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Richiesta di approvazione dei costi secondo l'art. 71 LAMV per la somministrazione di Imjudo® (tremelimumab) in combinazione con Imfinzi® (durvalumab) viene utilizzato secondo l'approvazione di Swissmedic per il trattamento di pazienti adulti con carcinoma epatocellulare non resecabile (uHCC) che non hanno ancora ricevuto alcun precedente trattamento sistemico.1

Dati della paziente, numero assicurata  

Cari colleghi

Al paziente sopra menzionato è stato diagnosticato un carcinoma epatocellulare (uHCC) inoperabile il xxx (nessun precedente trattamento sistemico). Per le seguenti argomentazioni chiediamo ora che vengano coperti i costi della terapia con Imjudo in combinazione con durvalumab, come descritto nello studio HIMALAYA.

INDICAZIONE DI SWISSMEDIC
Imjudo (tremelimumab) in combinazione con durvalumab (Imfinzi) è indicato per il trattamento di pazienti con carcinoma epatocellulare inoperabile (uHCC), che non hanno ancora ricevuto un pretrattamento sistemico.1

LINEE GUIDA
Imjudo (tremelimumab) in combinazione con durvalumab soddisfa i criteri per un’entità sostanziale del beneficio clinico di Grado 5 in conformità con il modulo di valutazione 2a nel punteggio ESMO- Magnitude of Clinical Benefit (MCBS) v1.1.2
Inoltre, le linee guida NCCN per i tumori epatobiliari (v1.2023) includono tremelimumab/durvalumab e atezolizumab/bