale wielu potencjalnych mechanizméw, ale gtéwnie
poprzez ograniczenie sygnalizacji kostymulujacej za posrednictwem CD28.

Tremelimumab jest wybiérczym, w petni ludzkim przeciwciatem klasy 1gG2, ktdre blokuje interakcje CTLA-4 z
CD80 i CD86, tym samym zwiekszajgc aktywacje i proliferacje limfocytéw T, co skutkuje zwiekszong
réznorodnoscig limfocytow T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego.

Skojarzenie tremelimumabu, inhibitora CTLA-4 z durwalumabem, inhibitorem PD-L1 powoduje wzmocnienie
odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomérkowym raku ptuca w stadium rozsiewu i raku
watrobowokomorkowym.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
watrobowokomaérkowy. W przypadku pacjentéw z marskoscig watroby i ze zmianami o $rednicy = 1 cm
mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania
typowego obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub rezonansie magnetycznym
z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem
kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub opdznionej (zmiana hipodensyjna);

3) brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych lub ich
nieskutecznos¢;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

5) czynnosciowy stan watroby na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh w kategorii A;

6) obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mozliwej do oceny, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami
RECIST;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka
watrobowokomérkowego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw;

10) w przypadku wspélistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem;

11) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.
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Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy
byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

« [IMFINZI
Nr pozwolenia: EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka, EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023
« IMJUDO
Nr pozwolenia: EU/1/22/1713/001 fiolka 25 mg, EU/1/22/1713/002 fiolka 300 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lutego 2023 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

e IMFINZI
Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie monoterapia produktem leczniczym IMFINZI podawanym jako leczenie
adjuwantowe, jest wskazany w leczeniu oséb dorostych z operacyjnym NDRP i wysokim ryzykiem nawrotu
oraz brakiem mutacji w genie EGFR lub rearanzacji genu ALK (kryteria doboru, patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie
ekspresje PD-L1 na = 1% komorek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z NDRP w stadium rozsiewu, przy
jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy chitoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma
kinase, ALK).

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu os6b dorostych z ograniczong postacig
drobnokomérkowego raka ptuca, u ktérych nie doszto do progresji choroby po chemioradioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng jest wskazany w
pierwszej linii leczenia oséb dorostych z rozlegtym drobnokomdérkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

Rak drég zétciowych (RDZ)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia
osob dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zétciowych (RDZ).

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u osob dorostych z
zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym (HCC).

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC).

Rak endometrium

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w pierwszej linii
leczenia os6b dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy
kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujace:
e produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, AIMMR)

e produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient, pMMR).

Rak pecherza moczowego naciekajgcy warstwe miesniowg (MIBC)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym, po ktérym
nastepuje monoterapia produktem leczniczym IMFINZI w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii,
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z operacyjnym rakiem pecherza moczowego naciekajgcym
warstwe migesniowa (ang. muscle invasive bladder cancer, MIBC).

¢ IMJUDO

Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych z zaawansowanym Ilub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (ang.
hepatocellular cancer, HCC).

Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszej linii u dorostych z uogélnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NDRP),
przy jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujgcym wrazliwos$¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR lub mutacji w genie ALK.

Status leku sierocego

¢ IMFINZI - Nie
e IMJUDO - Nie
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do obrotu

Warunki dopuszczenia

e IMFINZI -
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
IMJUDO -

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Lek objety dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa (oznaczenie V)

Zrédto: ChPL Imjudo, ChPL Imfinzi, zlecenie MZ

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, https://ptok.pl/);
e Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTH, http://www.pasl.pl/);
e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG, http://www.ptg-e.org.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO, https://www.esmo.org/);
o European Association for the Study of the Liver (EASL, www.easl.eu);
o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.orq);
e American Association for The Study of Liver Diseases (https://www.aasld.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.08.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych od 2023 roku. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AASLD 2023

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia dot. pierwszej linii leczenia systemowego

- Terapie systemowg nalezy zaproponowacé pacjentom z zachowang funkcjg watroby (marskos$¢ watroby w skali Child-
Pugh A lub z dobrang marskoscia watroby w skali Child-Pugh B), stanem sprawnosci ECOG 0-1, u ktérych wystepuje
HCC BCLC w stadium C lub B niepoddajgcy sie leczeniu miejscowo-regionalnemu lub u ktérych doszto do progresiji
choroby po leczeniu miejscowo-regionalnym (poziom 1, silne zalecenie).

e Pacjentom z zaawansowanym HCC z marskoscia watroby w skali Child-Pugh A nalezy zaproponowac
atezolizumab z bewacyzumabem lub durwalumab z tremelimumabem jako preferowane opcje leczenia
pierwszego rzutu (poziom 2, silne zalecenie).

o Pacjenci kwalifikowania do leczenia atezolizumabem z bewacyzumabem powinni zosta¢ poddani ocenie ryzyka
krwawienia z zylakéw lub innych narzgdéw przewodu pokarmowego (poziom 5, silne zalecenie).

o Nie jest okreslone optymalne leczenie duzych zylakéw przed rozpoczeciem leczenia atezolizumabem
z bewacyzumabem, chociaz AASLD zaleca co najmniej jedng sesje opaskowania. Karwedilol moze byc¢
rozwazany jako alternatywna metoda leczenia zylakéw przed leczeniem atezolizumabem z bewacyzumabem
(poziom 5, stabe zalecenie).

o U pacjentéw z krwawieniem z przewodu pokarmowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz u pacjentéw z wysokim
ryzykiem krwawienia zylaki powinny by¢ odpowiednio leczone przed rozpoczeciem leczenia atezolizumabem
z bewacyzumabem lub u tych pacjentdw mozna rozwazy¢ leczenie durwalumabem z tremelimumabem
(poziom 5, silne zalecenie).

e Pacjentom z czynnoscig watroby Child-Pugh A, u ktérych przeciwwskazane jest stosowanie atezolizumabu
z bewacyzumabem oraz durwalumabu z tremelimumabem, nalezy zaproponowac leczenie pierwszego rzutu
sorafenibem lub lenwatynibem (poziom 1, silne zalecenie)

- U wyselekcjonowanych pacjentéw z marskoscig watroby typu B w skali Child-Pugh mozna zaproponowa¢ sorafenib,
lenwatynib lub monoterapig ICI anty-PD1 lub anty-PDL1 (poziom 3, stabe zalecenie).

- AASLD odradza stosowanie ICI u pacjentéw z nawrotowym HCC po przeszczepie watroby ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko utraty przeszczepu i zgonu (poziom 4, silne zalecenie). Zaleca sie sorafenib lub lenwatynib jako terapie
pierwszego rzutu u tych pacjentéw.

Poziom dowodéw (ocena w oparciu o Oxford Center for Evidence-Based Medicine*)
1. Przeglady systematyczne, randomizowane kontrolowane badania

2. Randomizowane badania kliniczne lub badania obserwacyjne z dramatycznymi efektami; przeglady systematyczne lub badania nizszej
jakosci (tj. nierandomizowane, retrospektywne)

3. Nierandomizowane kontrolowane badania kohortowe/follow-up/badania z grupg kontrolng pochodzacg z randomizowanego badania
4. Serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania z kontrolg historyczng
5. Opinia eksperta (argumentacja oparta na mechanizmach)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/71



Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) DAS.423.1.1.2025

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ASCO 2024

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia dot. pierwszej linii leczenia systemowego

e Atezolizumab + bewacyzumab lub durwalumab + tremelimumab moga byé oferowane jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z Child-Pugh A i ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 z zaawansowanym HCC
(jakos¢ dowodow: umiarkowana do wysokiej, sita zalecenia: silna).

o U pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab + bewacyzumab, przed rozpoczeciem terapii zaleca sig
wykonanie badan przesiewowych w kierunku zylakéw przetyku (jesli wystepujg) i ich leczenie zgodnie z
wytycznymi placowki.

o  Wybdér pomiedzy opcjami leczenia powinien zosta¢ dokonany po rozmowie z lekarzem i pacjentem (oraz
opiekunem, jesli dotyczy) i powinien uwzglednia¢ takie czynniki, jak historia choroby, toksyczno$¢ zwigzana
z leczeniem, koszt, cele leczenia, preferencje pacjenta i oczekiwane korzysci z leczenia.

o  Wybierajgc pomiedzy dwiema opcjami terapii skojarzonej, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko krwawienia i
zakrzepicy w przypadku inhibitora VEGF bewacyzumabu.

o  Pacjenci z aktywng lub wczesniej udokumentowang chorobg autoimmunologiczng powinni rozwazyc¢ ryzyko
dziatan niepozgdanych o podfozu immunologicznym zwigzanych ze stosowaniem atezolizumabu i
durwalumabu + tremelimumabu.

e W przypadku wystepowania przeciwwskazan do stosowania terapii atezolizumab + bewacyzumab lub durwalumab
+ tremelimumab, jako leczenie pierwszego rzutu mogg by¢ oferowane sorafenib, lenwatynib lub durwalumab u
pacjentéw z zaawansowanym HCC klasy A Child-Pugh i stopniem sprawnos$ci ECOG 0-1 (jako$¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendac;ji: silna).

e Panel Ekspertow zgadza sie co do ostroznego podejscia do terapii systemowej u pacjentéw z zaawansowanym
HCC w klasie B Child-Pugh i dobrym stanem ogélnym, biorac pod uwage czynnos¢ watroby, ryzyko krwawienia,
obecnos¢ nadcisnienia wrotnego, zakres rozsiewu pozawatrobowego, mase guza oraz znaczng inwazje naczyn.
Ograniczone dane sugeruja, ze schematy leczenia zazwyczaj stosowane w przypadku klasy A Child-Pugh mogg
by¢ korzystne u nieleczonych pacjentéw z marskoscig watroby typu B wg Child-Pugh. Biorgc pod uwage nieduze
oczekiwania co do korzysci klinicznych z terapii systemowej w tej populacji, Panel Ekspertéw podkresla koniecznos¢
wspolnego podejmowania decyzji z pacjentami (jako$¢ danych: bardzo niska; sita rekomendacji: staba).

Jako$¢ dowodow naukowych:

wysoka — wysoki poziom ufnosci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony do efektu oszacowanego;

umiarkowana — umiarkowany poziom ufnosci 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 efektow: rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od efektu oszacowanego;
bardzo niska — bardzo niski poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw: rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie réznit sie od
efektu oszacowanego.

Sita rekomendac;ji:

wysoka — W zaleceniach ,za” interwencjg pozadane skutki interwencji przewazajg nad jej skutkami niepozgdanymi W zaleceniach
sprzeciwko” interwencji niepozadane skutki interwencji przewazajag nad jej skutkami pozgdanymi Wszystkie lub prawie wszystkie osoby
poinformowane dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw interwencji;

staba — W zaleceniach ,za” interwencja, pozadane skutki prawdopodobnie przewazajg nad niepozadanymi, ale istnieje znaczna
niepewnos$¢. W zaleceniach ,przeciwko” interwencji, niepozgdane skutki prawdopodobnie przewazajg nad pozgadanymi, ale istnieje
znaczna niepewnosé. Wiekszosé swiadomych osob wybrataby zalecany sposdb postepowania, ale znaczna liczba nie.

EASL 2025
(Europa)

Rekomendacje dotyczace leczenia systemowego (wybrane)

¢ U pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym (HCC), zachowang funkcja watroby (Child-
Pugh A) i stanem sprawnosci ECOG 0-1, nalezy zaproponowac leczenie skojarzone obejmujace co najmniej
jeden inhibitor PD-1 lub PD-L1, pod warunkiem braku przeciwwskazan (LoE 1, silne zalecenie).

e Wybor terapii systemowej nie powinien zalezeé od etiologii (LoE 1, silne zalecenie).

e Pacjenci z dekompensacjg marskosci watroby nie powinni by¢ rutynowo leczeni terapig systemowg poza
prospektywnym badaniem klinicznym. Terapia systemowa moze by¢é jednak rozwazona u starannie
wyselekcjonowanych pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh 7-8) (LoE 3, zalecenie
stabe).

e U pacjentéw z nawrotem choroby po przeszczepieniu, ktéry nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego ani
miejscowego, mozna rozwazy¢ terapie systemowa sorafenibem lub lenwatynibem. Nie zaleca sie stosowania IC| ze
wzgledu na ryzyko odrzucenia narzadu (LoE 4, zalecenie stabe).

Jakos¢ dowodow:
1. Przeglady systematyczne (z homogenicznos$cig) randomizowane kontrolowane badania

2. Randomizowane badania kliniczne lub badania obserwacyjne z dramatycznymi efektami; przeglady systematyczne lub badania
nizszej jakosci (tj. nierandomizowane, retrospektywne)

3. Nierandomizowane kontrolowane badania kohortowe/follow-up/badania z grupa kontrolng pochodzacg z randomizowanego badania
(przeglad systematyczny jest ogdlinie lepszy niz pojedyncze badanie)

4. Serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania z kontrolg historyczng (przeglad systematyczny jest ogdlnie lepszy niz
pojedyncze badanie)

5. Opinia eksperta (argumentacja oparta na mechanizmach)

Sita zalecenia:

silne — stownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,nalezy”, ,powinno si¢”, ,jest zalecane”, lub ,nie nalezy, ,nie powinno sig”, ,nie jest zalecane”;
stabe — stownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,mozna”, ,sugerowane jest” lub ,moze nie by¢”, ,nie jest sugerowane”
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dot, pierwszej linii leczenia systemowego
W przypadku pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG PS 0-1 (BCLC B-C):
e Zaleca sie atezolizumab-bewacyzumab [l, A; ESMO-MCBS) v1.1: 5] lub durwalumab-tremelimumab [I, A; ESMO-
MCBS v1.1: 5].
¢ U pacjentéw z nadcisnieniem wrotnym zdecydowanie zaleca sie badanie przesiewowe w kierunku zylakéw przed
rozpoczeciem leczenia atezolizumabem z bewacyzumabem [IV, A].
e Mozna zaleci¢ camrelizumab-rivoceranib [I, B] lub niwolumab-ipilimumab [I, B].
e Powinno sie rozwazy¢ durwalumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4] lub tislelizumab [I, A] u pacjentéw, ktérzy majg
przeciwwskazania do terapii skojarzonej z ICI.
e Zaleca sie lenwatynib [l, A; non-inferiority w poréwnaniu z sorafenibem w ESMO-MCBS v1.1] lub sorafenib [I, A;
ESMO-MCBS v1.1: 3] u pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii ICI.
W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i/lub ECOG PS =2 (BCLC D) zaleca sie najlepszg opieke
wspomagajaca, w tym SBRT w celu ztagodzenia bolu [lIl, A].
Ponizej tabeli przedstawiono zaproponowany przez ESMO schemat postgpowania w leczeniu systemowym w
zaawansowanym HCC.
Ponadto, w dyskusji dotyczacej terapii systemowej wskazano, ze kluczowe znaczenie ma rozwazenie dziatan
niepozadanych terapii. W pierwszej linii leczenia systemowego stwierdzono, ze wszystkie cztery zaproponowane

ESMO 2025 schematy leczenia ICl mozna uzna¢ za leczenie pierwszego rzutu, jednak nie nalezy stosowaé atezolizumabu z
(Europa) bewacyzumabem jesli istnieje ryzyko krwawienia.
Poziom wiarygodnosci danych:
| - dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski potencjat stronniczosci)
lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez niejednorodnosci;
Il - mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie stronniczosci (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich préb lub préb z wykazang niejednorodnoscia;
IIl — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania case-control
V-badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow
Sita zalecen:
A — mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;
B — mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogélnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem (zdarzenia niepozadane, koszty itd.,
opcjonalne.
D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, ogélnie niezalecane.
E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystny wynik, nigdy nie zalecane
Skala MCBS:
Skala oceny korzysci klinicznych. W tym przypadku dla interwencji nie majacych na celu wyleczenie (non-curative); wartosci 4 i 5
oznaczajg znaczgcg korzy$¢ (substantial benefit).
Terapia systemowa
Terapia systemowa zalecana u pacjentéw z choroba: nieoperacyjng, ograniczong do watroby (nieoperacyjng ze wzgledu
na stan sprawnosci, choroby wspdtistniejgce lub minimalng lub niepewng chorobg pozawatrobowg), przerzutami lub
duzym obcigzeniem nowotworowym watroby. Terapia systemowa jest zalecana réwniez dla pacjentéw z zaawansowang
choroba, zwlaszcza dla tych, u ktérych nastgpita progresja podczas terapii miejscowo-regionalnej oraz dla tych z
przerzutami pozawatrobowymi.
Preferowane opcje leczenia pierwszej linii
e Atezolizumab + bewacyzumab (Child-Pugh Class A)* (kategoria 1). Pacjenci powinni przej$¢ odpowiednig ocene
endoskopowg i leczenie zylakéw przetyku, zgodnie z obowigzujgca praktyka oraz w oparciu o ocene ryzyka
krwawienia.
e tremelimumab + durwalumab (kategoria 1).
NCCN 2025 Inne zalecane interwencje pierwszej linii
(Stany . Sorafenjb_ (kategoria 1_ — dla pacjentéw z czynnoscig watroby Child-Pugh A; kategoria 2A — dla pacjentéw z
Zjednoczone) czynnoscig watroby Child-Pugh B7)";

e Lenwatinib (tylko Child-Pugh A)* (category 1);
e Durwalumab (kategoria 1);
o Tislelizumab (kategoria 1)
e Pembrolizumab (kategoria 2B).
Przydatne w okre$lonych okoliczno$ciach
¢ Niwolumab (Child-Pugh B)*
e Atezolizumab + bewacyzumab (Child-Pugh B)*
e Niwolumab + ipilimumab (w nowotworach TMB-H)" (kategoria 2B)

A informacje zawarte w podsumowaniu dyskusji wytycznych
[Wszystkie rekomendacje nalezg do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.]
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kategoria dowodoéw:

1: Na podstawie dowodéw wysokiej jakosci (=1 randomizowane badanie fazy 3 lub wysokiej jakosci, solidne metaanalizy) istnieje
jednomysiny konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest wlasciwa.

2A: Na podstawie dowoddw nizszej jakosci istnieje jednomysiny konsensus (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest wtasciwa.

2B: Na podstawie dowoddw nizszej jakosci istnieje konsensus (250%, ale <85% poparcia Panelu), ze interwencja jest wiasciwa.

3: Na podstawie dowolnego poziomu dowodoéw istnieje istotny brak zgody w NCCN co do tego, ze interwencja jest wtasciwa.

Kategorie preferencii interwencji

Preferowana interwencja: Interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach naukowych oraz, w stosownych
przypadkach, przystepnosci.

Inne zalecane interwencje: Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okreslonych okoliczno$ciach: Inne interwencje, ktére moga by¢ stosowane w wybranych populacjach pacjentéw (okreslonych
w zaleceniu).

ICIs — Inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego (immune checkpoint inhibitors); TKI — Inhibitor kinaz tyrozynowych
(tyrosine kinase inhibitor); PD-1/PD-L1— Receptor programowanej $mierci 1/ Ligand receptora programowanej $mierci 1 (programmed cell
death protein 1 / programmed death-ligand 1), LoE — poziom dowodéw, BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer system; ESMO-MCBS —
Magnitude of Clinical Benefit Scale; SBRT — radioterapia stereotaktyczna (stereotactic body radiotherapy)

* https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/ocebm-levels-of-evidence

Systemic treatment for

advanced HCC®

‘ !

BCLC B-C* BCLCD

l l N
Suitable for ICI therapy Not suitable for ICI therapy BSC (including SBRT for pain

management) [lll, A]
V V

Atezolizumab-bevacizumab [l, A; MCBS 5]° Lenvatinib [1, A]®
Durvalumab-tremelimumab [I, A; MCBS 5]° Sorafenib [I, A; MCBS 3]°
Camrelizumab-rivoceranib® [l, B]
Nivolumab-ipilimumabe [l, B]
Durvalumab®![l, A, MCBS 4]°
Tislelizumab® [I, A] l l

Following first-line
lenvatinib

Following first-line
sorafenib

Lenvatinib" [IV, A]
Regorafenib’ [IV, A]
Cabozantinib' [IV, A]
Sorafenib [IV, B; MCBS 3]
Ramucirumab (AFP =400 ng/ml) [IV, B]

Sorafenib [IV, A; MCBS 3] Regorafenib [1, A; MCBS 4]°

Regorafenib' [IV, A]
Cabozantinib' [IV, A]
Ramucirumab (AFP =400 ng/ml)!
[V, B]

Cabozantinib [I, A; MCBS 3]°
Ramucirumab (AFP =400 ng/ml)
I, B; MCBS 1]°

Rysunek 1. Leczenie zaawansowanego HCC (ESMO 2025)

a. Terapie lokoregionalne mogg by¢ odpowiednie dla niektérych pacjentow.

b. Pacjenci z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG PS 0-1.

c. Do obliczenia wynikéw dla terapii/wskazan zatwierdzonych przez EMA lub FDA wykorzystano ESMO-MCBS v1.1. Wyniki zostaty obliczone i zatwierdzone
przez grupg roboczg ESMO-MCBS oraz zweryfikowane przez autoréw (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

d. Niezatwierdzone przez EMA ani FDA.

e. Zatwierdzone przez EMA, niezatwierdzone przez FDA.

f. U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania kombinaciji ICI.

g. Nie gorsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z sorafenibem potwierdzona za pomocg ESMO-MCBS v1.1.

h. Niezatwierdzone przez EMA ani FDA do stosowania w drugiej linii.

i. Zatwierdzone przez EMA i FDA wytgcznie do stosowania po sorafenibie w pierwszej linii.
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Wszystkie uwzglednione dokumenty wytycznych w pierwszej linii leczenia systemowego nieoperacyjnego lub
zaawansowanego HCC z funkcjg watroby A wg Child-Pugh, jako terapie pierwszego wyboru wskazujg
durwalumab + tremelimumab lub atezolizumab + bewacyzumab. W wytycznych zaznacza sie ze przed terapig
atezolizumabem z bewacyzumabem pacjenci powinni zostaé poddani ocenie ryzyka krwawienia z zylakéw lub
innych narzadéw przewodu pokarmowego, powinni byé odpowiednio leczeni przed rozpoczeciem leczenia
atezolizumabem z bewacyzumabem (AASLD, ASCO, ESMO, NCCN) lub u tych pacjentéw mozna zastosowac
inne preferowane leczenie pierwszej linii, np. durwalumab + tremelimumab (ESMO, AASLD). Inne terapie (m.in
sorafenib, lenwatynib, durwalumab) sg zalecane w przypadku przeciwwskazan do terapii ICI (AASLD, ASCO,

ESMO).

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

dostepny z kolei sorafenib w | linii chorych
na zaawansowanego HCC niezaleznie od
klasyfikacji Child-Pugh tj. pacjenci
niekwalifikujgcy sie do immunoterapii z
Child-Pugh A oraz pacjenci z Child-Pugh B”
- ,monoterapia sorafenibem, wymieniana
jako jedna z opcji terapeutycznych i
finansowana w rozpatrywanym wskazaniu,
dostepna dla chorych z czynnosciowym
stanem watroby w kategorii B7 na podstawie
oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh,
stanowi wtasciwy komparator dla ocenianej
interwencji w tej populacji.”

Komparator Spom_osc w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
Atezolizumab w TAK - ,W wytycznych ESMO skojarzenie Komparator wybrany prawidtowo z zastrzezeniem,
skojarzeniu z durwalumabu z tremelimumabem zostato ze nie stanowi on technologii opcjonalnej dla
bewacyzumabem uznane na réwni ze skojarzeniem subpopulaciji, u ktérej wystepuija nieleczone (lub
atezolizumabu z bewacyzumabem za nieskutecznie leczone) zylaki przetyku. Wedtug
standard leczenia | linii chorych na ChPL Tecentriq przed rozpoczeciem leczenia
zaawansowanego HCC [...]" skojarzonego atezolizumabem i bewacyzumabem
- ,skojarzenie atezolizumabu z nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w
bewacyzumabem, jako opcja terapeutyczna | Kierunku zylakow przetyku, a nastepnie rozpoczaé
rekomendowana i finansowana w leczenie zgodnie z przyjetg praktyka kliniczng.
rozpatrywanym wskazaniu, dostepna dla
chorych z czynnosciowym stanem watroby w
kategorii A na podstawie oceny wedtug
klasyfikacji Child-Pugh, stanowi wtasciwy
komparator dla ocenianej interwenc;ji.”
Sorafenib NIE - ,Sposrod wymienionych [przyp. w W toku uzgadniania zapiséw programu lekowego
(AKL — tak, wytycznych klinicznych] finansowaniem w nastgpita zmiana wnioskowanej populacji
AE — nig, warunkach polskich w ramach katalogu docelowej, tj. jej ograniczenie, poprzez zmiane
AWB - nie) chemioterapii (zatgcznik C.89.b) jest kryteriéw kwalifikacji do pacjentéw z

czynnosciowym z czynnosciowym stanem watroby
Child-Pugh A, wzgledem pierwotnego kryterium
klasyfikacji z Child-Pugh A i B7. Jednakze w
analizach nie uwzgledniono populacji z
przeciwwskazaniami do stosowania
refundowanego schematu
atezolizumab+bewacyzumab (np. z powodu
istotnego ryzyka krwawien a priori), w ktorej
refundowany jest sorafenib.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
poréwnanie bezposrednie wnioskowanej
technologii z sorafenibem w petnej wnioskowane;j
populacji, natomiast w analizach ekonomicznej i
wptywu na budzet nie uwzgledniono sorafenibu
jako technologii opcjonalne;j.

Sorafenib moze stanowi¢ komparator w populaciji
pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania
skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu

Wskazane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych, oraz sg
aktualnie refundowane we wnioskowanej populacji pacjentéw. Nie pominigto istotnych technologii mogacych
stanowi¢ alternatywe dla wnioskowanej terapii. Wybrane komparatory sg spojne ze wskazaniem eksperta
klinicznego prof. Macieja Krzakowskiego (Konsultant Krajowy w dz. onkologii klinicznej), w swojej opinii wskazat
na stosowanie atezolizumabu+bewacyzumabu oraz sorafenibu odpowiednio u 85% oraz 15% pacjentéw
aktualnie i 45% oraz 15% pacjentéw w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii.

W doborze komparatoréw nie uwzgledniono subpopulacji pacjentéw, u ktérej wystepujg przeciwskazania do
stosowania terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, takie jak nieleczone (lub nieskutecznie
leczone) zylaki przetyku, ktore wg ChPL Tecentriq powinny byé leczone przed rozpoczeciem terapii
atezolizumabem z bewacyzumabem. W tej subpopulacji jako refundowany komparator mozna wskazac¢ sorafenib
(ok. 10% pacjentow na podstawie danych NFZ). Takze ekspert, prof. Krzakowski wskazat, ze ponad 1/3 pacjentéw
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC kwalifikujgcy sie do terapii systemowej w pierwszej linii leczenia ma
przeciwwskazania do terapii atezolizumabem z bewacyzumabem (oszacowania wtasne eksperta).
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W toku uzgadniania zapisow programu lekowego nastgpita zmiana wnioskowanej populacji docelowej, tj. jej
ograniczenie, poprzez zmiane kryteriow kwalifikacji do pacjentéw z czynnosciowym z czynnosciowym stanem
watroby Child-Pugh A (pierwotnie kryterium obejmowato chorych z klasyfikacjg Child-Pugh A i B7). W odpowiedzi
wnioskodawcy na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych analiz, przekazano nowe analizy,
w ktérych po zawezeniu ocenianej populacji do proponowanego brzmienia programu lekowego nie uwzgledniono

sorafenibu jako komparatora w analizach ekonomicznej oraz wptywu na budzet, natomiast pozostawiono go
w analizie kliniczne;j.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa durwalumabu (produkt leczniczy IMFINZI)
stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem (produktem leczniczym IMJUDO) w pierwszej linii leczenia
dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego (ang. hepatocellular
cancer, HCC), w ramach programu lekowego.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o wiek 18 lat i powyzej; * wiek ponizej 18 lat Zgodnie z zapisami
e histologicznie lub cytologicznie e mozliwo$¢ zastosowania radykalnego programu lekowego
potwierdzony miejscowo zaawansowany leczenia chirurgicznego lub terapii
lub przerzutowy rak watrobowokomérkowy lokoregionalnych
e brak mozliwosci zastosowania o uprzednie stosowanie leczenia
radykalnego leczenia chirurgicznego lub systemowego z powodu raka
terapii lokoregionalnych lub ich watrobowokomérkowego
nieskutecznosc o stan sprawnosci wediug ECOG >1
Populacja ¢ niestosowanie w przesztosci leczenia o czynno$ciowy stan VYQtFQ_by na podsta_wie
systemowego z powodu raka oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh inny
watrobowokomédrkowego niz A
e stan sprawnosci 0-1 wedlug ECOG; o w przypadku badan dotyczacych
e czynnos$ciowy stan watroby w kategorii A rzeczywistej praktyki klinicznej
na podstawie oceny wedtug klasyfikacji dopuszczano takze te prowadzone w
Child-Pugh szerszej populacji poszukujgc nastepnie
« obecno$é przynajmniej jednej zmiany grup docelowych
mozliwej do oceny, zgodnie z aktualnie e obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
obowigzujgcymi kryteriami RECIST lekéw zgodnie z aktualng ChPL
e durwalumab w skojarzeniu e durwalumab w innym skojarzeniu lub Zgodnie z zapisami
tremelimumabem stosowane zgodnie z monoterapii programu lekowego
|nterWeana aktualnymi ChPL IMFINZI i IMJUDO e durwalumab w Skojarzeniu
tremelimumabem stosowane niezgodnie
z aktualnymi ChPL IMFINZI i IMJUDO
o sorafenib stosowany zgodnie z aktualng e komparatory inne niz okreslone Witasciwym
ChPL « atezolizumab w skojarzeniu z komparatorem wydaje
« atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem lub sorafenib sie w tym przypadku
bewacyzumabem (A+B) stosowane stosowane niezgodnie z aktualnymi ChPL | Skojarzenie A+B.
zgodnie z aktualnymi ChPL Sorafenib moze
stanowi¢ komparator w
populacji z
Komparatory przeciwwskazaniami do
A+B, jednak z analizy
danych NFZ wynika, ze
bedzie to niewielki
odsetek pacjentow
rzedu ok. 10% populaciji
pacjentéw leczonych w
1. linii.
e przezycie catkowite (OS) o farmakokinetyka i farmakodynamika Brak uwag
¢ przezycie wolne od progresji choroby e parametry oceniane wytgcznie w celach
(PFS), czas do progresji choroby (TTP) eksploracyjnych, o nieustalonym
Punkty « obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), znaczeniu klinicznym, nie odnoszace sie
koncowe czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR), do zadnego z predefiniowanych obszarow
czas trwania odpowiedzi (DOR) oceny (skutecznosci klinicznej ani
e jakos¢ zycia (QoL) bezpieczenstwa)
e bezpieczenstwo
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Rodzaj opublikowane w formie petnotekstowych
wigczonych artykutéw oraz abstrakty doniesien
badan konferencyjnych, prezentujace dodatkowe

e durwalumab w skojarzeniu z e badania wczesnej, l/ll fazy Brak uwag
tremelimumabem: badania kliniczne z e badania in vitro, badania na zwierzetach,
randomizacjg i grupg kontrolng, badania analizy ekonomiczne

bez randomizacji z grupg kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (w tym pragmatyczne

i postmarketingowe; obserwacyjne — w tym
na podstawie rejestréw), opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo
poréwnanie posrednie vs
atezolizumab+bewacyzumab: badania
kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng

e opisy przypadkow, serie przypadkéw
e analizy ekonomiczne, badania kosztéw

e badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej (z wyjatkiem
korygowanych poréwnan posrednich)

dane do badan posiadajgcych
petnotekstowe publikacje, umozliwiajgce
wykonanie poréwnania posredniego lub
korygowane poréwnania posrednie
(opublikowane petnotekstowo lub
dostepne w formie doniesien
konferencyjnych lub materiatow
niepublikowanych)

przeglady systematyczne: przedstawiajgce
poréwnawczg analize ocenianego
schematu leczenia (durwalumab
skojarzony z tremelimumabem — schemat
STRIDE) wzgledem komparatoréow
uwzglednianych w niniejszej analizie —
sorafenibu oraz atezolizumabu
skojarzonego z bewacyzumabem

4.1.11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

Badanie RCT HIMALAYA [NCT03298451] — poréwnanie bezposrednie durwalumab + tremelimumab
(terapia STRIDE) vs sorafenib: publikacje Abou-Alfa 2022, Sangro 2024, Sangro 2024a, doniesienia
konferencyjne: Vogel 2022, Rimassa 2024 (wraz z towarzyszacg prezentacjg Rimassa 2024b), Rimassa
2024a;

Zakotwiczona analiza posrednia korygowana charakterystykami populacji MAIC (nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych durwalumab + tremelimumab vs atezolizumab + bewacyzumab) —
doniesienia konferencyjne Qin 2023 wraz z towarzyszgcym posterem Qin 2023a oraz dodatkowe materiaty
dostarczone przez wnioskodawce (prezentacja AstraZeneca 2025) z wykorzystaniem wynikow badania
RCT IMbrave150 [NCT03434379] — atezolizumab + bewacyzumab vs sorafenib: publikacje Cheng 2022,
Finn 2020, Galle 2021;

Badania bez randomizacji (RWE) — durwalumab + tremelimumab: Fujii 2024, Fujiwara 2024, Ito 2024, Shao
2025, Shimose 2024, Tomonari 2024, Uchikawa 2025;

19 przegladdw systematycznych (z metaanaliza — 17: Celsa 2024, Chen 2024, Ciliberto 2023, Fong 2023,
Fulgenzi 2022, Fulgenzi 2023, Lei 2022, Leung 2024, Li 2024, Ndirangu 2025, Peng 2024, Peng 2024a,
She 2024, Vogel 2023, Wang 2025, Wu 2023, Zhang 2023; bez metaanalizy — 2: Dalbeni 2025, France
2024)

Ponizej zamieszczono charakterystyke badan RCT wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego interwencji wnioskowanej (STRIDE) z komparatorem (atezolizumab + bewacyzumab)
z wykorzystaniem wspdélnego komparatora z badah - sorafenibu: badania HIMALAYA (STRIDE vs sorafenib) oraz
badania IMbrave150 (atezolizumab + bewacyzumab vs sorafenib).
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Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
HIMALAYA wieloosrodkowe | ¢ STRIDE: N=393 Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
Abou-Alfa 2022 (181), (tr‘?me"mumab 300 mg o Wiek 218 lat w momencie o Przezycie catkowite
Zrodto dwuramienne, pojedyncza dawka w badania (0S)
finansowania: randomizowane, skojarzeniu z durwalumabem | Masa ciata >30 kg Pozostate (wybrane):
AstraZeneca 1500 mg, wlew dozylny; .

otwarte, nastepnie durwalumab w e Potwierdzony HCC na * Prawdopodobienstwo
hipoteza: dawce 1500 mg co 4 tyg., podstawie wynikéw badan przezycia 18, 24 i 36
superiority, wlew dozylny) histopatolog. tkanek mies.
obserwacja: SOR: N=389 (sorafenib 400 nowotworowych. . Przeiycje wolne od
maks. 5 lat mg 2x dziennie, tabletki) e Brak wcze$niejszego progres;ji choroby
DUR: N=389 (durwalumab leczenia ogdlnoustroj. z (PFS)
1500 mg w monoterapii, powodu HCC e Czas do progresji
wlew dozylny co 4 tygodnie — | e Niekwalifikujgcy sie do (TTP)
grupa DURYV (interwencja nie leczenia miejscowego z e Obiektywna
stanowigca komparatora — powodu nieresekcyjnego odpowiedz na
grupa nie uwzgledniona w HCC. W przypadku leczenie (ORR, z
AK) pacjentow, u ktérych ang. Objective
nastgpita progresja po terapii Response)
miejscowej z powodu HCC, e Czas trwania
terapia miejscowa musiata odpowiedzi na
zosta¢ zakonczona 228 dni leczenie (DoR, z ang.
przed wyjsciowym skanem Duration of
dla biezacego badania. Response)

» BCLC w stadium B (. e Odsetek chorych z
mekwghﬁkwa}cy sie do kontrolg choroby
leczenia miejscowego) lub w (DCR)
stadium C

e Klasa A w skali Child-Pugh

e Stan sprawnosci ECOG 0
lub 1

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

e Odpowiednia czynnosé
narzgdéw wewnetrznych i
szpiku.

IMbrave150 randomizowane, | e atezolizumab (A) 1200 mg + | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe:

Finn 2020 wieloosrodkowe bewacyzumab (B) 15 mg/kg | o wiek = 18 Iat, - PFS wg RECIST 1.1,,
Zrodto (111), m.c. (iv) w 21-dniowych . -0S

finansowania: Il faza, cyklach, N=336 ) FJEJ;;%V:ZOMZ:V?;V slrl]JSbowany .

F. Hoffmann-La otwarte, * sorafenib (SOR): 400 mg nieresekcyjny HCC, ]
Roche/Genentech g ) (po) 2 x dziennie w 21- potwierdzony Pozostate:

[ramenne. dniowych cyklach, N=165 histopatologicznie lub - odpowied? na leczenie
réwnolegte, cytologicznie, lub wg i trwanie odpowiedzi
hipoteza: kryteriow AASLD dla wg RECIST 1.1. lub
superiority. pacjentéw z marskoscig mRECIST,
okres watroby, - TTP (czas do progresji
obserwacii: « niemozliwo$é zastosowania radiologicznej)  wg
mediana 8,6 lub progresja po radykalnym RECIST 1.1 [
mies. (8,9 m-ca leczeniu chirurgicznym i/lub mRECIST,

\év1grup|e A+B vs terapiach lokoregionalnych, - raportowane przez
g}up:?echWR) e chorzy otrzymujgcy pacientow, w _ tym
wczesniej terapie miejscowg jako$¢ zycia wg EORT
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byli wtgczani pod
warunkiem, ze zmiana
docelowa nie byta wczeéniej
poddana takiej terapii lub
nastgpita progresja zmiany
docelowej w obszarze
wczesniejszego leczenia

QLQ-C30, EORT

QLQ-HCC18,
- uzyteczno$¢ standw
zdrowia wg EQ-5D,

- bezpieczenstwo wg
NCI CTC 4.0.

miejscowego wg kryteriéw
RECIST 1.1

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

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

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

o prawidtowa czynno$¢ ukiadu
hematologicznego i watroby
(wg badan
diagnostycznych),

o stan sprawnosci 0-1 wg
ECOG

Szczegotowy opis badania HIMALAYA znajduje sie w rozdziale 16.9 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziatach 3, 7 i 16.9 AKL
wnioskodawcy. Wnioskodawca nie opisat badania IMbrave150 stanowigcego zrédio danych dla poréwnania
posredniego, opis w powyzszej tabeli zaczerpnigto z analizy weryfikacyjnej dla leku Tecentriq (OT.4231.13.2021).

411.2. Ocena badan

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Ovid i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwenciji, populacji i typu badanh. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 18.07.2025.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli 8 publikacji (w tym 6 opublikowanych po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego). Ostatecznie
wnioskodawca uwzglednit 3 publikacje: Kim 2025, Rimassa 2025 i Tomonari 2025, zamieszczajgc ich wyniki
w dokumencie stanowigcym uzupetnienie wymagan minimalnych. Wyniki tych badan Agencja wtgczyta do AWA.

Ocena badan

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu HIMALAYA wnioskodawca przeprowadzit przy
uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration — Risk of Bias 2 (RoB2). Wynik oceny dla poszczegdinych punkitow
kohcowych zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegéinych punktéw koncowych w badaniu
HIMALAYA wg narzedzia RoB2.

Proces Odstepstwa od Brakujace dane Pomiar Wybér
Punkt koncowy N zaplanowanej dla punktéw punktu prezentowanych Ogoétem
randomizacji . . 4 5 gy
interwencji koncowych koncowego wynikow

oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
HRQoL Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Szczegotowg ocene badania HIMALYA przeprowadzong przez wnioskodawce zamieszczono w rozdziale 16.1
AK. Ogotem ryzyko wystepowania btedu systematycznego oceniono jako niskie/Srednie. Wnioskodawca nie
przeprowadzit oceny jakosci badania IMbrave150.

Przeglady systematyczne oceniono za pomocg skali AMSTAR2. Wszystkie uzyskaty ocene koncowsg ,Krytycznie
niska wiarygodnosé”.
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Szczegotowg ocene przegladdéw przeprowadzong przez wnioskodawce zamieszczono w tabeli 5. i 6. oraz
rozdziale 16.3 AK.

Agencja zweryfikowata ocene przeprowadzong przez wnioskodawce — nie stwierdzono rozbieznosci.
Ograniczenia badan

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze nastepujgce ograniczenia, sg to ograniczenia
zidentyfikowane przez wnioskodawce, ale Agencja uznaje ich istotnosc.

W badaniu RCT HIMALAYA nie zastosowano zaslepienia, byta to proba typu open-label, co mogto stanowi¢
ograniczenie, szczegolnie w kontekscie bardziej subiektywnych punktéw koncowych (np. jakos¢ zycia, lub
zdarzenia niepozgdane raportowane przez pacjentow).

Innym potencjalnym ograniczeniem badania HIMALAYA jest to, ze pomiary PROs (punkty koncowe
raportowane przez pacjenta) byty celem drugorzedowym i badanie nie miato wystarczajgcej mocy
statystycznej do wykazania istotnych réznic miedzy grupami dla tych punktéw kohcowych. W badaniu
bezwzgledna zmiana wyniku kwestionariusza o 210 punktoéw od wartosci poczatkowej zostata zdefiniowana
jako Klinicznie istotna. Chociaz w przypadku HCC nie ustalono formalnie progu klinicznie istotnej zmiany dla
oceny PROs, definicja ta jest zgodna z punktami odcigcia sugerowanymi w wytycznych dotyczgcych
interpretacji jakosci zycia (w przypadku tego ograniczenia wnioskodawca nie wskazat Zrédia tych
wytycznych).

W procesie stratyfikacji randomizacji badania HIMALAYA nie uwzgledniano regionu geograficznego, co, jak
argumentujg autorzy badania, mogto wprowadza¢ pewng zmienno$¢ do analizowanych ramion badania
z uwagi na rézne lokalne praktyki danych osrodkéw, ktéra nie bytaby zbalansowana w procesie randomizacji.
W badaniu HIMALAYA wykluczono pacjentéw z zakrzepicg gtéwnej zyty wrotnej, co mogto potencjalnie
wptywaé na mozliwo$¢ odniesienia wynikéw do szerszej populacji pacjentéw z HCC.

Nalezy réwniez wymieni¢ szereg ograniczen poréwnania posredniego (ktére w wiekszosci zostaly
skorygowane w ramach analizy MAIC) w postaci réznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw
uczestniczacych w badaniach HIMALAYA oraz IMbrave150 (A+B vs SORA):

— W przypadku badania IMbrave150, populacja ITT obejmowata 16% pacjentéw z Chin kontynentalnych
(co przekiadato sie na wyzszy udziat pacjentéw z WZW typu B), w poréwnaniu do braku pacjentow
z tego regionu w badaniu HIMALAYA,;

— W badaniu IMbrave150 obserwowano wigcej pacjentdw z zajeciem duzych naczyn krwionosnych
(zajecie makronaczyniowe, ang. macrovascular invasion, MVI) lub rozprzestrzenieniem poza watrobe
(EHS, ang. extrahepatic spread): 75% vs 66% (w tym samo MVI40% vs 25%), wiecej pacjentow z WZW
typu B: 48% vs 31%, oraz mniej chorych z WZW typu C: 22% vs 27%;

— W badaniu IMbrave 150 uwzgledniono mniej pacjentéw o niewirusowe;j etiologii choroby: 31% vs 42%;

— Do badania IMbrave 150 kwalifikowano na podstawie histologii choroby oraz kryteriéw AASLD, podczas
gdy w badaniu HIMALAYA stosowano jedynie kryteria histologiczne;

— W badaniu IMbrave 150 uwzgledniono 3% chorych chorobg w stadium A wedtug oceny BCLC, podczas
gdy takich chorych nie uwzgledniono w badaniu HIMALAYA;

— W badaniu IMbrave150 wykluczano pacjentéw z krwawieniami w trakcie 6 mies. przed badaniem,
podczas gdy w badaniu HIMALAYA wykluczano chorych, u ktérych odnotowano krwawienia w ciggu 12
mies. przed badaniem klinicznym.

— Badania HIMALAYA oraz IMbrave 150 roznity sie réwniez okresem obserwacji, ktéry dla podstawowej
analizy badania HIMALAYA wynosit okoto 33 mies., w poréwnaniu do okoto 16 mies. w ramach
najdtuzszego raportowanego okresu badania IMbrave150 (mediany), co mogto istotnie wptywac na
mozliwos¢ poréwnania posredniego schematéw STRIDE oraz A+B.

Ograniczeniami badan RWE jest przede wszystkim krotki okres obserwacji, wynoszacy od 5,6 do 8,8 mies.
[mediana] — w badaniach gtéwnym przedmiotem oceny byta ocena odpowiedzi na leczenie, a punkty
koncowe typu czas do zdarzenia (OS, PFS) stanowily jedynie drugorzedowag ocene. W badaniach
prowadzono retrospektywng analize wynikdéw, co rowniez stanowi czynnik ograniczajgcy — moze sie wigzac
z brakiem niektérych danych. Ponadto w badaniach witgczano niewielkg liczbowo populacje — 10 do 58
chorych. Wynikato to miedzy innymi z faktu szerszych kryteriow wtgczenia dotyczgcych linii leczenia — tylko
w badaniu Fujii 2024 i Uchikawa 2025 oceniano wylgcznie chorych w pierwszej linii leczenia, natomiast
w pozostatych badaniach wigczano populacje na réznych etapach leczenia (w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia), w zwigzku z czym chorzy leczeni w pierwszej linii leczenia stanowili jedynie podgrupe catej
populacji. Ponadto prawie wszystkie badania prowadzono w japonhskich osrodkach klinicznych, tylko jedno
w osrodku tajwanskim.
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Ponadto Agencja zidentyfikowata nizej wymienione ograniczenia:

e Analiza kliniczna (jak réwniez analiza problemu decyzyjnego) nie zostata zaktualizowana pod kgtem
skorygowanego programu lekowego, gdzie usunieto z kryteriow kwalifikacji pacjentow z kategorig B7 wg
klasyfikacji Child-Pugh — nadal w wielu miejscach analiz wystepuje odniesienie do nieaktualnego juz zapisu

o Czes¢ wynikéw pochodzi z abstraktéw konferencyjnych (m. in. wyniki poréwnania posredniego Qin 2023)

¢ Nie wszystkie badania RWE zawierajg wyniki dot. OS i PFS

e Whnioskodawca nie zamiescit charakterystyki badania IMbrave150 stanowigcego zrodio danych dla
poréwnania posredniego (opis w niniejszej analizie zaczerpnieto z AWA dla leku Tecentriq -
0T.4231.13.2021)

o Whioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci badania IMbrave150 wykorzystanego do przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat tylko jedno badanie
kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolna, gdzie zastosowano oceniang interwencje — prébe HIMALAYA,
ograniczato to mozliwo$¢ oceny poréwnawczej schematu STRIDE wobec wszystkich wybranych komparatoréw
— w badaniu kontrole stanowit tylko jeden z nich — sorafenib, oraz ogélnie dostepnos¢ tylko jednego badania
z randomizacjg dla ocenianej interwencji ograniczata wnioskowanie na temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa
schematu STRIDE. Wnioskodawca co prawda odnalazt dodatkowo 7 badan prowadzonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolity na poszerzenie oceny schematu STRIDE, ale bez mozliwosci
poréwnania z innymi schematami, szczegolnie z komparatorami wybranymi w niniejszej analizie.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych schemat STRIDE z terapig skojarzong atezolizumabu
oraz bewacyzumabu wnioskodawca uwzglednit w analizie klinicznej poréwnanie posredniego, ktére
charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i niesie wieksze ryzyko btedéw niz analiza bezposrednia.
Whnioskodawca postuzyt sie wynikami poréwnania posredniego (Qin 2023) korygowanego charakterystykami
populacji MAIC, przeprowadzonego przez wspolny komparator sorafenib (analiza zakotwiczona) co umozliwia
minimalizacje potencjalnych réznic w charakterystykach pacjentéw uwzglednianych po obu stronach poréwnania.
Autorzy tego poréwnania przedstawili réwniez wyniki niekorygowane (analiza Buchera), z tego powodu
whnioskodawca odstgpit od przeprowadzania obliczen wtasnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze ograniczenia badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim bedg wptywac na
wiarygodno$¢ wynikéw tego poréwnania.

Whioskodawca nie przekazat dodatkowych materiatow ( ), stad nie jest mozliwe
zapoznanie sie w petni ze szczegdtami przeprowadzenia poréwnania posredniego oraz walidacji jego
poprawnosci.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

4211. DURWALUMAB + TREMELIMUMAB (STRIDE) vs ATEZOLIZUMAB + BEWACYZUMAB
(A+B) - poréwnanie posrednie

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, wnioskodawca nie odnalazt badan, ktére
bezposrednio poréwnywatyby terapie schematem STRIDE z uwzglednianym komparatorem — leczeniem
skojarzonym atezolizumabem i bewacyzumabem (A+B). Zleceniodawca dostarczyt jednak wyniki zakotwiczonej
analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison, poréwnanie posrednie z dopasowaniem populaciji),
w ramach ktérej oceniano wzajemng skutecznos¢ obu wspomnianych schematéw, po dopasowaniu populacji
badania HIMALAYA (indywidualne dane pacjentow otrzymujacych terapie STRIDE — wyniki dla mediany okresu
obserwacji 33,2 mies. — analiza pierwotna) do populacji badania IMbrave150 (opublikowane wyniki, dane
z uaktualnionej analizy dla mediany okresu obserwacji 15,6 mies.), oceniajgcego zastosowanie A+B w populaciji
chorych z uHCC, nie otrzymujacych wczesniejszego leczenia systemowego. Wyniki analizy MAIC sg dostepne
w postaci doniesienia konferencyjnego Qin 2023 wraz z towarzyszacym posterem Qin 2023a oraz w dodatkowych
materiatach dostarczonych przez Zleceniodawce (wnioskodawca nie przekazat tych materiatéw Agencji).
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Skutecznosé¢ kliniczna

Po dopasowaniu grup badania HIMALAYA pod wzgledem kluczowych charakterystyk z badaniem IMbrave150,
efektywna wielko$¢ proby dla grup STRIDE i SOR wyniosta N=514 (270,5 w grupie STRIDE oraz 243,4 w grupie
SORA).

Zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentow z badania IMbrave150 oraz chorych uczestniczacych
w badaniu HIMALAYA przed i po dopasowaniu, w ocenie skutecznosci klinicznej zamieszczono w Tabeli 47.
W AK wnioskodawcy.

Tabela 8. Poréwnanie skutecznosci klinicznej i jakosci zycia; STRIDE vs A+B; badania HIMALAYA i IMbrave150.

Analiza STRIDE vs SOR A+B vs SOR STRIDE vs A+B
Efekt (95% CI) Efekt (95% ClI) Efekt (95% ClI)
Wyniki analizy MAIC
(O] HR = 0,72 (0,60; 0,87) HR = 0,66 (0,52; 0,85) HR =1,09 (0,80; 1,48)

OS, analiza dla okresu od 0 do 9 mies.

HR =0,74 (0,55; 1,00)

HR = 0,62 (0,44; 0,87)

HR =1,19(0,76;1,87)

0S, analiza dla okresu od 9 do 26,9 mies.

HR = 0,69 (0,52; 0,92)

HR = 0,72 (0,51; 1,03)

HR = 0,96 (0,61; 1,51)

ORR OR =7,27 (3,64; 14,52) OR = 6,15 (2,99; 12,66) OR = 1,18 (0,44; 3,21)
Wyniki poréownania posredniego metoda Buchera

oS HR = 0,77 (0,66; 0,92) HR = 0,66 (0,52; 0,85) HR =1,18 (0,88; 1,59)

ORR OR = 4,69 (2,85; 8,04) OR = 6,15 (2,99; 12,66) OR =0,75(0,31; 1,83)

DOR bd. HR =0,59 (0,16; 2,15) HR =1,18 (0,28; 5,00)

A+B — atezolizumab+bewacyzumab, SOR — sorafenib, STRIDE — durwalumab+tremelimumab

W ramach przeprowadzonej analizy MAIC, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematami STRIDE oraz A+B w zakresie oceny OS — zaréwno w ramach podstawowego wariantu analizy,
HR=1,09 (95%CI: 0,80; 1,48), jak i w dodatkowych wariantach zaktadajacych ocene w zawezonych przedziatach
czasowych oraz w ramach oceny 6- i 12-miesiecznego przezycia. Wyniki poréwnania posredniego metodg
Buchera, na podstawie danych dla niekorygowanych populacji, rowniez wskazywaty na brak istotnej réznicy w OS
chorych leczonych schematem STRIDE oraz chorych otrzymujgcych A+B, HR=1,18 (95%CI: 0,88; 1,59).

W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami w zakresie odpowiedzi na leczenie, a takze w czasie trwania odpowiedzi — w analizie MAIC iloraz
szans wystgpienia ogodlnej odpowiedzi na leczenie dla poréwnania STRIDE vs A+B wynosit OR=1,18 (95%Cl:
0,44; 3,21),
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Jakosé zycia

Zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentow z badania IMbrave150 oraz chorych uczestniczgcych
w badaniu HIMALAYA przed i po dopasowaniu, w ocenie jakosci zycia zamieszczono w Tabeli 49. W AK
whnioskodawcy.

4.2.1.2. DURWALUMAB + TREMELIMUMAB (A+B) vs SORAFENIB (SOR) - badanie RCT
HIMALAYA

Ponizej zaprezentowano wyniki poréwnujgce interwencje wnioskowang z sorafenibem, ktéry nie jest
komparatorem preferowanym w populacji docelowej, ale mégtby by¢ zastosowany u pacjentéw majgcych
przeciwwskazania do terapii skojarzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem.

4.21.21. Przezycie catkowite (OS)

Wskazniki przezycia podano dla najdtuzszych dostepnych okreséw w obrebie danej analizy. Pozostate wyniki
w tabeli 23. w AK wnioskodawcy.

Tabela 9. Przezycie catkowite (OS); STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.

STRIDE, N=393 SOR, N=389
Analiza Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) HR (95% ClI)
n (%) [mies.] n (%) [mies.]

Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies. (31,74-34,53), SOR: 32,23 mies. (30,42-33,71)

OS, pop. ITT 262 (66,7%)| 16,43 (14,16; 19,58) |293 (75,3%)| 13,77 (12,25; 16,13) (96,02%(3,:7:,65; 0,93)
p=0,0035
36-mies. OS 30,7% (95%Cl: 25,8; 35,7) 20,2% (95%Cl: 15,8; 25,1) Rate Ratio = 1,54
Analiza OS do 9 mies. FU - - 0,87 (0,68; 1,11)
Analiza OS po 9 mies. FU - - 0,70 (0,56; 0,89)

Uaktualniona analiza — wyniki 4 lat okresu obserwacji
Mediana (95% CI) FU dla STRIDE: 49,12 mies. (46,95; 50,17), SOR: 47,31 mies. (45,08; 49,15)

0s, pop. ITT 201 (74,0%)| 16,4 (14,2,19,6) [316 (81,2%)| 13,8 (12,3; 16,1) 0,78p(=06607(;307,92),
48-mies. OS, podgr. z kontrolg choroby 36,2% 20,3% Rate Ratio = 1,78*
48-mies. OS, podgr. bez kontroli o ) io = *
choroby 8,7% 6,8% Rate Ratio = 1,30

Uaktualniona analiza OS - 5 lat obserwacji
Mediana (95% CI) FU dla STRIDE: 62,49 mies. (59,47; 64,79), SOR: 59,86 mies. (58,32; 61,54)

08, pop. ITT 309 (78,6%)| 16,43 (14,1 6; 19,58) (332 (85,3%)| 13,77 (12,25; 16,13) 0’76p(=0665600689)’
60-mies. OS 19,6% (95%Cl: 15.6; 23,8) 9,4% (95%Cl: 6,5; 13,0) Rate Ratio = 2,09
60-mies. OS, podgr. z kontrolg choroby 28,7% (95%Cl: 22,8; 34,9) 12,7% (95%Cl: 8,4; 17,9) Rate Ratio = 2,26

[N=236 vs N=236]
* - obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

W momencie odciecia danych 27.08.2021 zmarto 262 pacjentow (66,7%) w ramieniu STRIDE i 293 (75,3%)
w ramieniu SOR. Mediana catkowitego przezycia w ramieniu STRIDE wyniosta 16,43 mies. (95%CI: 14,16; 19,58)
w poréwnaniu z 13,77 mies. (95%ClI: 12,25; 16,13) w przypadku SOR. Oszacowany hazard wzgledny zgonu
w grupie STRIDE vs SOR wyniost 0,78 (96,02%Cl: 0,65; 0,93) i byt istotny statystycznie (p=0,0035). Estymowane
wskazniki przezycia dla STRIDE i SOR wynosity odpowiednio 48,7% (95%Cl: 43,6; 53,5) i 41,5% (95%CI: 36,5;
46,4) po 18 mies., 40,5% (95%ClI: 35,6:45,3) i 32,6% (95%Cl: 27,9; 37,4) po 24 mies. oraz 30,7% (95%ClI: 25,8;
35,7)120,2% (95%CI: 15,8; 25,1) po 36 mies.
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Opbznione rozdzielenie krzywych przezycia catkowitego Kaplana-Meiera sugerowato mozliwos¢ niespetnienia
zatozenia o proporcjonalnosci ryzyka. HR dla okresu do 9 mies. wyniost 0,87 (95%Cl: 0,68; 1,11) oraz 0,70
(95%CI: 0,56; 0,89) po 9 mies. leczenia.

W momencie odciecia danych analizy zaktualizowanej po 4 latach obserwacji, dojrzatos¢ danych OS (odsetek
zdarzen OS w stosunku do liczby uczestnikéw) wynosita 74,0% dla STRIDE i 81,2% dla sorafenibu. Mediana
czasu obserwacji wynosita 49,12 mies. (95%Cl: 46,95; 50,17) dla STRIDE i 47,31 mies. (95%CI: 45,08; 49,15)
dla SOR. W ramieniu STRIDE 24,4% (96/393) uczestnikbw pozostato w obserwacji, a 7,2% (28/389)
kontynuowato leczenie. W grupie otrzymujgcej SOR 14,4% (56/389) uczestnikéw pozostato w obserwacji, a 2,6%
(10/374) kontynuowato leczenie.

W okresie 4 lat obserwacji odnotowano 291 (74,0%) zgonéw w ramieniu STRIDE i 316 (81,2%) zgonéw
w ramieniu SOR. HR dla OS dla poréwnania schematu STRIDE z monoterapig SOR wynosit 0,78 (95%ClI: 0,67;
0,92), podobnie jak HR raportowany w momencie analizy pierwotnej. Estymowany wskaznik przezycia po 36
mies. wynosit 30,7% w ramieniu STRIDE i 19,8% w ramieniu SOR (p=0,0006). Wskaznik przezycia po 48 mies.
wyniést odpowiednio 25,2% i 15,1%.

W populacji chorych, ktérzy uzyskali kontrole choroby (CR, PR lub StD), pacjenci z grupy STRIDE wykazali
wyzszy estymowany wskaznik OS po 3 i 4 latach (odpowiednio 44,6% i 36,2%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi SOR (odpowiednio 27,9% i 20,3%).

W uaktualnionej ocenie po 5 latach obserwacji (mediana okresu obserwacji 62,49 mies. dla STRIDE i 59,86 mies.
dla SOR) zgon wystgpit u 309 (78,6%) chorych w STRIDE i 332 (85,3%) w SOR. Prawdopodobienstwo zgonu
byto istotnie statystycznie nizsze w STRIDE: HR=0,76 (95%CI: 0,65; 0,89), p=0,0008 (mediana OS: 16,43 vs
13,77 miesigca). Przezycie 48-miesieczne wyniosto 25,2% (95%Cl: 20,9; 29,7) w ramieniu STRIDE i 15,1%
(95%Cl: 11,5; 19,1) w SOR, natomiast 60-miesigczne odpowiednio: 19,6% (95%ClI: 15,6; 23,8) i 9,4% (95%CI:
6,5; 13,0). Natomiast w podgrupie pacjentéw z kontrolg choroby wartosci te wyniosty odpowiednio dla
wspomnianych punktéw czasowych: 36,3% (95%Cl: 30,0; 42,5) i 20,2% (95%CI: 15,1; 25,9) oraz 28,7% (95%Cl:
22,8; 34,9)i12,7% (95%Cl: 8,4; 17,9).

Analiza OS w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk

Tabela 10. Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk; STRIDE
vs SOR; badanie HIMALAYA.

STRIDE SOR
n/N (%) n/N (%)
Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies. (31,74-34,53), SOR: 32,23 mies. (30,42-33,71)

Podgrupa HR (95% Cl)

Populacja ITT

262/393 (66,7%)

293/389 (75,3%)

0,78 (0,66; 0,92)

Mezczyzni 211/327 (64,5%) 255/337 (75,7%) 0,73 (0,61; 0,88)
Pte¢
Kobiety 51/66 (77,3%) 38/52 (73,1%) 1,02 (0,67; 1,56)
<65 lat 134/195 (68,7%) 146/195 (74,9%) 0,82 (0,65; 1,04)
Wiek w momencie randomizacji
265 lat 128/198 (64,6%) 147/194 (75,8%) 0,73 (0,58; 0,93)
Dodatnia 101/148 (68,2%) 110/148 (74,3%) 0,85 (0,65; 1,11)
Ekspresja PD-L1
Ujemna 128/189 (67,7%) 138/181 (76,2%) 0,83 (0,65; 1,05)
HBV 82/122 (67,2%) 98/119 (82,4%) 0,64 (0,48; 0,86)
Etiologia choroby watroby HCV 73/110 (66,4%) 64/104 (61,5%) 1,06 (0,76; 1,49)

Niewirusowa

107/161 (66,5%)

131/166 (78,9%)

0,74 (0,57; 0,95)

Status sprawnosd ECOG na 0 147/244 (60,2%) 168/241 (69,7%) 0,79 (0,63; 0,98)
poczatku badania 1 114/148 (77,0%) 124/147 (84,4%) 0,74 (0,57; 0,95)
Zajecie makronaczyniowe Tak 78/103 (75,7%) 83/100 (83,0%) 0,78 (0,57; 1,07)
(MVD) Nie 184/290 (63,4%) 210/289 (72,7%) 0,77 (0,63; 0,93)
Tak 146/209 (69,9%) 160/203 (78,8%) 0,67 (0,53; 0,84)

Rozsiew pozawatrobowy (EHS)
Nie 1141182 (62,6%) 133/185 (71,9%) 0,87 (0,67; 1,11)

Zajecie makronaczyniowe i/lub rozsiew pozawatrobowy

186/263 (70,7%)

196/251 (78,1%)

0,73 (0,59; 0,89)
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Podgrupa STRIDE SOR HR (95% Cl)
u
grup nIN (%) niN (%) °
Brak zajecia makronaczyniowego i brak rozsiewu 741128 (57,8%) 97/137 (70,8%) 0,79 (0,58: 1,06)
pozawatrobowego
Azja (z wykluczeniem Japonii) 103/156 (66,0%) 123/156 (78,8%) 0,71 (0,54; 0,92)
Region
reszta $wiata (w tym Japonia) 159/237 (67,1%) 170/233 (73,0%) 0,82 (0,66; 1,02)
<400 ng/ml 109/167 (65,3%) 130/182 (71,4%) 0,82 (0,63; 1,05)
AFP
2400 ng/ml 70/98 (71,4%) 60/71 (84,5%) 0,64 (0,45; 0,91)
B 44177 (57,1%) 44/66 (66,7%) 0,87 (0,57; 1,33)
Wynik skali BCLC
Cc 218/316 (69,0%) 249/323 (77,1%) 0,76 (0,63; 0,91)

Uaktualniona analiza —

wyniki 4 lat okresu obserwacji

Mediana (95% CI) FU dla STRIDE: 49,12 mies. (46,95; 50,17), SOR: 47,31 mies. (45,08; 49,1

Populacja ITT

291/393 (74,0%)

316/389 (81,2%)

0,78 (0,67; 0,92)

Mezczyzni 239/327 (73,1%) 277/337 (82,2%) 0,73 (0,62; 0,87)
Pte¢
Kobiety 52/66 (78,8%) 39/52 (75,0%) 1,02 (0,68; 1,56)
<65 lat 147/195 (75,4%) 155/195 (79,5%) 0,83 (0,67; 1,05)
Wiek w momencie randomizacji
265 lat 144/198 (72,7%) 161/194 (83,0%) 0,71 (0,57; 0,89)
Dodatnia 109/148 (73,6%) 121/148 (81,8%) 0,81 (0,62; 1,05)
Ekspresja PD-L1
Ujemna 146/189 (77,2%) 148/181 (81,8%) 0,84 (0,67; 1,06)
HBV 93/122 (76,2%) 101/119 (84,9%) 0,68 (0,51; 0,91)
Etiologia choroby watroby HCV 77/110 (70,0%) 75/104 (72,1%) 0,94 (0,68; 1,29)

Niewirusowa

121/161 (75,2%)

140/166 (84,3%)

0,75 (0,59; 0,96)

Status sprawnosd ECOG na 0 168/244 (68,9%) 185/241 (76,8%) 0,79 (0,64; 0,98)
poczatku badania 1 122/148 (82,4%) 130/147 (88,4%) 0,73 (0,57; 0,93)
Zajecie makronaczyniowe Tak 81/103 (78,6%) 87/100 (87,0%) 0,75 (0,56 1,02)
(MVD) Nie 210/290 (72,4%) 229/289 (79,2%) 0,78 (0,64; 0,94)
Tak 158/209 (75,6%) 166/203 (81,8%) 0,69 (0,55; 0,86)

Rozsiew pozawatrobowy (EHS)
Nie 131/182 (72,0%) 150/185 (81,1%) 0,84 (0,66; 1,06)

Zajecie makronaczyniowe i/lub rozsiew pozawatrobowy

200/263 (76,0%)

204/251 (81,3%)

0,74 (0,61; 0,90)

Azja (z wykluczeniem Japonii) 117/156 (75,0%) 134/156 (85,9%) 0,71 (0,55; 0,91)
Region

reszta Swiata (w tym Japonia) 174/237 (73,4%) 182/233 (78,1%) 0,82 (0,67; 1,01)

<400 ng/ml 118/167 (70,7%) 138/182 (75,8%) 0,82 (0,64; 1,05)

AFP
2400 ng/ml 74/98 (75,5%) 62/71 (87,3%) 0,62 (0,44; 0,88)
B 52/77 (67,5%) 52/66 (78,8%) 0,81 (0,55; 1,19)
Wynik skali BCLC

C 239/316 (75,6%) 264/323 (81,7%) 0,76 (0,64; 0,91)

AFP - Alfa-fetoproteina (z ang. Alpha-Fetoprotein); BCLC - Barcelonski system klasyfikacji zaawansowania nowotworu watroby (z ang.
Barcelona Clinic Liver Cancer)

W publikacji zaznaczono, ze efekty leczenia STRIDE w poréwnaniu z SOR byty na ogét spéjne we wszystkich
klinicznie istotnych podgrupach — kazdorazowo leczenie schematem STRIDE w wiekszym stopniu zmniejszato
ryzyko zgonu, w poréwnaniu do monoterapii sorafenibem. Istotne statystycznie wyniki uzyskano w nastepujgcych
podgrupach: mezczyzni, pacjenci w wieku 265 lat, HCC o etiologii choroby HBV i nie wirusowej, ze statusem
ECOG 0 i 1, bez zajecia makronaczyniowego, z rozsiewem pozawagtrobowym, z zajeciem makronaczyniowym
i/lub rozsiewem pozawagtrobowym, u pacjentéw z Azji (z wytgczeniem Japonii), w podgrupie z AFP 2400 ng/ml
oraz wynikiem skali BCLC C.
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Analiza OS w podgrupach wyréznionych na podstawie etiologii choroby watroby

Tabela 11. Przezycie catkowite (OS) - analiza w podgrupach wyréznionych na podstawie etiologii choroby watroby; uaktualniona
analiza skutecznosci - 5 lat obserwacji; STRIDE vs SORA; badanie HIMALAYA (Rimassa 2025).

Uaktualniona analiza skutecznosci — 5 lat obserwacji (Rimassa 2025)
Punkt koncowy Populacja Dane STRIDE SORA HR (95% Cl)
surowe N=392 N=389 0,76 (0,65; 0,88)
ITT
stratyfikowane 0,75 (0,64; 0,87)
Etiologia choroby watroby
surowe N=122 N=119 0,67 (0,51; 0,89)
HBV
stratyfikowane 0,68 (0,52; 0,90)
surowe N=110 N=104 0,92 (0,67; 1,25)
OS [mies.] HCV
stratyfikowane 0,79 (0,58; 1,09)
surowe N=160 N=166 0,72 (0,57; 0,92)
Niewirusowa
stratyfikowane 0,75 (0,59; 0,95)
Stosowanie kolejnej linii terapii
Tak mediana (95% CI) 10,7 (8,7; 14,3) 8,1(6,3; 10,3) 0,71 (058; 0,88)
Nie mediana (95% CI) 26,7 (20,7; 30,2) 20,9 (16,9; 24,4) 0,80 (0,64; 1,01)
TFST [mies.] Populacja ITT mediana (95% CI) 8,44 (7,23; 10,22) 7,13 (5,98; 7,95) 0,77 (0,66; 0,89)

TFST — czas do kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy)

Dodatkowe analizy uwzgledniajgce brak

réwnowagi

w podgrupach dwdch kluczowych  czynnikéw

prognostycznych, EHS (rozsiew pozawatrobowy) i wyniku ALBI (albumina-bilirubina), potwierdzity wnioskowanie
gtébwnej analizy o wiekszym wplywie schematu STRIDE na wydtuzenie OS w poréwnaniu z monoterapig

sorafenibem, niezaleznie od etiologii choroby watroby (wirusowej i niewirusowej).

Analiza OS w podgrupach wyréznionych na podstawie czynnosci watroby

Tabela 12. Przezycie catkowite (OS) i odpowiedz na leczenie (ORR), analiza w podgrupach wyréznionych na podstawie czynnosci

watroby — wskaznik ALBI; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.

Analiza

ALBI stopien 1

ALBI stopien 2/3*

STRIDE,N=217 |

SOR, N=203

STRIDE, N=175

SOR, N=186

Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies., SOR: 32,23 mies.

OS, mediana (95% CI) [mies.]

23,43 (19,19; 28,75)

19,02 (15,67; 23,16)

11,30 (9,33; 14,19)

9,72 (7,23; 11,76)

HR (95% Cl)

0,79 (0,62; 1,01)

0,83 (0,65; 1,05)

ORR

21,7%

7.4%

18,3%

2,7%

DOR, mediana (95% Cl) [mies.]

22,34 (8,71; NO)

22,06 (6,51; 25,99)

26,55 (7,43; NO)

12,25 (7,69; NO)

TTR, mediana (95% CI) [mies.]

2,07 (1,84; 3,94)

3,52 (1,84; 5,49)

3,52 (1,91; 5,40)

9,10 (7,79; 11,01)

* Ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby, wyniki dla podgrupy ALBI stopnia 3 (STRIDE, n=1; sorafenib, n=1) zostaty potgczone z podgrupa
ALBI stopnien 2

Wartosci ALBI (albumina-bilirubina) stuzg do oceny funkcjonowania watroby u pacjentéw z réznymi stanami
chorobowymi. Im nizszy wynik ALBI, tym lepsze funkcjonowanie watroby. Oznacza to, ze stopien 1 wskazuje na
najlepiej funkcjonujgcg watrobe, a stopien 3 na watrobe o najgorszej wydolnosci. Czynnos¢ watroby jest czesto
zaburzona u pacjentéw z HCC, dlatego wazne jest ocenianie skutecznosci i bezpieczerstwa terapii systemowych
dla tych pacjentow.

Autorzy analizy podali, ze wyniki oceny skutecznosci wskazujg na wiekszg skutecznos¢ oraz lepszy profil
korzysci-ryzyka terapii STRIDE wzgledem monoterapii sorafenibem we wszystkich wyréznionych podgrupach
ALBI.
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Analiza OS w podgrupach wyréznionych na podstawie obecnosci choréb towarzyszacych

Tabela 13. Przezycie catkowite (OS), analiza w podgrupach wyréznionych na podstawie obecnosci choréb towarzyszacych; STRIDE
vs SOR; badanie HIMALAYA.

SOR, N=389
CV,N=207 | MB,N=135

STRIDE, N=393
CV, N=216 MB, N=159

Uaktualniona analiza — wyniki 4 lat okresu obserwacji

Analiza

OS HR (95% Cl) w podgr. z vs bez choréb

0,86 (0,68; 1,08)

1,16 (0,92; 1,47)

0,93 (0,74; 1,16)

0,86 (0,68; 1,08)

towarzyszacych
= 36-mies. OS 33% (27%; 39%) 26% (19%; 33%) 19% (14%; 24%) 21% (14%; 29%)
= 48-mies. OS 28% (22%; 34%) 20% (14%; 27%) 15% (10%; 21%) 16% (10%; 23%)
LTS, n (%) 61 (28%) 36 (23%) 34 (16%) 21 (16%)

Nadcisnienie tetnicze, n/N (%)* 61/212 (29%) - 34/197 (17%) -

311141 (22%) - 17/110 (15%)

T2DM,y n/N (%)* -

19/201 (10%) 14/131 (11%)

Ciezkie (serious) TRAEs, n/N (%) 45/215 (21%) 33/157 (21%)

*  odsetki obliczone przez wnioskodawce dla pacjentéw z danym schorzeniem towarzyszacym.
CV - Zaburzenia sercowo-naczyniowe, MB — zaburzenia metaboliczne
LTS - Pacjenci o dlugim przezyciu (z ang. Long-Term Survivors)

Autorzy badania wnioskujg, ze pacjenci z chorobami towarzyszgcymi uzyskujg takie same korzysci z terapii
schematem STRIDE jak pacjenci bez chordb towarzyszacych, a przezycie diugoterminowe uzyskuje wiecej z nich
niz podczas monoterapii sorafenibem. Nie zaobserwowano nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

4.21.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji (PFS); STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.
STRIDE, N=393
n (%) ‘ Mediana (95% ClI)

SOR, N=389
‘ Mediana (95% CI)

Analiza HR (95% Cl)

n (%)

Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies. (31,74-34,53), SOR: 32,23 mies. (30,42-33,71)

PFS, w ocenie badacza, pop. ITT 335 (85,2%)| 3,78 (3,68;5,32) | 327 (84,1%) | 4,07 (3,75; 5,49) 0,90 (0,77; 1,05)

Ogotem 335 pacjentow (85,2%) w ramieniu STRIDE i 327 (84,1%) w ramieniu SOR miato progresje lub zmarto
w momencie odciecia danych 27.08.2021. Mediany czasu do progresji wyniosty 5,4 mies. (95%Cl: 3,8; 5,6)
w ramieniu STRIDE i 5,6 mies. (95%Cl: 5,1; 5,8) w ramieniu SOR. Oszacowany hazard wzgledny dla przezycia
bez progresji wyniost 0,90 (95%CI: 0,77; 1,05) dla grupy STRIDE w poréwnaniu z SOR. Odsetek pacjentéw
pozostajgcych bez progresji w momencie odciecia danych wyniést 12,5% dla STRIDE i 4,9% dla sorafenibu.

421.2.3. Czas do progresji (TTP)

Tabela 15. Czas do progresji (TTP); STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.

STRIDE, N=393 SOR, N=389
Analiza * HR (95% Cl)
n (%) ‘ Mediana (95% CI) n (%) Mediana (95% CI)
Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies. (31,74-34,53), SOR: 32,23 mies. (30,42-33,71)
TTP, pop. ITT bd. 5,42 (3,81; 5,62) bd. 5,55 (5,13; 5,75) bd.
A dane z clinicaltrials.gov.

Mediany czasu do progresji choroby byly poréwnywalne w grupie STRIDE i SOR, odpowiednio 5,42 mies. (95%CI:
3,81; 5,62) i 5,55 mies. (95% CI: 5,13; 5,75).
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4.2.1.2.4.

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.

DAS.423.1.1.2025

Analiza

STRIDE, N=393

SOR, N=389

n (%)

n (%)

RB (95% CI)*

RD (95% CI)*

Analiza pierwotna;

Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies. (31,74-34,53), SOR: 32,23 mies. (30,42-33,71)

Odpowiedz potwierdzona

ORR w ocenie

0,15 (0,10; 0,19)

St 79 (20,1%) 20 (5,1%) 3,91 (2,44; 6,26); p < 0,0001 NNT 7 16100 5 < 0.0001
CR 12 (3,1%) 0 24,75 (147, 416,51); p=0,0259 | o =%’g?2($;'%);°£i)o,ooo7
PR 67 (17,0%) 20 (5,1%) 3,32 (2,05; 5,36); p < 0,0001 NNT 2';?7(;0&*;: 2’163,0001
StD 157 (39,9%) 216 (55,5%) 0,72 (0,62; 0,84); p < 0,0001 NNT'g';G(E(,;o{g)Z;; Qoéoti)oom

DCR 236 (60,1%) 236 (60,7%) 0,99 (0,88; 1,11); p = 0,8599 -0,01 (-0,07; 0,06); p = 0,8599

Odpowiedz niepotwierdzona

ORR w ocenie

0,17 (0,12; 0,22)

R W oce 94 (23,9%) 26 (6,7%) 3,58 (2,37; 5,40); p < 0,0001 NNH 6 (570 0,001
CR 13 (3,3%) 0 26,73 (1,59; 448,02); p=0,0224 | =%$‘°22(3;'°£)?£i)0,000 4
PR 81 (20,6%) 26 (6,7%) 3,08 (2,03; 4,69); p < 0,0001 NNH 2';‘:6(?'1"19;: ?,’193,0001
StD 142 (36,1%) 210 (54,0%) 0,67 (0,57; 0,79); p < 0,0001 NNT'S’;S(s(ﬁgi; 60213,)0001
DCR 236 (60,1%) 236 (60,7%) 0,99 (0,88; 1,11); p = 0,8599 -0,01 (-0,07; 0,06); p = 0,8599

Uaktualniona analiza — wyniki 4 lat okresu obserwacji

Odpowiedz potwierdzona

ORR, pop. LTS

53/103 (51,5%)

10/64 (15,6%)

3,29 (1,81; 6,00); p < 0,0001

0,36 (0,23; 0,49)
NNH = 3 (3; 5); p < 0,0001

CR, pop. LTS

12/103 (11,7%)

0

15,63 (0,94; 259,44); p = 0,0552

0,12 (0,05; 0,18)
NNH = 9 (6; 20); p = 0,0005

PR, pop. LTS

41/103 (39,8%)

10/64 (15,6%)

2,55 (1,37; 4,72); p = 0,0030

0,24 (0,11; 0,37)
NNH = 5 (3; 9); p = 0,0003

StD, pop. LTS £

39/103 (37,9%)

45/64 (70,3%)

0,54 (0,40; 0,72); p < 0,0001

-0,32 (-0,47; -0,18)
NNT = 4 (3; 6); p < 0,0001

PD, pop. LTS

10/103 (9,7%)

6/64 (9,4%)

1,04 (0,40; 2,71); p = 0,9432

0,00 (-0,09; 0,09); p = 0,9430

NE, pop. LTS

1/103 (1,0%)

3164 (4,7%)

0,21 (0,02; 1,95); p = 0,1686

-0,04 (-0,09; 0,02); p = 0,1865

Uaktualniona analiza OS - 5 lat obserwacji
Mediana (95% CI) FU dla STRIDE: 62,49 mies. (59,47; 64,79), SOR: 59,86 mies. (58,32; 61,54)

Odpowiedz potwierdzona

ORR, pop. eLTS #

51/83 (61,4%)*

7/45 (15,6%)*

3,95 (1,96; 7,97); p = 0,0001

0,46 (0,31; 0,61)
NNH = 3 (2; 4); p = 0,0000

CR, pop. eLTS *

10/83 (12,0%)

0/45 (0,0%)

11,50 (0,69; 191,81); p = 0,0889

0,12 (0,04; 0,20)
NNH = 9 (6; 23); p = 0,0021

PR, pop. eLTS #

41/83 (49,4%)

7145 (15,6%

) 3,18 (1,55; 6,49); p = 0,0015

0,34 (0,19; 0,49)
NNH = 3 (3; 6); p < 0,0001

StD, pop. eLTS »

23/83 (27,7%)

30/45 (66,7%)

0,42 (0,28; 0,62); p < 0,0001

-0,39 (-0,56; -0,22)
NNT = 3 (2; 5); p < 0,0001

PD, pop. eLTS #

8/83 (9,6%)

6/45 (13,3%

) 0,72 (0,27; 1,95); p = 0,5224

-0,04 (-0,15; 0,08); p = 0,5390

NE, pop. eLTS #

1/83 (1,2%)

2145 (4,4%)

0,27 (0,03; 2,91); p = 0,2810

-0,03 (-0,10; 0,03); p = 0,3258

DCR, pop. eLTS #

74/83 (89,2%)

37/45 (82,2%)

1,08 (0,93; 1,27); p = 0,3065

0,07 (-0,06; 0,20); p = 0,2966

stabilna

CR - odpowiedz catkowita; DCR - wskaznik kontroli choroby; ORR - Odpowiedz obiektywna; PR - odpowiedz czesciowa; StD - choroba

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

T najlepsza obiektywna odpowiedz wedtug oceny badacza przy uzyciu RECIST v1.1. Odpowiedzi zostaty potwierdzone;
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I populacje LTS — chorzy diugoprzezywajacy (long-term survivors) zdefiniowano jako uczestnikéw, ktérzy przezyli 236 mies. po
randomizac;ji;

A populacje eLTS — chorzy dlugoprzezywajacy (extended long-term survivors) zdefiniowano jako uczestnikéw, ktorzy przezyli 248
miesigcy po randomizacji.

Odsetki potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi (ORR) w ocenie badacza wyniosty 20,1% dla STRIDE i 5,1% dla
SOR. Potwierdzone catkowitej odpowiedzi stwierdzono u 3,1% pacjentéw dla STRIDE i 0% dla SOR. Odsetek
pacjentow z odpowiedzig utrzymujaca sie po 12 mies. wyniost 65,8% dla STRIDE i 63,2% dla SOR. Oszacowane
prawdopodobienstwo uzyskania potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie bylo istotnie statystycznie
wieksze w grupie STRIDE w poréwnaniu do grupy SOR, RB=3,91 (95%CI: 2,44; 6,26), NNT=7 (95%CI: 6; 10),
p < 0,0001. W przypadku potwierdzonej CR réowniez wykazano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ STRIDE
vs SOR, RB=24,75 (95%CI: 1,47; 416,51), NNT=33 (95%CI: 21; 78), p=0,0259.

W analizie uaktualnionej, po 4 latach obserwacji, wsrod pacjentéw diugoprzezywajgcych (ktérzy przezyli =236
mies. po randomizacji) z grupy STRIDE 51,5% uzyskato potwierdzong obiektywng odpowiedz na leczenie,
a w grupie SOR 15,6%. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi byto znamiennie statystycznie wieksze
u chorych leczonych STRIDE niz SOR, RB=3,29 (95%CI: 1,81; 6,00), NNH=3 (95%CI: 3; 5), p<0,0001. Rowniez
w analizie po 5 latach obserwacji, wsrod pacjentéw dlugoprzezywajgcych (ktérzy przezyli 248 mies. po
randomizacji), odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig obiektywng wynidst 61,4% w grupie STRIDE
i 15,6% w grupie SOR, wskazujgc na istotnie statystycznie wieksze prawdopodobiehAstwo uzyskania takiej
odpowiedzi u chorych leczonych schematem STRIDE, RB=3,95 (95%CI: 1,96; 7,97), NNH=3 (95%Cl: 2; 4),
p=0,0001.

4.2.1.2.5. Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi (DOR); STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA).
STRIDE, N=79 SOR, N=20
Analiza HR (95% ClI)
Mediana (IQR) Mediana (IQR)

Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies. (31,74-34,53), SOR: 32,23 mies. (30,42-33,71)

DOR, odpowiedz potwierdzona 22,34 (8,54-NO) 18,43 (6,51-25,99) bd.

DOR, odpowiedz niepotwierdzona 14,98 (5,55-NO) 11,99 (4,01-25,99) bd.

Uaktualniona analiza OS - 5 lat obserwacji
Mediana (95% CI) FU dla STRIDE: 62,49 mies. (59,47; 64,79), SOR: 59,86 mies. (58,32; 61,54)

DOR, odpowiedz potwierdzona 22,34 (8,54-NO) 18,43 (6,51-25,99) bd.

DOR, pop. eLTS *, odpowiedz

S otwiordzona NO (20,50-NO) NO (8,31-NO) bd.

*

Populacje eLTS — chorzy dtugoprzezywajacy (extended long-term survivors) zdefiniowano jako uczestnikow, ktorzy przezyli 248
miesiecy po randomizagiji.

Mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi wynosita 22,3 mies. (IQR: 8,5 do nieosiagnietego) w przypadku
STRIDE i 18,4 mies. (IQR: 6,5-26,0) w przypadku sorafenibu. W uaktualnionej analizie, dla 5-letniego okresu
obserwacji, mediany DOR w obu grupach nie zmienity sie.

4.21.2.6. Czas do wystapienia odpowiedzi (TTR)
Tabela 18. Czas do wystapienia odpowiedzi (TTR); STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.
STRIDE, N=79 SOR, N=20
Analiza HR (95% Cl)
Mediana (IQR) Mediana (IQR)

Mediana (zakres) FU dla STRIDE: 33,18 mies. (31,74-34,53), SOR: 32,23 mies. (30,42-33,71)

TTR, odpowiedz potwierdzona 2,17 (1,84-3,98) 3,78 (1,89-8,44) bd.

TTR, odpowiedz niepotwierdzona 2,07 (1,84-3,94) 3,71 (1,87-7,46) bd.

Uaktualniona analiza OS - 5 lat obserwacji
Mediana (95% CI) FU dla STRIDE: 62,49 mies. (59,47; 64,79), SOR: 59,86 mies. (58,32; 61,54)

TTR, odpowiedz potwierdzona 2,17 (1,84-3,98) 3,78 (1,89-8,44) bd.

TTR, pop. eLTS *, odpowiedz

Dotwierdzona 2,10 (1,84-3,94) 5,49 (1,64-11,01) bd.
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*

Populacje eLTS — chorzy dtugoprzezywajacy (extended long-term survivors) zdefiniowano jako uczestnikéw, ktérzy przezyli 248
miesigcy po randomizac;ji.

Mediana czasu do wystgpienia potwierdzonej odpowiedzi wynosita 2,17 mies. (IQR: 1,84-3,98) w przypadku
STRIDE i 3,78 miesigca (IQR: 1,89-8,44) w przypadku sorafenibu. W uaktualnionej analizie, dla 5-letniego okresu
obserwacji, mediany DOR w obu grupach nie zmienity sie.

4.21.2.7. Jakosé¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL)

Analizy PROs nie byty planowane pod kgtem wystarczajgcej mocy statystyczne;j.

Czas do pogorszenia jakosci zycia (TTD)

W przypadku oceny kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w kazdej ocenianej domenie mediana czasu do istotnego
klinicznie pogorszenia (ang. time to deterioration, TTD) ogdlnego stanu zdrowia lub jakosci zycia (domena
GHS/Qol) byta dtuzsza w STRIDE w poréwnaniu do SOR. Mediana czasu wyniosta 7,5 miesigca w przypadku
STRIDE i 5,7 miesigca w przypadku SOR. Oszacowany HR=0,76 (95%CI: 0,61; 0,96) byt istotny statystycznie
przy progu istotnosci 0,05, wskazujgc na istotne wydtuzenie TTD w grupie STRIDE. Podobnie, istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ STRIDE vs SOR wykazano w ocenie czasu do pogorszenia funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania w roli spotecznej, funkcjonowania poznawczego, emocjonalnego i spotecznego.
W przypadku oceny TTD dla poszczegoélnych objawéw istotne statystycznie wyniki uzyskano w ocenie zmeczenia
(EORTC QLQ-C30), utraty apetytu, nudnosci, biegunki, bélu (EORTC QLQ-C30) oraz nudnosci/wymiotdw.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli 36. W AKL wnioskodawcy.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-HCC18

W ocenie kwestionariusza EORTC QLQ-HCC18 (modut dedykowany pacjentom z rakiem
watrobowokomérkowym) wykazano liczbowo wiekszg mediane TTD w zakresie poszczegdlnych domen w trakcie
leczenia STRIDE w poréwnaniu do SOR (z wyjgtkiem zéttaczki). Istotne statystycznie wyniki na korzysé STRIDE
uzyskano dla oceny bélu brzucha, obrzeku brzucha, utraty masy miesniowej, wczesnego uczucia sytosci, utraty
masy ciata, odzywiania oraz gorgczki.

W okresie 24 tygodni oceny $redniej zmiany wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-HCC18
w zadnej z grup nie zaobserwowano klinicznie istotnego pogorszenia ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia,
funkcjonowania fizycznego i petnienia rél spotecznych, a takze funkcjonowania poznawczego, emocjonalnego i
spotecznego, ani klinicznie istotnego pogorszenia nasilenia objawéw. W przypadku STRIDE w zadnym z
ocenianych objawoéw nie odnotowano Klinicznie istotnego pogorszenia, natomiast w grupie sorafenibu
zaobserwowano klinicznie istotne pogorszenie w ocenie utraty apetytu i biegunki.

Podczas kilku wizyt kontrolnych (tygodnie 8., 16., 24. i/lub 32.) Zzaden z wynikdw nie osiggnat progu 10-punktowej
bezwzglednej zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowej, uznawanego za klinicznie istotny.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli 37. W AKL wnioskodawcy.

Klinicznie istotna poprawa

Istotne statystycznie roznice na korzy$¢ STRIDE vs SOR obserwowano w zakresie funkcjonowania
poznawczego, funkcjonowania spotecznego, zmeczenia (EORTC QLQ-C30), biegunki, bezsennosci, obrzeku
brzucha, utraty masy miesniowej, utraty masy ciata, bolu (EORTC QLQ-HCC18), odzywiania i zmeczenia
(EORTC QLQ-HCC18).

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli 38. W AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

W ramach wykonanego przegladu systematycznego do analizy wnioskodawcy wtgczono 7 badan prezentujgcych
ocene terapii w schemacie STRIDE chorych na nieoperacyjnego HCC prowadzonej w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej (RWE). W dwdéch badaniach Fujii 2024 i Uchikawa 2025 oceniano wytgcznie chorych w 1. linii
leczenia, natomiast w badaniach Fujiwara 2024, Ito 2024, Shao 2025, Shimose 2024 i Tomonari 2024 oceniano
populacje na réznych etapach leczenia, ale wykorzystano z nich tylko dane uwzgledniajgce 1. linie leczenia.
Dodatkowo uwzgledniono publikacje Tomonari 2025, odnaleziong przez Agencije.
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Tabela 19. Skrocona charakterystyka metodyki badan RWE; schemat STRIDE w pierwszej linii leczenia uHCC.

n o Mediana okresu Liczebnos¢ Liczba
Badanie Punktacja NICE obserwacji grup osrodkéw Sponsor
5/8
Fujii 2024 [brak pkt za pyt. 1, 5, 8,8 mies. N=21 1 (Japonia) AMED
6]
5/8
Fujiwara 2024 [brak pkt za pyt. 1, 5, 7,6 mies. (IQR: 6,5-8,8) N=10 1 (Japonia) bd.*
6]
6/8 7,9 mies. (zakres: 1,0- _ .
Ito 2024 [brak pkt za pyt. 5, 6] 14,0) N=58 16 (Japonia) bd.
AstraZeneca i granty
Narodowej Rady ds. Nauki i
Technologii, Tajwan,
Shao 2025 6/8 CA _ . . AP
[NCT04294498] | [orak pkt za pyt. 1, 6] 16,1 mies. N=10t 1 (Tajwan) Mlnlsterstwa_Zdrowm i Opieki
Spotecznej i Narodowego
Szpitalu Uniwersyteckiego w
Tajwanie
. 6/8 5,6 mies. (zakres: 1,0- _ . Brak finansowania ze zrodet
Shimose 2024 [brak pkt za pyt. 5, 6] 9,0)* N=44 16 (Japonia) zewnetrznych
i 6/8 . . A _ . Brak finansowania ze zrodet
Tomonari 2024 [brak pkt za pyt. 5, 6] 195 dni (IQR: 143-370)"; N=21 2 (Japonia) zewnetrznych
Uchikawa 2025 | [brak kt5z/§ t.1,5 o SLEIBE: 1 (Japonia) | Brakfinansowania ze zrodef
p pyt. 1,9, leczenie od 11.2009 do SOR: N=3 p zewnetrznych
6] 11.2023 A+B: N=77
Tomonari 2025 Nie oceniono 200 dni (IQR: 120-345). N=95 13 (Japonia) | Brak finansowania ze zrodet
zewnetrznych

*

autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw i finansowania;

T do badania witgczono 30 pacjentow, 20 z nich otrzymywato schemat STRIDE, sposrdd nich tylko 10 jako pierwszg linie leczenia;

A mediana okresu obserwacji dla catej wigczonej populacji, uwzgledniajgcej pacjentéw w 1 linii leczenia oraz w dalszych liniach
leczenia;

Skala NICE: 8 pytan punktowanych 1 pkt za odpowiedz tak, 0 za odpowiedz nie. Pytania: 1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 2. Czy cel
(hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 4. Czy podano jasng definicje
punktow koncowych? 5. Czy badanie byto prospektywne? 6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 7. Czy
jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

Przezycie catkowite

Tabela 20. Ocena przezycia catkowitego w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, schemat STRIDE.

Badanie N Mediana okresu obserwacji [miesigce] Mediana przezycia catkowitego (OS) [miesiace]
Fujii 2024 21 8,8 NO (95% Cl: bd.)

Fujiwara 2024 10 7,6 NO (95% CI: 8,31; NO)

Tomonari 2024 21 6,4 (IQR: 4,7; 12,2~ NO (95% CI: bd.)

A obliczono przez wnioskodawceg na podstawie wartosci podanej w dniach: 195 (IQR: 143; 370).

W opisywanych badaniach, przy zblizonym okresie obserwacji (mediany od 6,4 do 8,8 mies.), nie osiggnieto
mediany OS podczas terapii schematem STRIDE.

W badaniu Uchikawa 2025 przedstawiono ocene przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych réznymi terapiami
1. linii. Mediana OS pacjentéw leczonych schematem STRIDE wyniosta 16,0 mies., dla terapii SOR — 9,5 mies.,
a dla leczenia skojarzonego A+B - 22,3 mies. Autorzy badania podali, ze roznice byty istotne statystycznie dla
poréwnania SOR wzgledem pozostatych terapii, ale nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy terapig STRIDE
a terapig A+B. Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Ocena przezycia catkowitego w badaniu Uchikawa 2025; schemat STRIDE, SOR, A+B.

Badanie STRIDE SOR A+B

N=17 N=236* N=77
mediana OS: 16,0 mies. mediana OS: 9,5 mies. mediana OS: 22,3 mies.

Uchikawa 2025
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* autorzy badania przedstawili wynik mediany OS dla wszystkich pacjentéw leczonych sorafenibem, bez wzgledu na kohorte, do ktérej
byli zaliczeni: w kohorcie | wszyscy 192 chorzy byli leczeni sorafenibem, 41 w kohorcie Il, oraz 3 w kohorcie Ill.

Przezycie wolne od progresiji choroby

Tabela 22. Ocena przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
schemat STRIDE.

Badanie N Mediana okresu obserwacji [miesigce] Mediana PFS [miesigce]

Fujii 2024 21 8,8 6,8 (95% Cl: 4,0; NO)
Fujiwara 2024 10 7,6 4,7 (95% CI: 1,2; NO)

Ito 2024 58 6,8 (zakres: 0,7; 14,0) 4,8 (95% CI: 3,0; 6,8)
Shimose 2024 44 5,6 (zakres: 1,0; 9,0) 4,5 (95% Cl: bd.)
Tomonari 2024 21 6,4 (IQR: 4,7; 12,2~ 6,5 (95% Cl: 2,4; NO)

A obliczono przez wnioskodawceg na podstawie wartosci podanej w dniach: 195 (IQR: 143; 370).

Mediany przezycia wolnego od progresji choroby byly zréznicowane w analizowanych badaniach. W przypadku
3 prob (Fujiwara 2024, Ito 2024, Shimose 2024), mediany PFS byly zblizone, wynoszgc od 4,5 mies. do 4,8 mies.
Z kolei w badaniach Fujii 2024 oraz Tomonari 2024, mediany PFS byly dtuzsze, wynoszgc odpowiednio 6,8 oraz
6,5 mies.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 23. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, schemat STRIDE.

Badanie N CR PR StD PD ORR DCR
Kryteria RECIST

Fujii 2024 21 0(0,0%) 11 (52,4%) 4 (19,0%) 6 (28,6%) 11 (52,4%) 15 (71,4%)

Fujiwara 2024 10 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (60,0%) 4 (40,0%) 0(0,0%) 6 (60,0%)
Ito 2024 58 3 (5,2%%) 8 (13,8%%) 26 (44,8%*) 21 (36,2%*) 11* (19,0%) 37 (63,8%)

Shao 2025 10 3 (30%) 3 (30%) 3 (30%) bd. 6 (60%)* 9 (90%)*
Shimose 2024 44 3* (6,8%) 4* (9,0%) 22* (50,0%) 15* (34,2%) 7* (15,8%) 29* (65,8%)
Tomonari 2024 21 1(4,8%) 4 (19,0%) 12 (57,1%) 4 (19,0%) 5% (23,8%) 17* (83,9%)
Tomonari 2025 95 7(7,4%) 16 (16,8%) 36 (37,9%) 36 (37,9%) 24,2% 62,1%

Zmodyfikowane kryteria RECIST (mRECIST)

Fujii 2024 207 0(0,0%) 12 (57,1%) 2(9,5%) 6 (28,6%) 12 (57,1%) 14 (66,7%)
Fujiwara 2024 10 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (70,0%) 3 (30,0%) 0(0,0%) 7 (70,0%)
Tomonari 2024 21 1(4,8%) 4 (19,0%) 13 (61,9%) 3 (14,3%) 5* (23,8%) 18* (85,7%)
Tomonari 2025 91 10 (11,0%) 14 (15,4%) 32 (35,2%) 35 (38,5%) 26,4% 61,6%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A u 1 pacjenta nie wykonano oceny wedtug zmodfikowanych kryteriow RECIST.

CR - odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czes$ciowa, StD — choroba stabilna, PD — odpowiedz czesciowa, ORR — obiektywna odpowiedz
na leczenie (CR + PR), DCR — kontrola choroby (ORR + StD).

Odpowiedz na leczenie byta zré6znicowana pomiedzy analizowanymi badaniami — obiektywng odpowiedz (sume
odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej) odnotowano u 15,8% chorych z badania Shimose 2024, 19,0% chorych
w badaniu /fo 2024, 23,8% chorych z proby Tomonari 2024, 52,4% chorych z badania Fujii 2024 oraz u 24,2%
chorych z badania Tomonari 2025. W przypadku badania Fujiwara 2024 (gdzie uwzgledniono jedynie 10
pacjentéw leczonych w 1 linii), nie odnotowano zadnego przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie. Z kolei
w badaniu Shao 2025, w ktérym rowniez byto 10 chorych wczesniej nieleczonych, ORR uzyskato 60% pacjentow,
po 30% CR i PR. Kontrole choroby (DCR) stwierdzono u 90% pacjentow. Ogotem, catkowita odpowiedz
stwierdzano rzadko, natomiast wiekszos¢ obiektywnych odpowiedzi obserwowanych w badaniach stanowity
odpowiedzi czesciowe. Stosunkowo duzy odsetek pacjentdow uzyskiwat kontrole choroby (sume odpowiedzi
obiektywnej i choroby stabilnej): od 60% w badaniu Fujiwara 2024 do 83,9% w badaniu Tomonari 2024.
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W alternatywnej ocenie odpowiedzi wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST obserwowano podobne zaleznosci
i odsetki odpowiedzi, co w analizie na podstawie standardowych kryteriow.

4.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4.2.3.1. DURWALUMAB + TREMELIMUMAB vs ATEZOLIZUMAB + BEWACYZUMAB
(poréwnanie posrednie)

Tabela 24. Poréwnanie oceny bezpieczenstwa; STRIDE vs A+B; badania HIMALAYA i IMbrave150.

Analiza STRIDE vs SOR A+B vs SOR STRIDE vs A+B
Efekt (95% Cl) Efekt (95% Cl) Efekt (95% Cl)
Wyniki analizy MAIC
AEs 3-4 stopnia OR = 0,77 (0,56; 1,06) OR = 1,06 (0,72; 1,55) OR =0,73 (0,44; 1,19)

AEs prowadzace do zakonczenia

| . OR=0,79 (0,51; 1,25) OR = 1,61 (0,88; 2,92) OR = 0,49 (0,23; 1,04)
eczenia

W ramach oceny bezpieczenstwa, analiza MAIC nie wykazata istotnych réznic pomiedzy schematami STRIDE
oraz A+B, OR=0,73 (95%CI: 0,44; 1,19) dla oceny AEs w stopniu 3. lub 4.,

oraz OR=0,49 (95%CI: 0,23; 1,04) dla oceny AEs
prowadzgcych do zakonczenia leczenia. W a

4.2.3.2. DURWALUMAB + TREMELIMUMAB vs SORAFENIB (badanie RCT HIMALAYA)

W tabelach przedstawiono wytagcznie AEs, gdzie wykazano roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami.

4.2.3.2.1. Ogolne kategorie AEs
Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa — ogélne kategorie AEs; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.
HIMALAYA
AEs, n (%) STRIDE _ RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
(N = 388) SOR (N = 374)
AEs wystepujace podczas leczenia (TEAES)
. L 1,39 (1,15; 1,70) 0,12 (0,05; 0,19)
$ 0, o,
Jakiekolwiek ciezkie AEs 164 (42,3%) 113 (30,2%) p=0,0003 NNH=8 (5; 19)
S . . 0,73 (0,61; 0,86) -0,13 (-0,20; -0,06)
0, 0,
AEs prow. do op6znienia podania dawki 134 (34,5%) 178 (47,6%) p =0,0003 NNT =8 (6; 17); p = 0,0002
. 2,09 (1,61; 2,71) 0,19 (0,13; 0,25)
0, 0,
AEs o podfozu immun. 139 (35,8%) 64 (16,5%) p < 0,0001 NNH = 6 (5; 8); p < 0,0001
. . 0,04 (0,01; 0,07)
AEs o podrozg immun. prowgdzace do 22 (5,7%) 6 (1,6%) 3,53 (_1 ,45; 8,62) NNH = 25 (15; 70);
zakonczenia leczenia p = 0,0055 _
p =0,0024
. 0,09 (0,06; 0,13)
Ciezkie (serious) AEs o podiozu immun. | 41 (10,6%) 4(1,1%) 9,88 (3,57; 27,31) NNH = 11 (8; 16);
p <0,0001
p <0,0001
AEs o podtozu immun. wymagajace o o 10,74 (5,02; 22,97) 0,18 (0,14; 0,22)
duzych dawek GKS 78(20,1%) 7(1,9%) p < 0,0001 NNH = 6 (5; 8); p < 0,0001
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AEs, n (%)

HIMALAYA

STRIDE
(N = 388)

SOR (N = 374)

RR (95% CI), p*

RD (95% CI), p*

AEs w 3. lub 4. st. nasilenia o podtozu

49 (12,6%)

9 (2,4%)

5,25 (2,62; 10,53)

0,10 (0,07; 0,14)
NNH = 10 (8; 16);

immun. p < 0,0001 p < 0,0001
. o o 12,53 (0,71; 221,68) 0,02 (0,00; 0,03);
AEs o podtozu immun. prow. do zgonu 6 (1,5%) 0 (0%) p = 0,0846 p = 0,0223
AEs zwigzane z leczeniem

Jakiekolwiek AEs

294 (75,8%)

317 (84,8%)

0,89 (0,83; 0,96)
p =0,0019

-0,09 (-0,15; -0,03)
NNT = 12 (7; 30);
p = 0,0017

Jakiekolwiek ciezkie AEs®

68 (17,5%)

37 (9,9%)

1.77 (1.22 , 2.58)

0,08 (0,03; 0,12)

p=0.0028 NNH = 13 (8; 36)
. L o o 0,70 (0,56; 0,87) 0,11 (-0,18; -0,05)
AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia 100 (25,8%) 138 (36,9%) p = 0,0011 NNT =9 (6; 22); p = 0,0009
AEs prowadzgce do opdznienia podania o o 0,56 (0,44; 0,70) -0,17 (-0,24; -0,11)
dawki 83 (21,4%) 144 (38.5%) p < 0,0001 NNT = 6 (5; 10); p < 0,0001
L o 0 6,15 (3,97; 9,53) 0,29 (0,24; 0,34)
AEs o podfozu immun. 134 (34,5%) 21 (5,6%) p < 0,0001 NNH = 4 (3; 5); p < 0,0001
. 0,09 (0,06; 0,13)
Ciezkie (serious) AEs o podiozu immun. | 41 (10,6%) 4(1,1%) 9,88 (3,57; 27,31) NNH = 11 (8; 16);
p <0,0001
p < 0,0001
_ . . 0,10 (0,07; 0,14)
AEs w 3. lub 4.i?rt1.n?jsllen|a o podtozu 49 (12,6%) 9 (2,4%) 5,25 (3,32(),01()91,53) NNH = 10 (8; 16);
: p=0 p < 0,0001
. . 12,53 (0,71; 221,68) 0,02 (0,00; 0,03);
AEs o podfozu immun. prow. do zgonu 6 (1,5%) 0 (0%) p = 0,0846 p = 0,0223

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

$ obliczono przez Agencje (dane z publikacji Rimassa 2025 uwzglednionej w uzupetieniu wymagan minimalnych zawierajacej

najbardziej aktualne wyniki)

A obejmowaty: miastenie, zaburzenia uktadu nerwowego, zapalenie migsnia sercowego, ostry zespot niewydolnosci oddechowe;j,
zapalenie ptuc, niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby oraz zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (u 2 chorych);

M w tym: krwiak mozgu, niewydolno$¢ watroby i krwiomocz;

# obejmowalty: zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie migsnia sercowego, miastenie i zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym (u 2 chorych).

W przypadku AEs wystepujgcych podczas leczenia (treatment-emergent AEs) w wielu analizowanych
przypadkach nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyréznionymi grupami, w tym dla jakichkolwiek AEs, AEs
w 3. lub 4. stopniu nasilenia, AEs prowadzgce do przerwania leczenia czy AEs prowadzacych do zgonu.
Stwierdzono natomiast, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek ciezkich AEs, zdarzen niepozgdanych o podtozu
immunologicznym wymagajgcych duzych dawek GKS, AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia o podtozu
immunologicznym, AEs o podtozu immunologicznym, ciezkich AEs o podtozu immunologicznym i AEs o podfozu
immunologicznym prowadzgcych do zakoriczenia leczenia byto istotnie wyzsze w grupie STRIDE w poréwnaniu
do grupy SOR, odpowiednio RR=1,36 (95%ClI: 1,12; 1,66), NNH=10 (95%CI: 6; 25), p=0,0021, RR=10,74
(95%Cl: 5,02; 22,97), NNH=6 (95%CI: 5; 8), p<0,0001, RR=5,25 (95%CI: 2,62; 10,53), NNH=10 (95%CI: 8; 16),
p<0,0001, RR=2,09 (95%CI: 1,61; 2,71), NNH=6 (95%CI: 5; 9), p<0,0001, RR=9,88 (95%Cl. 3,57; 27,31),
NNH=11 (95%CI: 8; 16), p<0,0001 i RR=3,53 (95%CI: 1,45; 8,62), NNH=25 (95%CI: 15; 70), p=0,0055. Z kolei
AEs prowadzgce do opdznienia podania dawki byty znamiennie rzadsze podczas terapii STRIDE, RR=0,73
(95%ClI: 0,61; 0,86), NNT=8 (95%CI: 6; 17), p=0,0003.

Z kolei biorgc pod uwage AEs zwigzane z leczeniem, istotnie mniejsze ryzyko wystepowania podczas leczenia
STRIDE w odniesieniu do grupy SOR stwierdzono dla: jakichkolwiek AEs (RR=0,89 [95%CI: 0,83; 0,96], NNT=12
[95%CI: 7; 30], p=0,0019), AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia (RR=0,70 [95%CI: 0,56; 0,87], NNT=9 [95%CI: 6;
22], p=0,0011) i AEs prowadzgcych do opdznienia podania dawki (RR=0,56 [95%CI: 0,44; 0,70], NNT=6 [95%CI:
5; 10], p<0,0001). Natomiast jakiekolwiek ciezkie AEs, AEs o podtozu immunologicznym, ciezkie AEs o podfozu
immunologicznym oraz AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym byly istotnie czestsze
w grupie STRIDE, RR=1,87 (95%CI: 1,28; 2,74), NNH=13 (95% CI: 8; 30), p=0,0013, RR=6,15 (95%CI: 3,97;
9,53), NNH=4 (95%CI: 3; 5), p<0,0001, RR=9,88 (95%CI: 3,57; 27,31), NNH=11 (95%CI: 8; 16), p<0,0001 oraz
RR=5,25 (95%Cl: 2,62; 10,53), NNH=10 (95%Cl: 8; 16), p<0,0001.

W przypadku pozostatych AEs® nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.

3 Brak roznic istotnych statystycznie: Jakiekolwiek AEs, AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia, AEs prowadzgce do przerwania leczenia, AEs
prowadzgce do zgonu i Watrobowe AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia
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4.2.3.2.2. Poszczegolne AEs
Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa — poszczegé6lne AEs; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.
HIMALAYA
AEs, n (9 RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
s n (%) STRIDE (N=388) | SOR (N=374) (95% Cl). p (95% Cl). p
Bez wzgledu na stopien nasilenia
. 0,59 (0,49; 0,73) -0,18 (-0,25; -0,11)
Biegunka 103 (26,5%) 167 (44,7%) p < 0,0001 NNT = 6 (5; 9); p < 0,0001
, 0,70 (0,49; 1,00) -0,05 (-0,10; 0,00);
0, 0,
Bdl brzucha 46 (11,9%) 63 (16,8%) b = 0,0509 p = 0,0493
o 3,57 (2,33; 5,48) 0,17 (0,12; 0,21)
Swigd 89 (22,9%) 24 (6,4%) p < 0,0001 NNH = 7 (5; 9); p < 0,0001
1,64 (1,20; 2,25) 0,09 (0,03; 0,14)
Wysypka 87 (22,4%) 51(13,6%) p = 0,0020 NNH = 12 (8; 30); p = 0,0015
— 0,04 (0,01; 0,15) -0,14 (-0,17; -0,10)
Lysienie 2 (0,5%) 53 (14,2%) o 00001 NNT ='3 (61 10): p = 0.0001
Zespét erytrodyzestezji 0,02 (0,01; 0,05) -0,46 (-0,51; -0,41)
dioniowo-podeszwowe; 3(0.8%) 174 (46,5%) p < 0,0001 NNT = 3 (2; 3); p < 0,0001
_ 0,06 (0,02; 0,10)
Zwiekszona aktywnosé AST 48 (12,4%) 24 (6,4%) 1,93 (1,21; 3,08) NNH = 17 (10; 55);
p =0,0061 p =0,0045
. 0,04 (0,00; 0,08)
Zwigkszona aktywno$¢ ALT 36 (9,3%) 20 (5,3%) 1,74 (_1’02’ 2,94) NNH = 26 (14; 397);
p =0,0407 p = 0,0362
. ) » _ 0,05 (0,02; 0,08)
Zw'ekszae;‘[:; :Z";VW”"SC' 29 (7,5%) 10 (2,7%) 2’83 (—16336 ®) NNH = 21 (13; 59);
=0, p =0,0023
_ 0,05 (0,01; 0,08)
Zwiekszenie aktywnosci lipazy 34 (8,8%) 15 (4,0%) 2,18 (1,21; 3,94) NNH = 22 (13; 77);
p = 0,0095 a0
. 0,06 (0,02; 0,10)
Bezsennost 40 (10,3%) 16 (4,3%) 2,41 (1,37; 4,23) NNH =17 (11; 43);
P =0,0022 p = 0,0012
. -~ 2,83 (1,63; 4,90) 0,08 (0,04; 0,12)
Niedoczynnos¢ tarczycy 47 (12,1%) 16 (4,3%) p = 0,0002 NNH = 13 (9; 26); p < 0,0001
o 0,33 (0,21; 0,51) -0,12 (-0,17; -0,08)
Nadcisnienie tetnicze 23 (5,9%) 68 (18,2%) p < 0,0001 NNT =9 (6; 13); p < 0,0001
3. lub 4. stopien nasilenia
Zespol erytrodyzestez ) ; 0,01 (0,00; 0,23) 20,09 (-0,12; -0,06)
dioniowo-podeszwowej 0(0%) 34 (9,1%) p =0,0027 NNT =11 (9; 17); p < 0,0001
Zwigkszenie aktywnosci ) ) 3,37 (1,12; 10,16) 0,03 (0,00; 0,05)
amylazy 14(3,6%) 4(11%) p = 0,0306 NNH=40 (22; 244); p=0,0194
. . - 2,10 (1,05; 4,23) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
Zwiekszenie aktywnosci lipazy 24 (6,2%) 11 (2,9%) p =0,0372 NNH=31 (17; 335); p=0,0309
. -0,04 (-0,07; -0,02)
Nadcisnienie tetnicze 7 (1,8%) 23 (6.1%) 0,29 (0,13; 0,68) NNT = 24 (15; 64);
p =0,0040 p = 0,0021

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

W analizie poszczegdélnych AEs bez wzgledu na stopien nasilenia istotnie czesciej podczas terapii STRIDE
w poréwnaniu do leczenia SOR wystepowaty: swigd (RR=3,57 [95%CI: 2,33; 5,48], NNH=7 [95%CI: 5; 9],
p<0,0001), wysypka (RR=1,64 [95%CI: 1,20; 2,25], NNH=12 [95% CI: 8; 30], p=0,0020), zwiekszenie aktywnosci
AST (RR=1,93 [95%CI: 1,21; 3,08], NNH=17 [95%CI: 10; 55], p=0,0061), zwickszenie aktywnosci ALT (RR=1,74
[95%CI: 1,02; 2,94], NNH=26 [95%CI: 14; 397], p=0,0407), zwiekszenie aktywnosci amylazy (RR=2,80 [95%CI:
1,38; 5,66], NNH=21 [95% CI: 13; 59], p=0,0042), zwiekszenie aktywnosci lipazy (RR=2,18 [95%CI: 1,21; 3,94],
NNH=22 [95%Cl: 13; 77], p=0,0095), bezsennos¢ (RR=2,41 [95%CI: 1,37; 4,23], NNH=17 [95%CI: 11; 43],
p=0,0022) i niedoczynnos¢ tarczycy (RR=2,83 [95%Cl: 1,63; 4,90], NNH=13 [95%CI: 9; 26], p=0,0002). Natomiast
znamiennie mniejsze ryzyko pojawienia sie podczas leczenia STRIDE w poréwnaniu do grupy kontrolnej
dotyczyto: tysienia (RR=0,04 [95%CI: 0,01; 0,15], NNT=8 [95%CI: 6; 10], p<0,0001), zespotu erytrodyzesteziji
dtoniowo-podeszwowej (RR=0,02 [95%CI: 0,01; 0,05], NNT=3 [95%ClI: 2; 3], p<0,0001) i nadcisnienia (RR=0,33
[95%CI: 0,21; 0,51], NNT=9 [95%ClI: 6; 13], p<0,0001).

Dla oceny AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia znamiennie mniejsze ryzyko pojawienia sie podczas terapii STRIDE
w odniesieniu do grupy SOR odnotowano dla zespotu erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (RR=0,01 [95%CI:
0,00; 0,23], NNT=11 [95%CI: 9; 17], p = 0,0027) i nadcisnienia (RR=0,29 [95%CI: 0,13; 0,68], NNT=24 [95%CI:
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15; 64], p=0,0040). Znamiennie czesciej w grupie STRIDE odnotowano natomiast zwiekszenie aktywnosci
amylazy, RR=3,37 (95%Cl: 1,12; 10,16), NNH=40 (95%CI: 22; 244), p=0,0306 i zwiekszenie aktywnosci lipazy,
RR=2,10 (95%CI: 1,05; 4,23), NNH=31 (95%Cl: 17; 335), p=0,0372.

W przypadku pozostatych AEs* nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.

4.2.3.2.3. Poszczegolne AEs zwigzane z leczeniem

Tabela 27. Poszczegodlne AEs zwigzane z leczeniem; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.

HIMALAYA
AEs, n (% RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
s,n (%) STRIDE (N=388) | SOR (N = 374) (95% C). p (95% Cl), p
Bez wzgledu na stopien nasilenia
. = 5,06 (2,41; 10,63) 0,09 (0,05; 0,12)
Niedoczynnos$¢ tarczycy 42 (10,8%) 8 (2,1%) p < 0,0001 NNH =12 (9; 19); p < 0,0001
o 0,05 (0,02; 0,16) -0,14 (-0,18; 0,10)
Nadci$nienie tetnicze 3 (0,8%) 56 (15,0%) p< 0,0001 NNT =8 (6, 10), p< 0,0001
. 0,43 (0,33; 0,55) -0,22 (-0,28; -0,16)
0, 0,
Biegunka 64 (16,5%) 145 (38,8%) p < 0,0001 NNT = 5 (4; 7); p < 0,0001
- 0,02 (0,00; 0,15) -0,12 (-0,16; -0,09)
Lysienie 1(0,3%) 47 (12,6%) p = 0,0001 NNT =9 (7; 12); p < 0,0001
Zespot erytrodyzestezji 0,01 (0,00; 0,05) -0,43 (-0,48; -0,38)
dfoniowo-podeszwowej 2(0.5%) 164 (43.9%) p <0,0001 NNT = 3 (3; 3); p < 0,0001
. 3,03 (1,89; 4,85) 0,11 (0,07; 0,16)
Swiad 66 (17,0%) 21(5,6%) p < 0,0001 NNH = 9 (7; 15); p < 0,0001
1,59 (1,14; 2,23) 0,07 (0,02; 0,12)
Wysypka 76 (19,6%) 46 (12,3%) p = 0,0069 NNH = 14 (9; 48); p = 0,0057
_ -0,04 (-0,07; -0,01)
Astenia 11 (2,8%) 27 (7,2%) 0,39 (0,20; 0,78) NNT = 23 (14; 78);
p =0,0076 00086
. 0,53 (0,34; 0,80) 20,07 (-0,11; -0,03)
Zmeczenia 30 (7,7%) 55 (14,7%) p =0,0028 NNT = 15 (9; 40); p = 0,0022
. . » _ 0,04 (0,02; 0,07)
Zw'ekszaerrr‘]';fl :zk;y""”osc' 21 (5,4%) 4(1,1%) 5’01(:’3%012":;60) NNH = 24 (15; 54);
; p = 0,0006
_ 0,03 (0,00; 0,06)
Zwiekszenie aktywnosci AST 22 (5,7%) 10 (2,7%) 212(1,02; 4,42) NNH = 34 (18; 577);
p = 0,0447 iahpg ek
_ 0,04 (0,01; 0,07)
Zwiekszenie aktywnosci lipazy 25 (6,4%) 10 (2,7%) 2,41 (1,17; 4,95) NNH = 27 (15; 121);
p =0,0166 o 20,0120
3. lub 4. stopien nasilenia
_ -0,05 (-0,07; -0,03)
Nadciénienie tetnicze 1(0,3%) 20 (5,3%) 0,05 (—060;63?636) NNT = 20 (14; 37);
p=9 p < 0,0001
Zespét erytrodyzestezji o o 0,01 (0,00; 0,23) -0,09 (-0,12; -0,06)
dioniowo-podeszwowe; 0 (0%) 33 (8,8%) p =0,0029 NNT = 12 (9; 17); p < 0,0001
_ -0,02 (-0,04; 0,00)
Astenia 2 (0,5%) 9 (2,4%) 0,21 (0,05; 0,98) NNT = 53 (28; 549);
p = 0,0478 o2 00301
. . » _ 0,02 (0,01; 0,04)
Zwiekszenie aktywnosci 10 (2,6%) 1(0,3%) 9,64 (1,24, 74,93) NNH = 44 (26; 155);
amylazy p =0,0303 p = 0,0064

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostgpnych danych.

W przypadku oceny AEs zwigzanych z leczeniem bez wzgledu na stopien nasilenia istotnie czesciej podczas
terapii STRIDE w poréwnaniu do leczenia SOR wystepowaty: niedoczynnos¢ tarczycy (RR=5,06 [95%ClI: 2,41;
10,63], NNH=12 [95%CI: 9; 19], p<0,0001), swiad (RR=3,03 [95%CI: 1,89; 4,85], NNH=9 [95%CIl: 7; 15],
p<0,0001), wysypka (RR=1,59 [95%CI: 1,14; 2,23], NNH=14 [95%CI: 9; 48], p=0,0069), zwigkszenie aktywnosci
amylazy (RR=5,06 [95%CI: 1,75; 14,60], NNH=24 [95%CI: 15; 54], p=0,0027), zwiekszenie aktywnosci AST

4 Brak roznic istotnych statystycznie: Zaparcia, Nudnosci, Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, Zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, Zmniejszenie apetytu, Astenia, Zmeczenie, Gorgczka, Obrzek obwodowy, Kaszel, Niedokrwistos¢, Hiperkaliemia,
Hipokaliemia i Hiponatremia (wszystkie wymienione w dowolnym lub 3./4. st.) oraz Biegunka, Bdl brzucha, Swiad, Wysypka, tysienie,
Zwiekszona aktywnos$¢ AST, Zwiekszona aktywnos$¢ ALT, Bezsenno$¢ i Niedoczynnos$¢ tarczycy (wszystkie wymienione w 3./4. st.)
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(RR=2,12 [95%CI: 1,02; 4,42], NNH=34 [95%CI: 18; 577], p=0,0447) i zwiekszenie aktywnosci lipazy (RR=2,41
[95%CI: 1,17; 4,95], NNH=27 [95%CIl: 15; 121], p=0,0166). Z kolei znamiennie mniejsze ryzyko pojawienia sie
podczas leczenia STRIDE w poréwnaniu do grupy kontrolnej dotyczyto: nadcisnienia (RR=0,05 [95%CI: 0,02;
0,16], NNT=8 [95%CI: 6; 10], p<0,0001), biegunki (RR=0,43 [95%CI: 0,33; 0,55], NNT=5 [95%CI: 4; 7], p<0,0001),
tysienia (RR=0,02 [95%CI: 0,00; 0,15], NNT=9 [95%CI: 7; 12], p<0,0001), zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej (RR=0,01 [95%Cl: 0,00; 0,05], NNT=3 [95%CI: 3; 3], p<0,0001), astenii (RR=0,39 [95%CI: 0,20;
0,78], NNT=23 [95%CI: 14; 78], p=0,0076) i zmeczenia (RR=0,53 [95%CI: 0,34; 0,80], NNT=15 [95%CI: 9; 40],
p=0,0028).

Dla analizy uwzgledniajgcej tylko AEs zwigzane z leczeniem w 3. lub 4. stopniu nasilenia istotnie mniejsze ryzyko
pojawienia sie podczas terapii STRIDE w odniesieniu do grupy SOR odnotowano dla nadcisnienia (RR=0,05
[95%CI: 0,01; 0,36], NNT=20 [95%CI: 14; 37], p=0,0030), zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(RR=0,01[95%CI: 0,00; 0,23], NNT=12 [95%CI: 9; 17], p=0,0029) i astenii (RR=0,21 [95%CI: 0,05; 0,98], NNT=53
[95%CI: 28; 549], p=0,0478). Znamiennie czesciej w grupie STRIDE odnotowano natomiast zwiekszenie
aktywnosci amylazy, RR=9,64 (95%CI: 1,24; 74,93), NNH=44 (95%CI: 26; 155), p=0,0303. Dodatkowo autorzy
publikacji Abou-Alfa 2022 podali, ze czestos¢ wystepowania zdarzen krwotocznych zwigzanych z terapig w 3. lub
4. stopniu nasilenia byta podobna migdzy wyréznionymi grupami — podczas terapii STRIDE wynosita 0,5%,
a u pacjentow leczonych SOR 1,1%, RR=0,48 (95%ClI: 0,09; 2,62), p=0,3977.

W przypadku pozostatych AEs?® nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie.

4.2.3.24. Kategorie ciezkich AEs

Tabela 28. Kategorie ciezkich AEs; zaktualizowana analiza: 4 lata obserwacji; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.

Kategoria AEs, n

HIMALAYA

RR (95% Cl), p*

RD (95% Cl), p*

(%) STRIDE (N=388) | SOR (N =374)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
. 0,05 (0,01; 0,10)
Zakazenia i zarazenia 46 (11,9%) 24 (6,4%) 1’8: 9613,’]5696) NNH =19 (11; 73);
’ p =0,0087
Zaburzenia i 0,03 (0,00; 0,05)
metabolizmu i 18 (4,6%) 7 (1,9%) 2,48 9603385687) NNH = 37 (19; 379);
odzywiania p=9 p = 0,0302
Nieprawidtowosci i 0,02 (0,01; 0,04)
w badaniach 9 (2,3%) 0 (0%) 18,32 (:’g% 4::133'58) NNH = 44 (26; 135);
laboratoryjnych p=0 p = 0,0040

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci kategorii ciezkich AEs® nie stwierdzono roznic miedzy STRIDE, a SOR, ale dla zakazen i zarazen,
zaburzen metabolizmu i odzywiania oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stwierdzono, ze ryzyko
ich wystepowania jest istotnie statystycznie wyzsze w grupie STRIDE, odpowiednio RR=1,85 (95%CI: 1,15; 2,96),
NNH=19 (95%Cl: 11; 73), p=0,0109, RR=2,48 (95%CI: 1,05; 5,87), NNH=37 (95%Cl: 19; 379), p=0,0389
i RR=18,32 (95%ClI: 1,07; 313,58), NNH=44 (95%CI: 26; 135), p=0,0448.

4.2.3.25. Poszczegolne AEs o poditozu immunologicznym

Tabela 29. Poszczegélne AEs o podiozu immunologicznym; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.
HIMALAYA

AEs, n (% RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
s, n (%) STRIDE (N = 388) SOR (N = 374) (95% Cl). p (95% Cl). p
, 0,07 (0,05; 0,10)
Zdarzenia watrobowe 29 (7,5%) 1(0,3%) 27,95 (2’3330";%4’17) NNH = 14 (11; 23)
p=9 p < 0,0001

5 Brak roznic istotnych statystycznie: Zwigkszenie aktywnosci ALT (dowolny lub 3./4. stopien), Niedoczynnos$¢ tarczycy (3./4. stopien),
Biegunka (3./4. stopien), Lysienie (3./4. stopien), Swiad (3./4. stopien), Wysypka (3./4. stopien), Zmeczenie (3./4. stopien), Zwiekszenie
aktywnosci AST (3./4. stopien) i Zwiekszenie aktywnosci lipazy (3./4. stopien)

6 Brak réznic istotnych statystycznie: Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), Zaburzenia uktadu krwiono$nego
i chtonnego, Zaburzenia uktadu immunologicznego, Zaburzenia endokrynologiczne, Zaburzenia psychiczne, Zaburzenia uktadu nerwowego,
Zaburzenia oka, Zaburzenia ucha i btednika, Zaburzenia serca, Zaburzenia naczyniowe, Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia, Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, Zaburzenia watroby i drég zétciowych, Zaburzenia skory i tkanki podskornej, Zaburzenia uktadu
miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej, Zaburzenia nerkowe i uktadu moczowego, Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania i Urazy,
zatrucia i powiktania procedur
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AEs, n (%) HIMALAYA RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
) STRIDE (N = 388) SOR (N = 374) v S
. . . 0,05 (0,03; 0,07)
Blegana/zapalenle 20 (5,2%) 0 (0%) 39,52 (3,40, 651,15) NNH = 20 (14; 35)
jelita grubego p =0,0101 p < 0,0001

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

W wiegkszosci analizowanych przypadkow nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy wyréznionymi
grupami’, jedynie zdarzenia watrobowe i biegunka/zapalenie jelita grubego wystepowaty istotnie statystycznie
czesdciej w grupie STRIDE niz w grupie SOR, odpowiednio RR=27,95 (95%CI: 3,83; 204,17), NNH=14 (95%CI:
11; 23), p=0,0010 i RR=39,52 (95%CI: 2,40; 651,15), NNH=20 (95%ClI: 14; 35), p=0,0101.

4.2.3.2.6. Poszczegoblne AEs o podtozu immunologicznym prowadzace do zakonczenia leczenia

Tabela 30. Poszczegélne AEs o podiozu immunologicznym, ktére doprowadzily do zakonczenia leczenia; STRIDE vs SOR; badanie
HIMALAYA.

HIMALAYA
0, 0, * 0, *
AEs, n (%) STRIDE (N = 388) SOR (N =374) RR (95% ClI), p RD (95% Cl), p
Zdarzenia watrobowe 9(2,3%) 0 (0%) 18,32 (1,07; 313,58), p=0,0448 NNH=2110(22£59’2113;;)’21)0 0040

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

W wigkszosci analizowanych przypadkow nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy grupami®, jedynie
zdarzenia watrobowe prowadzace do zakonczenia terapii odnotowano istotnie czesciej w grupie STRIDE niz
w grupie SOR, odpowiednio RR=18,32 (95%CI: 1,07; 313,58), NNH=44 (95%CI: 26; 135), p=0,0448.

4.2.3.2.7. Watrobowe AEs
Tabela 31. Watrobowe AEs; STRIDE vs SOR; badanie HIMALAYA.
AEs, n (%) STRIDE (N = 3:;’)‘”A|LAY: OR (N=374) RR (95% CI), p* RD (95% Cl), p*
Jakiekolwiek watrobowe AEs
Zwiekszenie aktywnosci ALT 36 (9,3%) 20 (5,3%) 1,74 (1,02; 2,94) Nﬁifl)i(géo&;:’gg;);

P =0,0407 p=0,0362

0,06 (0,02; 0,10)

Zwiekszenie aktywnosci 1,93 (1,21; 3,08)

48 (12,4%) 24 (6,4%) ¢ NNH = 17 (10; 55);
AST p = 0,0061 O = 0,0045
o ) ) 0,05 (0,03; 0,07)
Jak'zz'g;’:nei‘; ’\l‘/:frao'gif”e 19 (4,9%) 0 (0%) 37’61(3’3%1‘:220’45) NNH = 21 (15; 38);
: p < 0,0001
] 0,03 (0,01; 0,05)
Zapalenie watroby 13 (3,4%) 0 (0%) 26,03 (1,55; 436,28) NNH = 30 (20; 67);
p = 0,0235 _
p = 0,0004
Watrobowe AEs zwigzane z prowadzonym leczeniem
Zwiekszenie aktywnosci 2,12 (1,02; 4,42) 0,03 (0,00; 0,06)
AST 22 (5,7%) 10 (2,7%) p = 0,0447 NNH=34 (18; 577); p=0,0375
Jakiekolwiek niezakazne o o 35,67 (2,16; 589,75) 0,05 (0,02; 0,07)
zapalenie watroby 18 (4,6%) 0(0%) p=0,0125 NNH=22 (15; 41); p < 0,0001
. 26,03 (1,55; 436,28) 0,03 (0,01; 0,05)
0, 0,
Zapalenie watroby 13 (3,4%) 0 (0%) p =0,0235 NNH=30 (20; 67); p= 0,0004

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

W przypadku jakichkolwiek watrobowych AEs istotne réznice na niekorzy$¢ STRIDE odnotowano dla zwiekszenia
aktywnosci ALT (RR=1,74 [95%CI: 1,02; 2,94], NNH=26 [95%CI: 14; 397], p=0,0407), zwiekszenia aktywnosci
AST (RR=1,93 [95%CI: 1,21; 3,08], NNH=17 [95%CI: 10; 55], p=0,0045), jakiegokolwiek niezakaznego zapalenia

7 Brak réznic istotnych statystycznie: Zapalenie ptuc, Niewydolno$¢ nadnerczy, Zdarzenia zwigzane z nadczynnoscig tarczycy, Zapalenie
przysadki mézgowej, Zdarzenia zwigzane z niedoczynnoscig tarczycy, Zapalenie tarczycy, Zdarzenia nerkowe, Zapalenie skéry/wysypka,
Zapalenie migsnia sercowego, Miastenia (myasthenia gravis), Zapalenie migsni i Inne rzadkie/rézne

8 Brak roznic istotnych statystycznie: Zapalenie ptuc, Niewydolno$¢ nadnerczy, Zdarzenia nerkowe, Zapalenie skéry/wysypka, Zapalenie
miesnia sercowego, Zapalenie miesni i Inne rzadkie/r6zne.
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watroby (RR=37,74 [95%CI: 2,28; 620,45], NNH=21 [95%CI: 15; 38], p=0,0112) i zapalenia watroby (RR=26,03
[95%CI: 1,55; 436,28], NNH=30 [95%CI: 20; 67], p=0,0235).

Z kolei biorgc pod uwage AEs zwigzane z prowadzong terapig istotnie czesciej podczas terapii STRIDE
w odniesieniu do grupy kontrolnej stwierdzono: zwiekszenie aktywnosci AST (RR=2,12 [95%CI: 1,02; 4,42],
NNH=34 [95%CIl: 18; 577], p=0,0447), jakiekolwiek niezakazne zapalenie watroby (RR=35,67 [95% CI: 2,16;
589,75], NNH=22 [95%CI: 15; 41], p=0,0125) i zapalenie watroby (RR=26,03 [95%CI: 1,55; 436,28], NNH=30
[95%CI: 20; 67], p=0,0235).

W przypadku pozostatych AEs® nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie.

4.2.3.3. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Informacje odnos$nie do analizy bezpieczenstwa w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oraz oceny
kategorii zdarzen w analizowanych badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej podsumowano w tabeli ponize;j.
W tabeli zamieszczono AEs wystepujace z czestotliwoscig co najmniej 5% w ktorejkolwiek kategorii. Ocene
bezpieczenstwa przedstawiono w trzech analizowanych badaniach: Fujiwara 2024, Shimose 2024 oraz Tomonari
2024.

Tabela 32. Ocena bezpieczenstwa w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, schemat STRIDE.

AEs Badanie AEs ogétem AEs 3-4 stopnia
Shimose 2024 9 (20,4%) 1(2,2%)
Zmeczenie
Tomonari 2024 2 (9,5%) 0 (0%)
Fujiwara 2024 3 (30,0%) 2 (20,0%)
Biegunka Shimose 2024 12 (27,2%) 7 (15,9%)
Tomonari 2024 4 (19,0%) 2(9,5%)
Fujiwara 2024 1(10,0%) 0 (0,0%)
Zmniejszenie apetytu
Shimose 2024 10 (22,7%) 0 (0,0%)
] Shimose 2024 (wysypka) 17 (38,6%) 5(11,3%)
Swigd/wysypka
Tomonari 2024 ($wigd) 6 (28,6%) 0 (0%)
Fujiwara 2024 1(10,0%) 0 (0,0%)

Wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych (AST, ALT)

Shimose 2024

36 (81,8%)

9 (20,4%)M

Tomonari 2024 3 (14,3%) 2 (9,5%)
Fujiwara 2024 (niewydolno$¢ 1(10,0%) 1(10,0%)
nadnerczy)
Niewydolnos¢ przysadki lub
nadnerczy Shimose 2024 3(6,8%) 3 (6,8%)
Tomonari 2024** 2(9,5%) 2(9,5%)
Fujiwara 2024 5 (50,0%) 3 (30,0%)
Jakiekolwiek AEs
Shimose 2024 37 (84,1%) 15 (34,0%)
Reakcje w miejscu podania Fujiwara 2024 2 (20,0%) 0 (0,0%)
Shimose 2024 11 (25,0%) 0 (0,0%)
Gorgczka
Tomonari 2024 2(9,5%) 0 (0%)

% Brak roznic istotnych statystycznie: Jakiekolwiek watrobowe AEs i watrobowe AEs zwigzane z prowadzonym leczeniem: Jakiekolwiek AEs,
Wodobrzusze, AEs w 3. lub 4. stopniu nasilenia, Jakiekolwiek objawy lub nieprawidtowosci w badaniach zwigzane z watrobg, Zwiekszona
aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej we krwi, Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, Zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy,
Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, Nieprawidtowa funkcja watroby, Bl watroby, Hiperbilirubinemia, Hipoalbuminemia,
Nieprawidtowe badanie czynnosci watroby, Zwigkszona czynnos$¢ watroby, Zwigkszona aktywnosc¢ transaminaz, Jakakolwiek niewydolnos¢
watroby, widknienie i marsko$¢ watroby oraz inne stany zwigzane z uszkodzeniem watroby, Krwotok z zylakéw zotgdka, Marskos¢ watroby,
Encefalopatia watrobowa, Niewydolno$é watroby, Uszkodzenie komérek watroby, Zespdt watrobowo-nerkowy, Zylaki przetyku, Krwotok z
zylakéw przetyku, Gastropatia zwigzana z nadci$nieniem wrotnym, Autoimmunologiczne zapalenie watroby i Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym; Watrobowe AEs zwigzane z prowadzonym leczeniem: Zwigkszenie aktywnosci ALT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47171



Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab)

DAS.423.1.1.2025

Niewydolnos¢ tarczycy Fujiwara 2024 1(10,0%) 0 (0,0%)
Koniecznos¢ zastosowania Shimose 2024 12 (27,2%) bd.
sterydow w wysokiej dawce

Wycofanie z badania 5(23,8%) bd.
Tomonari 2024
Zakonczenie leczenia 4 (19,0%) bd.

A wtym 22 (50%) ze zwigkszong aktywnoscig AST oraz 14 (31,8%) ze zwigkszong aktywnoscig ALT;
A w tym 5 (11,3%) ze zwigkszong aktywnoscig AST oraz 4 (9,1%) ze zwigkszong aktywnoscig ALT;

** w badaniu Tomonari 2024 obserwowano 0 (0,0%) zdarzenh niewydolnosci nadnerczy, wiec przedstawione przypadki dotyczyty jedynie

niewydolnosci przysadki.

Ogotem, czesto$¢ raportowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych byta zréznicowana pomiedzy
analizowanymi badaniami. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi bez wzgledu na stopien byty
biegunka (od 19% do 30%), wysypka/swigd (0-39%), zmniejszenie apetytu (5% do 23%) oraz wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych (10% do 82%) i niewydolnosé przysadki lub nadnerczy (7% do 10%). Sposrod zdarzen
niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia, najczesciej obserwowano biegunke (10% do 20%), niewydolnos$¢
przysadki lub nadnerczy (7% do 10%) oraz wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych (0% do 20%). W przypadku
zdarzen raportowanych tylko w dwoch sposrdod opisywanych badan, czesto obserwowano reakcje w miejscu
podania (5% do 20%) oraz gorgczke (10% do 25%). Sposréd zdarzeh niepozadanych raportowanych tylko
w pojedynczych badaniach, czesto obserwowano konieczno$c¢ zastosowania sterydéw w wysokiej dawce (27%),
wycofanie pacjenta z badania (24%), oraz zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (19%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA)
Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii durwalumabem (DURV) w skojarzeniu z tremelimumabem (TREM) w ramach schematu
STRIDE (tremelimumab: 1 dawka 300 mg + durwalumab: 1500 mg co 4 tygodnie) przyjeto:

¢ Atezolizumab i bewacyzumab (schemat A+B) — w populacji z czynnosciowym stanem watroby w kategorii
A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh.

Komparator, zgodnie z proponowanym brzmieniem programu lekowego, zostat zdefiniowany poprawnie.
Populacja docelowa

Dorosli chorzy z rozpoznaniem zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego (HCC, ang.
hepatocellular carcinoma), u ktérych nie stosowano w przesziosci leczenia systemowego z powodu raka
watrobowokomoérkowego. Populacja dodatkowo zawezona jest kryteriami okreslonymi propozycjg brzmienia
programu lekowego — szczegoty przedstawiono w rozdziale 2.1. AE wnioskodawcy (str. 16-7)

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytacznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ) przyjmujgc perspektywe wspolng (NFZ+pacjent) jako tozsama.

Horyzont czasowy
Uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy analizy.
Model

Whioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla analizowanej
technologii, ktéry zbudowano w srodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA (ang. Visual Basic for
Applications) i zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez modyfikacje skoroszytu i wprowadzenie lokalnych
danych umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw.

Kalkulator umozliwia przeprowadzenie oszacowan analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie 2-letnim
(104 tygodnie), uwzgledniono koszty lekow, ich podania, diagnostyki, monitorowania oraz leczenia zdarzen
niepozadanych.

Cykl w modelu jeden tydzien.
Uwzgledniono dyskontowanie kosztow — 5%.

Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu (jej zastosowanie, wskazane na str. 26 AE, dotyczy wytgcznie modelu
CUA, niewykorzystanego w dalszej czesci analizy — opis modelu CUA przedstawiono w rozdziale 4.8. AE
wnioskodawcy).

Szczegotowy opis model przedstawiono w rozdziale 4. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Nie dotyczy — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych:
e koszt interwenciji;
e koszt komparatorow;
e Kkoszt podania;
o koszt diagnostyki i monitorowania;
o koszt leczenia zdarzen niepozadanych.
W oszacowaniach kosztow przyjeto srednig wycene punktu rozliczeniowego w zaleznosci od rozliczanego
Swiadczenia — metodyke i wspoétczynniki przedstawiono w tabeli 13. AE wnioskodawcy (str. 47).

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie istniejgcego i proponowanego brzmienia programu lekowego,
w schematach 4-tygodniowych (STRIDE) i 3-tygodniowych (A+B). W przypadku schematu interwencji
uwzgledniono wspotczynnik wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI), okreslony na 100% dla durwalumabu
i 100% dla tremelimumabu.

Komentarz Agencji — zastosowano rézne zatozenia dot. wspétczynnika RDI dla durwalumabu miedzy analizg
ekonomiczng i analizg wptywu na budzet.

Przyjeto zatozenie, iz pacjenci nie przerywajg leczenia w analizowanym horyzoncie obserwacji.

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 4.8.3. AE wnioskodawcy, ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdélnych grup kosztowych.

Koszt interwenci i komparatorow

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktéw leczniczych Imfinzi i Imjudo pozyskang od
podmiotu odpowiedzialnego.

Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej technologii w postaci:

Koszt atezolizumabu okreslono na podstawie raportéw refundacyjnych z roku 2024 (NFZ 02/09/2024
i UR NFZ 29/2024/1V), natomiast koszt bewacyzumabu — na podstawie komunikatu o srednim koszcie rozliczenia
wybranych substancji czynnych (DGL 28/07/2025).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztéw ocenianych technologii lekowych.

Tabela 33. Sredni koszt miesigczny i roczny stosowania technologii lekowych [w PLN] (AE wnioskodawcy)

Sredni koszt miesigczny Sredni koszt roczny
Technologia
Pierwszy miesiac Kolejne miesigce Pierwszy miesiac Kolejne miesigce
z RSS
STRIDE
bez RSS
A+B 17 856,81 zt 17 856,81 214 281,78 214 281,78

Koszt podania
Przyjeto, ze podania lekéw beda rozliczane w ramach procedury hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu (kod 5.08.07.0000003, 486,72 pkt.) — koszt podania wynosi zatem 861,49 zt.
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Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt diagnostyki w programie lekowym okreslono na podstawie istniejacego $wiadczenia 5.08.08.0000009.
Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka watrobowokomérkowego Ilub raka drég Zzoéfciowych
(atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, kabozantynib) — ryczalt roczny wynoszacy 3 706 pkt.,
wycena — 6 559,62 zt. Nie uwzgledniono kosztu monitorowania poza programem lekowym.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszt okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych >3 stopnia okreslonej w badaniu
HIMALAYA i IMbrave150 oraz wycen z zakresu katalogu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (60/2025/DS0OZ,
dla zdarzen niewymagajgcych hospitalizacji) oraz z zakresu leczenie szpitalne (Statystyki NFZ'0, dla zdarzen
wymagajgcych hospitalizaciji i rozliczanych w ramach JGP).

Oszacowany roczny koszt leczenia zdarzeh niepozadanych wyniost:

e STRIDE: 317,37 zt
e A+B: 149270 z.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Nie dotyczy — przeprowadzono analize¢ minimalizacji kosztow.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
Nie dotyczy — analiza minimalizacji kosztéw.
Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztéw i wyniki ekonomiczne dla ocenianej technologii
i komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w okreslonym horyzoncie analizy.

Tabela 34. Zestawienie kosztow - perspektywa NFZ [w PLN] (model wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna
Koszt lekow
396 271
(bez RSS)
Koszt podania 22 144 29 793 -7 649
Koszt diagnostyki i monitorowania 12 961 12 961 0
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych 627 2949 -2 322
Koszt catkowity
441 974
(bez RSS)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie STRIDE w miejsce A+B jest tansze w wariancie z RSS
i drozsze w wariancie bez RSS w ocenianym horyzoncie analizy. Gtéwnym czynnikiem majgcym wptyw na
wnioskowanie sg koszty technologii lekowych.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z brakiem przedstawienia badania RCT wykazujgcego przewage z przyjetym komparatorem w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Przedstawiono dwa
warianty oszacowan:

e zmiana ceny wylgcznie dla leku Imfinzi
e proporcjonalna zmiana cen obu wnioskowanych lekéw.

10 https://statystyki.nfz.qgov.pl/ (dostep: 20.08.2025 r.)
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem
technologii o najkorzystniejszym wspétczynniku efektow i kosztéw) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych z perspektywy NFZ zgodnie z analizg wnioskodawcy.

Tabela 35. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (AE wnioskodawcy)

Wariant RSS Lek Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [PLN/opak;,]
Zmiana wylacznie ceny leku Imfinzi
Infinzi
Bez RSS -
Imjudo
Infinzi
ZRSS -
Imjudo
Proporcjonalna zmiana cen obu lekéw
Infinzi
Bez RSS
Imjudo
Infinzi
Z RSS
Imjudo

W ocenie analitykdw Agencji powyzsze ceny dla produktu leczniczego Imfinzi zostaty przedstawione
nieprawidtowo, tj.

). Oszacowana cena progowa, zgodnie z rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych, powinna wyrazac
cene zbytu netto (w analizach wnioskodawcy wskazywano jako cene hurtowg brutto por. str. 70-71
AE wnioskodawcy) produktu leczniczego, przy ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku efektdow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia

Niepewnos¢ parametryzacji testowano z uwzglednieniem dwoch metod analizy — analizy scenariuszowej oraz
jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA, one-way sensitivity analysis), ktére
przedstawiono w sposéb tgczny (dalej - analizy deterministyczne) w postaci 9 scenariuszy.

W analizie scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano zatozenia dot. braku dyskontowania kosztéw, braku
uwzglednienia krwawien oraz skrécenia horyzontu do jednego roku.

W ramach jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci testowano zmiane cen jednostkowych
whnioskowanych produktéw leczniczych o +5% oraz zmiane wyceny punktu za swiadczenia w programie lekowym
0 +10%.

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8. AE wnioskodawcy, ponizej podsumowano wyniki
najistotniejsze.

Analizy deterministyczne

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami najistotniejszymi parametrami jest:

W ramach analizy nie stwierdzono zmiany wnioskowania dot. efektywnos$ci kosztowej technologii.

Ponizej przedstawiono wykresy tornado dla wariantu z i bez RSS.
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Rysunek 2. Wykresy tornado dla deterministycznych analiz wrazliwosci — wariant: A) z RSS, B) bez RSS (opracowanie

Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Nie przeprowadzono

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
R TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy whnioskowang technologie poréwnano
- TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Zastosowano analize minimalizacji kosztow.
Brak badan bezposrednich (head-to-head) miedzy
. . . . interwencjg a komparatorem wskazujgcych na
Czy jako technike analityczng wybrano analize poréwnywalng skuteczno$¢, a takze wskazane w analizie
kosztéw uzytecznosci? NIE MAIC istotne statystycznie roznice dla punktu czas wolny
Czy wybrano adekwatng technike analityczng? od progres;ji choroby (parametr decydujacy o czasie
trwania i kosztochtonnos$ci terapii), nie pozwala na
wnioskowanie o terapeutycznej réwnorzednosci
ocenianych lekow.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto 2-letni horyzont analizy, ktéry moze by¢
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? nlc.ewystarcz’ajqcy do Wy.k azania pe.’f ny(?h roznic w I’<osz'ta.ch
miedzy poréwnywanymi interwencjami, w szczegolnosci w
kontekscie wykazanych réznic dla PFS.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektéow Z%odme z_metodykq CMA N dyskontom{ano koszty ;topa
? 5% rocznie. Dyskontowanie uwzgledniono od drugiego
zdrowotnych? .
roku analizy.
= pfzeg'qd SR IEE A uzytec_znosm S nd Brak uwzglednienia efektow zdrowotnych w modelu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy . uzasadn_lono BT ZEEEC ] nd Brak uwzglednienia efektow zdrowotnych w modelu
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizg scenariuszy i jednokierunkowg

deterministyczng analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

W analizie przyjeto zatozenie o podobnej skutecznosci ocenianych technologii, pomimo stwierdzenia
istotnych statystycznie réznic dla PFS, ktéry jest parametrem determinujgcym kosztochtonnos¢ terapii
(zaprzestanie leczenia), a takze majgcym wplyw na oszacowanie ewentualnych efektéw klinicznych
(nieuwzglednionych ze wzgledu na metodyke analizy minimalizacji kosztéw).

W ocenie analitykow Agenciji, w ocenianym problemie decyzyjnym nalezatoby przeprowadzi¢ petng analize
inkrementalng (CUA), z uwzglednieniem niepewnosci wokét gldwnych parametréw klinicznych opisanych
badaniami HIMALAYA i IMbrave 150 w celu okreslenia stabilnosci wnioskowania, a takze efektu klinicznego
(QALY) obserwowanego w dozywotnim horyzoncie analizy.

Dodatkowo — w kontek$cie obserwowanych wynikow z rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie Uchikawa
2025), gdzie mediana OS byta numerycznie istotnie wyzsza w ramieniu A+B (16 mies. vs. 22,3 mies.),
petna ocena niepewnosci poprawitaby wiarygodnos$¢ przedstawionych oszacowan.

co przedstawiono w rozdziale 5.3.2.

W analizie nie uwzgledniono populacji z przeciwwskazaniami do stosowania refundowanego schematu
atezolizumab+bewacyzumab (np. z powodu istotnego ryzyka krwawien a priori), w ktérej refundowany jest
sorafenib. Pierwotnie analizy wnioskodawcy uwzgledniaty poréwnanie STRIDE vs SOR dla populacji
z czynnosciowym stanem watroby w kategorii B7 na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh,
jednakze populacja ta, w zwigzku z modyfikacjg tresci wnioskowanego programu lekowego, nie jest
aktualnie przedmiotem analizy, przez co wnioskodawca zmodyfikowat tres¢ opracowan, usuwajgc wyniki
dot. oceny farmakoekonomicznej w tej populacji, ktére, z powodu zastosowania danych ITT (marginalna
liczba chorych z Child-Pugh B7) mozna bytoby ekstrapolowaé na ocene dla poréwnania w populaciji
Z przeciwwskazaniami do A+B.

W modelu CMA nie uwzgledniono ryzyka przerwania leczenia niezaleznie od przyczyny (TTD, ang. time-
to-treatment discontinuation), co ma istotny wptyw na ocene kosztochtonnosci stosowanych lekow.

Zastosowano rézne zatozenia dot. wspodtczynnika RDI dla durwalumabu miedzy analizg ekonomiczng
i analizg wptywu na budzet. W zwigzku z powyzszym stwierdzono réznice w oszacowaniach
kosztochtonnosci terapii STRIDE miedzy ,usrednionym” chorym w AE (oszacowania przeprowadzone
gtéwnie w arkuszu ‘CMA’) i BIA (obliczenia w arkuszu ‘BIA_k_mies_zest pochodzg z silnika modelu CUA),
stad wnioskowanie w zakresie kosztochtonnosci schematu z AE nie jest w petni zgodne z wnioskowaniem
z BIA, na co nalezy mieC szczegdlng uwage w ocenie wynikow wptywu na budzet ptatnika.

Ograniczenia danych wejsciowych

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej, ktére zastosowano do wskazania na kliniczng porownywalnosé
interwencji i komparatora, pochodzg z réznych okreséw obserwacji, co moze ogranicza¢ wiarygodnosc¢
przeprowadzonego poréwnania, réwniez po dopasowaniu o charakterystyke populacji (MAIC).

Przyjete koszty swiadczen dla zdarzen niepozadanych realizowanych w ramach porad ambulatoryjnych
moga by¢ nieadekwatne do warunkdw rzeczywistej praktyki klinicznej — przyjeta parametryzacja ma
réwnoczesnie marginalny wptyw na wyniki oszacowan.

W modelu nie uwzgledniono wstrzymania podania lekéw w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych

— zgodnie z ChPL Imfinzi:
W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymacé podawanie leku
IMFINZI i (lub) tremelimumab i podac¢ kortykosteroidy (...) Po wstrzymaniu podawania mozna
wznowi¢ leczenie produktem IMFINZI i (lub) tremelimumabem w czasie do 12 tygodni, jezeli
nasilenie dziatani niepozgdanych ulegnie zmniejszeniu do stopnia < 1., a dawke kortykosteroidéw
zredukowano do < 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stosowanie leku IMFINZI i
(lub) tremelimumabu nalezy catkowicie zakoriczy¢ w przypadku nawracajgcych dziatan
niepozgdanych o podfozu immunologicznym Stopnia 3. (ciezkie) i dowolnych dziatan niepozgdanych
0 podfozu immunologicznym Stopnia 4. (zagrazajgce zyciu), z wyjgtkiem endokrynopatii
kontrolowanych za pomocg hormonalnej terapii zastepczej.

Walidacja modelu

Whioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, zewnetrznej oraz analize
konwergenciji z innymi analizami ekonomicznymi.
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Walidacja wewnetrzna nie wykazata istotnych btedéw zwigzanych z wprowadzonymi danymi, zastosowanymi
formutami oraz strukturg modelu obliczeniowego. W ramach oceny Agencji stwierdzono obecnos$¢ bteddw
w zakresie szacowania cen progowych, ktére skutkowaty zawyzeniem efektywnej ceny zbytu netto zréwnujgcej
koszt interwencji i komparatora. Przeprowadzono dodatkowe obliczenia, ktére przedstawiono w rozdziatach 5.2.2.
oraz 5.3.2. niniejszej AWA.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono poréwnanie z  odnalezionymi  analizami
farmakoekonomicznymi dotyczgcymi ocenianego problemu decyzyjnego — wyszukiwanie i wyniki przedstawiono
w rozdziatach 10. oraz 12. AE wnioskodawcy.

Komentarz Agencji — w ramach przedstawionej walidacji konwergencji nie zacytowano wszystkich wynikow
odnalezionych dokumentow. W raporcie CADTH 2023/2024"" przedstawiono oszacowania CUA dla poréwnania
STRIDE vs A+B, z ktérych wynika, iz technologia jest tansza (-106,572 CAD) i mniej skuteczna (-0,18 QALYQ)
w horyzoncie 15-letnim (ICUR = 592 067 CAD/QALYg). W ramach reanalizy CADTH, przy zatozeniu tozsamosci
efektéw klinicznych, schemat STRIDE byt drozszy od A+B — w ramach poréwnania wskazano, iz koszt terapii
zrownywat sie ok. 60 tygodnia leczenia.

Odnaleziono dodatkowo analize TLV 20242 - przyjeto zblizong skutecznos$¢ schematu STRIDE i A+B (wskazujgc
rébwnoczesnie na niepewnos¢ ww. zatozenia). Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami (przy zatozeniu
publicznie dostepnych cen produktéw) koszt STRIDE byt nizszy od A+B o 267 583 SEK w oszacowaniach
wnioskodawcy oraz wyzszy o 488 149 SEK w oszacowaniach TLV (przyjeto zatozenia o dawkowaniu zgodnym
z PFS dla STRIDE, dyskontowaniem kosztéw =3% oraz cenami realnymi dla bewacyzumabu).

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano wyniki generowane w modelu z danymi obserwowanymi w badaniu
IMbrave 150 dla ramienia sorafenibu — nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz przeprowadzone poréwnanie nie dotyczy
analizy minimalizacji kosztow.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Efektywna cena produktu leczniczego Tecentriq

W trakcie opracowywania analizy weryfikacyjnej pozyskano informacje dot. decyzji refundacyjnych dla leku
Tecentriq (atezolizumab) stosowanego w analizowanym wskazaniu, zgodnie z ktéra:

Przedstawione dane zostaly zaimplementowane w oryginalnym modelu celem przedstawienia petniejszych
wynikow analiz.

W celu ,urealnienia” ponoszonych kosztéw, w scenariuszu 2. uwzgledniono krzywg czasu do przerwania leczenia,
ktérg zastosowano dla obu lekéw, poprzez modyfikacje kolumn =CMAIX60:AB163 do danych z kolumny ='Engine
(1)'"W39:W1083. Scenariusz ten ujednolica podejscie przedstawione w analizie wptywu na budzet.

Scenariusz 3. uwzglednia obie zaproponowane zmiany.

Wyniki przedstawiono w wariancie z RSS z perspektywy NFZ. Do oszacowania cen progowych przyjeto zmiane
wytgcznie ceny leku Imfinzi jako technologii stosowanej w sposéb ciggty.

" https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0308-Imfinzi-and-Imjudo-Combined-Report.pdf [dostep: 21.08.2025 r.]

12 https://www.tlv.se/download/18.3af67bbe18d8293d56e3cb1d/1707744651218/bed240212 imjudo 4104-2022.pdf [dostep: 21.08.2025 r.,
ttumaczenie maszynowe z zastosowaniem narzedzi Google]
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Tabela 37. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

DAS.423.1.1.2025

Scenariusz
analizy

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie AOTMIT

Uzasadnienie

1

—_—

Decyzja nr R231024362(K)/75W
z4.06.2024 r

2

Liniowe naliczanie kosztow

Uwzglednienie TTD STRIDE
dla obu technologii

Urealnienie przebiegu leczenia w modelu,

zgodnie z BIA

3

Wartosci podstawowe

Uwzglednione scenariusze 1i 2

Zatozenie Agencji

Tabela 38. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe (oszacowania Agencji)

Progowa CZN [PLN/opak.]

Scenariusz SI_(r%s“z)tE Koszt A+B AKoszt Imfinzi — Imfinzi —
analizy [PLN] [PLN] [PLN] zgodnie z zgodnie z Imjudo
wnioskodawca AOTMIT*
_BC 441974
wnioskodawcy
1
2
3

* Zgodnie ze stanowiskiem przedstawionym w rozdziale 5.2.2. AWA.

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami w celu zréwnania kosztochtonno$ci technologii dla wariantu 3.
CZN Imfinzi, przy zatozeniu braku zmiennosci ceny Imjudo, powinna by¢

CZN

inspekcja modelu stwierdzono,
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ), tozsama z perspektywg wspolng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy
Dwuletni (lata 2026-2027)
Struktura modelu

W celu oszacowania kosztéw ponoszonych przez ptatnika, w analizie wptywu na budzet postuzono sie modelem
ekonomicznym Whnioskodawcy, w szczegolnosci krzywymi OS, PFS oraz TTD modelowanymi dla terapii
DURV+TREM, ktéry zmodyfikowano do warunkéw polskich. Ze wzgledu na podobng skutecznos¢, jakos¢ zycia
oraz bezpieczenstwo terapii ATEZO+BEWA wzgledem DURV+TREM zgodnie z analizg kliniczng, krzywe dla
terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem przyjeto jako tozsame z krzywymi wnioskowanej terapii
i wykorzystano je do oszacowania rozpatrywanych kosztéw w kolejnych miesigcach. Wyznaczone wartosci
kosztowe mnozono przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéw
kontynuujgcych leczenie, ktérzy rozpoczeli terapie wezesniej (model w formie przeptywu populaciji). Kosztéw nie
poddano dyskontowaniu, zgodnie z wytycznymi AOTMiT.

Komentarz Agencji — wskazywany model ekonomiczny (CUA) stanowi element poréwnania schematu STRIDE
z sorafenibpem i nie =zostat w petni zwalidowany i oceniony dla poréwnania ze skojarzeniem
atezolizumab+bewacyzumab. W szczegdlno$ci dtugo$¢ cykli modelu ekonomicznego i AWB sg rézne
(odpowiednio tygodniowe i miesieczne), co moze mie¢ wplyw na obserwowane réznice miedzy kosztochtonnoscig
interwencji i komparatora.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z rozpoznaniem zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka
watrobowokomérkowego (HCC), u ktorych nie stosowano w przesztosci leczenia systemowego z powodu raka
watrobowokomaorkowego

Udziaty w rynku

Ponizej zamieszczono w tabelach udziaty interwencji wnioskowanej i komparatora w scenariuszu istniejgcym
i nowym.

Tabela 39. Struktura rynku (udziat i liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie) w scenariuszu istniejacym (wariant podstawowy).

Strategia leczenia Rok 1. Rok 2.
Udziat w liczbie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
DURV+TREM 0% 0%
ATEZO+BEWA 100% 100%
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
DURV+TREM 0 0
ATEZO+BEWA
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Scenariusz nowy

Tabela 40. Prognozowany poziom zastepowania aktualnie refundowanych terapii przez technologie wnioskowana w scenariuszu
nowym (wariant podstawowy).

Rok 1.
Poziom zastepowania aktualnie stosowanych technologii przez IMFINZI+IMJUDO
Rozpoczynajgcy DURV+TREM zamiast ATEZO+BEWA
Leczeni ATEZO+BEWA

Strategia leczenia Rok 2.

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
Rozpoczynajgcy DURV+TREM zamiast ATEZO+BEWA
Leczeni ATEZO+BEWA

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem
durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem wynosi ~ w pierwszym roku i w drugim roku refundaciji.

Uwzglednione koszty
o Koszty poréwnywanych interwencji (DURV+TREM, ATEZO+BEWA)
o Koszty podania lekéw,
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o Koszty standw zdrowia (PFS, progresja, dalsze leczenie)
o Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.
Szczegotowe informacje dot. kosztochtonnosci przedstawiono w AE wnioskodawcy.

6.2.

6.2.1.

Wielkos¢ populacji

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wyniki analizy wplywu na budzet

Populacja

Rok 1.
(zakres min/max)

Rok 2.
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Wariant z RSS
Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)
Kategoria Bez RSS Z RSS
Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.
Wydatki w scenariuszu istniejgcym [PLN]
Koszty lekowe STRIDE, w tym: 0 0 0 0
e Imfinzi 500 mg 0 0 0 0
e  Imjudo 300 mg 0 0 0 0
Koszty lekowe ATEZO+BEVA 17 121 813 30290 181 17 121 813 30290 181
Podanie lekow 1287 272 2277 312 1287 272 2277 312
Diagnostyka i monitorowanie 1073 005 2781582 1073 005 2 781 582
leczenia
Leczenie zdarzen niepozadanych 122 798 221 966 122 798 221 966
Dalsze leczenie 2966 781 4410703 2966 781 4410703
Opieka konca zycia 1251455 2924 373 1251455 2924 373
Suma 23823 124 42906 117 23823 124 42906 117
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Wydatki w scenariuszu nowym [PLN]

Koszty lekowe STRIDE, w tym:

e  Imfinzi 500 mg

. Imjudo 300 mg
Koszty lekowe ATEZO+BEVA 11 985 269 18 035 535 11 985 269 18 035 535 zt
Podanie lekéw 1203 569 2 065 904 1203 569 2 065 904 zt
Diagnostyka i monitorowanie 1073 005 2781582 1073 005 2781582 zt
leczenia
Leczenie zdarzeh niepozgdanych 93 791 151 646 93 791 151 646 zt
Dalsze leczenie 2966 781 4410703 2966 781 4410703 zt
Opieka konca zycia 1251455 2924 373 1251455 2924 373 zt
Suma 37 101 656 68 370 484

Inkrementalne wydatki budzetowe [PLN]

Koszty lekowe STRIDE, w tym:

. Imfinzi 500 mg

. Imjudo 300 mg
Koszty lekowe ATEZO+BEVA - 5136 544 - 12 254 647 - 5136 544 - 12 254 647
Podanie lekéw -83703 -211 408 -83703 -211408
Diagnostyka i monitorowanie 0 0 0 0
leczenia
Leczenie zdarzen niepozadanych -29 007 -70 319 -29 007 -70319
Dalsze leczenie 0 0 0 0
Opieka konca zycia 0 0 0 0
Suma 13 278 532 25 464 367

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktéw IMFINZI i IMJUDO w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do
scenariusza istniejgcego, kolejno zti PLN w pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu
programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego IMFINZI we wnioskowanym programie,
wynosi kolejno PLN i PLN w scenariuszu nowym oraz 0 PLN w scenariuszu istniejgcym.
Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego IMJUDO wynosi kolejno PLN i PLN
w scenariuszu nowym oraz 0 PLN w scenariuszu istniejgcym.

Koszty lekowe terapii DURV+TREM stanowig gtéwng sktadowag réznigcg sie w poréwnanych scenariuszach.
Wariant bez RSS

W wariancie bez RSS, inkrementalne wydatki ptatnika wynoszg kolejno 13,3 min PLN i 25,5 min PLN w kolejnych
latach horyzontu analizy.

Kwota refundac;ji produktu leczniczego IMFINZI w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi kolejno

w scenariuszu nowym oraz 0 PLN w scenariuszu istniejagcym. Prognozowana kwota refundac;ji
produktu leczniczego IMJUDO wynosi odpowiednio W scenariuszu howym oraz
0 PLN w scenariuszu istniejgcym.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Warianty skrajne (min. i maks.) z RSS

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno
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Warianty skrajne (min. i maks.) bez RSS

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno

Analiza wrazliwosci z RSS

Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie w zakresie .
Najwigkszy wplyw na wyniki inkrementalne miata zmiana ceny lekéw IMFINZI i IMJUDO ( vs wariant
podstawowy).

Analiza wrazliwosci bez RSS

Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie w zakresie
Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne miato brak uwzglednienia przyrostu pacjentéw w populacji docelowe;j
vs wariant podstawowy).oraz podwyzszenie ceny lekow IMFINZI i IMJUDO vs wariant podstawowy)

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Nie uwzgledniono mozliwosci przyrostu liczby pacjentéw
z pierwotnymi przeciwwskazaniami do terapii
atezolizumabem i bewacyzumabem, ktérzy aktualnie
stosuja leczenie sorafenibem.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Zatozenia oparto gtéwnie na prognozach wtasnych
wnioskodawcy, bez szerszego uzasadnienia tempa
penetracji rynku przez wnioskowang terapie.

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci przechodzenia
pacjentow z pierwotnymi przeciwwskazaniami do terapii
atezolizumabem i bewacyzumabem, ktérzy aktualnie
stosuja leczenie sorafenibem.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dz. onkologii
1/3 nowych rozpoznan to pacjenci kwalifikujgcy sie do
terapii pierwszej linii z przeciwwskazaniami do terapii
atezolizumabem i bewacyzumabem, z ktérych okoto
potowa stosuje sorafenib.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami 5
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach :
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spojne z danymi NFZ?

Analizy wnioskodawcy uwzgledniajg oszacowania
wielkosci rynku okreslone z zastosowaniem danych NFZ.

Coyy wllprbiznlly U enenill Goiatey (eenle] Dane sg spojne z zatozeniami dot. deklarowanych

sprze_zdazy wnioskowanego leku s3 spdjne z danymi TAK dostaw obu lekow
z wniosku?
Przeprowadzono analizg wariantéw skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych (minimalnego i maksymalnego w oparciu o alternatywne
oszacowan? TAK oszacowania liczebnosci populacji docelowej) oraz

analize wrazliwosci (kluczowych parametrow modelu)
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia zalozen, danych i struktury modelu

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
struktura przejecia rynku na podstawie wytgcznie liczby chorych kwalifikowanych do terapii
z zastosowaniem refundowanego schematu atezolizumab+bewacyzumab, nie uwzgledniajgc mozliwo$ci
przechodzenia chorych z refundowanego w katalogu chemioterapii sorafenibu (do ktérego w modelu
pacjenci wigczani sg jako leczenie kolejnej linii) oraz pomijajgc mozliwos¢ szerszej diagnostyki
i kwalifikowania do terapii wiekszej grupy pacjentéw z zaawansowanym HCC.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej nie korespondujg réwniez z oszacowaniami liczby chorych
spetniajgcych kryteria zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w tabeli 4. (str. 27 AWB wnioskodawcy).

Struktura przejecia rynku zostata okreslona arbitralnie, jednakze koresponduje z informacjami pozyskanymi
od eksperta klinicznego (Konsultant Krajowy w dz. onkologii).

W modelu BIA zastosowano rozktady parametryczne oryginalnego modelu CUA, ktére nie zostaly
dostatecznie zwalidowane w kontekscie projekcji przezycia wolnego od progresiji/ przezycia catkowitego/
czasu do przerwania terapii, co ma wptyw na kosztochtonno$¢ ocenianych technologii. W ocenie analitykow
wyboér krzywej ,Odds, 3 knots”, pomimo jednego z najlepszych wynikéw dopasowania statystycznego
w ujeciu AIC/BIC, wizualnie nie jest wlasciwym na co wskazuje zestawienie z krzywg Kaplana-Meiera,
w szczegoblnosci jej odcinek miedzy pierwszym a trzecim rokiem.

Rysunek 3. Ekstrapolacja krzywej PFS - model sklejany z r6zng liczbg weztéw (model wnioskodawcy)

Celem analizy przyjeto zatozenie o tozsamej krzywej TTD dla schematu STRIDE i A+B pomimo
stwierdzenia istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS w poréwnaniu posrednim ( ). Nalezy
wskazac, iz krzywa TTD byla ograniczona o parametry dla krzywej PFS, w zwigzku z czym przyjete
zatozenie moze mie¢ wptyw na przedstawione oszacowania wplywu na budzet ptatnika.

Zastosowano rozne zatozenia dot. wspotczynnika RDI dla durwalumabu miedzy analizg ekonomiczng
i analizg wptywu na budzet. W zwigzku z powyzszym stwierdzono réznice w oszacowaniach
kosztochtonnosci terapii STRIDE miedzy ,usrednionym” chorym w AE i BIA, stgd wnioskowanie w zakresie
kosztochtonnosci schematu z AE nie jest w petni zgodne z wnioskowaniem z BIA, na co nalezy mie¢
szczegoblng uwage w ocenie wynikéw wptywu na budzet ptatnika (patrz — analiza wrazliwosci, wariant
AW 6).

Dodatkowo, uwzgledniono RDI=100% dla terapii A+B, tj. zatoZzono naliczanie petnego kosztu komparatora
wzgledem ograniczonej dawki w ramieniu interwencji. Zastosowanie alternatywnej warto$ci RDI dla
komparatora skutkowatoby wzrostem inkrementalnych réznic miedzy technologig wnioskowang
a poréwnywanag.
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e Ograniczeniem dokumentu elektronicznego jest niska transparentnos¢ (tacznie 70 arkuszy), liczne
przenoszenia danych, formuty warunkowe (JEZELI, SUMA.WARUNKOW, MAKS.WARUNKOW,
WYBIERZ, INDEKS), stosowanie danych tabelarycznych w tre$ci formut, konieczno$¢ modyfikaciji
rozktadow parametrycznych w kilku arkuszach (np. w przypadku zmiany rozktadu PFS z weztowego na
klasyczny nalezy zmieni¢ komérki najpierw w arkuszu ‘Controls’ a nastepnie ‘PFS Data_One Piece’, gdzie
rozktady weztowe znajdujg sie [i nalezy je zmienia¢] w arkuszu ‘PFS Data_SplinesKnots’).

6.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

Efektywna cena produktu leczniczego Tecentriq

W trakcie opracowywania analizy weryfikacyjnej pozyskano informacje dot. decyzji refundacyjnych dla leku
Tecentriq (atezolizumab) stosowanego w analizowanym wskazaniu, zgodnie z ktéra:

Przedstawione dane zostaly zaimplementowane w oryginalnym modelu celem przedstawienia petniejszych
wynikow analiz.

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami oraz inspekcjg formut zastosowanych w modelu stwierdzono, ze
zmiana efektywnego kosztu stosowania leku Tecentriq

Nie stwierdzono innych ograniczen/btedéw modelu majgcych wptyw na wiarygodnosé oszacowan wnioskodawcy.
W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu
z Imjudo (tremlimumab) we wskazaniu rak watrobowokomérkowy u pacjentéw, u ktérych nie stosowano
w przesztosci leczenia systemowego z powodu HCC. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.cda-amc.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono dn. 21-22.08.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: imjudo, tremelimumab,
imfinzi, durvalumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wykazanie poprawy w zakresie
przezycia catkowitego wzgledem sorafenibu, brak réznic w poréwnaniu z terapig atezolizumabem
z bewacyzumabem (i posredni charakter tego poréwnania) czy tez brak wykazania wptywu na poprawe jakosci
zycia pacjentéw. W dokumencie CADTH zwrdcono uwage, ze oceniana terapia odpowiada na niezaspokojone
potrzeby pacjentéw z nieoperacyjnym HCC, u ktérych wystepuje wyzsze ryzyko krwawienia i ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem. W rekomendacji negatywnej SMC
i warunkowej CADTH zwr6écono uwage na wysoki koszt terapii. W dwdch pozytywnych rekomendacjach
wskazano warunki objecia refundacjg. W dokumencie G-Ba wskazano na brak udowodnienia dodatkowych

korzysci zdrowotnych. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leczenia skojarzonego Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

CADTH 2023

leczenie pierwszego
rzutu u dorostych
pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomérkowym,
wymagajgcych leczenia
systemowego

Pozytywna warunkowa

Dane z badania klinicznego Ill fazy wykazaty, Zze leczenie Imjudo w skojarzeniu z Imfinzi
pozwala pacjentom zy¢ dtuzej i bez dalszego rozrostu guza.

Imjudo + Imfinzi zaspokaja potrzeby pacjentéw, jako kolejna skuteczna terapia,
wydiuzajgc czas zycia pacjenta po rozpoczeciu terapii i zapewniajgc mozliwe
do opanowania dziatania niepozadane. Ponadto Imjudo + Imfinzi odpowiada
na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z nieoperacyjnym HCC, u ktérych wystepuje
wyzsze ryzyko krwawienia i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Na podstawie oceny danych ekonomicznych dotyczgcych zdrowia przeprowadzonej
przez CADTH, Imjudo w skojarzeniu z Imfinzi nie przedstawia korzystnej wartosci dla
systemu opieki zdrowotnej w publicznie dostepnej cenie katalogowej. W zwigzku z tym
konieczne jest obnizenie ceny.

G-Ba 2023 Imfinzi
G-Ba 2023 Imjudo

- Imfinzi w potaczeniu z
tremelimumabem jest
wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u
dorostych z
zaawansowanym lub
nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomdérkowym
(HCC)

- Imjudo w skojarzeniu z
durwalumabem jest
wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u
dorostych chorych na
zaawansowanego lub
nieoperacyjnego raka
watrobowokomérkowego
(HCC).

Nie udowodniono dodatkowych korzysci
z zastosowania ocenianej terapii, co wynikato z braku wykazanych réznic z zakresie
poréwnania posredniego vs. atezolizumab + bewacyzumab oraz braku poréwnania
z BSC.
a) w subpopulacji dorostych pacjentéw z Child-Pugh A lub brakiem marskosci
watroby jako odpowiedni komparator wskazano atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem.
Na podstawie poréwnania posredniego (z sorafenibem jako komparator posredni),
nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie przezycia catkowitego. Brak odpowiednich
danych dot. zachorowalnosci i jakosci zycia.
Nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie punktu korncowego SAE. Interpretacja
wynikéw dotyczacych cigezkich AEs, jest niepewna. Brak odpowiednich danych
dotyczacych punktu koncowego przerwania leczenia z powodu AEs.
b) w subpopulacji pacjetéw z Child-Pugh B jako odpowiedni komparator wskazano
BSC

Nie przedstawiono danych dla poréwnania

HAS 2023

w leczeniu pierwszej linii
dorostych pacjentow z
zaawansowanym lub
nieoperacyjnym HCC
wytgcznie u pacjentéw z
zachowang czynnoscig

Rekomendacja pozytywna

Korzys¢ kliniczna (SMR) — istotna korzys$¢
Komisja pozytywnie zaopiniowata refundacje leku Imjudo w skojarzeniu z lekiem
Imfinzi ,w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub nieresekcyjnego raka
watrobowokomérkowego (HCC) wytgcznie u dorostych pacjentéw z zachowang
czynnoscig watroby (skala Child-Pugh A), z wynikiem ECOG réwnym 0 lub 1, ktérzy
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

watroby (Child-Pugh A),

wynikiem w skali ECOG 0

lub 1, niekwalifikujacych
sie do terapii
lokoregionalnych lub w
przypadku ich
niepowodzenia

nie byli wczesniej leczeni systemowo i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia lub ktérych
leczenie lokoregionalne zakonczyto sig niepowodzeniem”, oraz w dawkach podanych
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Komisja wydaje negatywng opinie ws. refundacji w innych niz ww. sytuacjach.
Dodatkowa korzys$¢ kliniczna — niewielka kliniczna warto$¢ dodana (ASMR 1V)
w poréwnaniu do sorafenibu

Decyzje podjeto bioragc pod uwage:

- klinicznie istotne korzy$ci skojarzenia Imjudo z Imfinzi,
z sorafenibem, pod wzgledem catkowitego czasu przezycia

- profil toksycznosci ocenianej interwencji, charakteryzujgcym sie wysokim
odsetkiem powaznych zdarzen niepozgdanych;

- niepewno$¢ dot. mozliwoscig transpozycji wynikdw badania rejestracyjnego
do pacjentéw francuskich;

- brak wykazanego wptywu na jakos$¢ zycia;

- brak mozliwosci poréwnania z terapig atezolizumabem w skojarzeniu
z bewacyzumabem (réwnoczesna rozwijanie technologii).

w poréwnaniu

w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych
pacjentow z

Rekomendacja pozytywna warunkowa

NICE rekomenduje objecie finansowaniem wnioskowanego skojarzenia (pod
warunkiem, ze Wnioskodawca udostepni go zgodnie z ustaleniami handlowymi).

Standardowe leczenie nieleczonego zaawansowanego lub nieoperacyjnego HCC
obejmuje atezolizumab z bewacyzumabem lub lenwatynib lub sorafenib w monoterapii.
Dowody z badania klinicznego sugerujg, ze durwalumab z tremelimumabem wydtuza
zycie pacjentdw w poréwnaniu z sorafenibem. Poréwnania posrednie sugerujg, ze

zaawansowanym lub
nieoperacyjnym rakiem

watrobowokomdrkowym.

NICE 2025
Zaawansowanym |U_b durwalumab z tremelimumabem prawdopodobnie dziata réwnie skutecznie jak
nieoperacyjnym rakiem atezolizumab z bewacyzumabem, co prawdopodobnie réwniez wydtuza zycie
watrobowokomoérkowym pacjentow w poréwnaniu z lenwatynibem.
Najbardziej prawdopodobne szacunki kosztow-efektywnosci mieszczg sie w zakresie,
ktory NICE zazwyczaj uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS
w poréwnaniu z niektérymi standardowymi metodami leczenia — durwalumab
z tremelimumabem moze by¢ stosowany.
) ) Rekomendacja negatywna
YV skolj'arzenlLkJ)z Stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem w otwartym badaniu IlI
Ireme imumabem w fazy wigzato sie ze statystycznie istotng poprawg catkowitego przezycia w poréwnaniu
eczeniu plerwszego z inhibitorem wielokinazowym.
SMC 2025 rzutu u dorostych z

Uzasadnienie kosztow leczenia w odniesieniu do korzysci zdrowotnych przedstawione
przez firme zgtaszajgcg wniosek bylo niewystarczajgce, a ponadto firma nie
przedstawita wystarczajgcej analizy ekonomicznej, aby uzyskac¢ akceptacje SMC.

Firma sktadajgca wniosek wyrazita zamiar ponownego ztozenia wniosku.

Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski z zastosowaniem narzedzi Google™ i DeepL'*

13 https://translate.google.pl/?sl=fr&tl=en&op=translate

14 https://www.deepl.com/pl/translator
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - Imfinzi

Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia
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Czy jest
Panstwo dostepny
w obrocie?

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Warunki
refundacji

Czy jest

refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Imfinzi jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych krajach wynosi

. Dla wszystkich wskazanych
krajach podano informacje . Szczegotowe warunki refundacii
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Imjudo

Czy jest

dostepny Czy jest Warunki T
Wskazania w jakich jest refundowany s dzielenia
w refundowany? refundacji

obrocie? ryzyka

Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania
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Czy jest
dostepny Czy jest

w refundowany?

obrocie?

Warunki Instrumenty

Wskazania w jakich jest refundowany dzielenia

R refundacji
1 ryzyka

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Imjudo jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych krajach wynosi

”. Dla wszystkich wskazanych

krajach podano informacje . Szczegotowe warunki refundaciji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza Kliniczna

(AKL)
Analiza

ekonomiczna (AE)
Analiza wptywu na

budzet ptatnika
(AWB)

Analiza problemu

decyzyjnego
(APD)

Odpowiedzi na

Uwagi Minimalne

Analiza Kliniczna. IMFINZI (durwalumab) IMJUDO (tremelimumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na
zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego. Wersja 1.0. Krakéw 2025

Analiza Ekonomiczna. IMFINZI (durwalumab) + IMJUDO (tremelimumab) w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego. Wersja 1.1. Krakéw 2025

Analiza wptywu na budzet ptatnika. IMFINZI (durwalumab) + IMJUDO (tremelimumab) w pierwszej linii leczenia
dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomoérkowego. Wersja 1.1. Krakow
2025

Analiza Problemu Decyzyjnego. IMFINZI (durwalumab) + IMJUDO (tremelimumab) w leczeniu pierwsze;j linii

dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego. Wersja 1.0. Krakéw
2025

Odpowiedzi na Uwagi Minimalne. IMFINZI (durwalumab) IMJUDO (tremelimumab) w pierwszej linii leczenia
dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego. Aestimo. Krakéw
2025
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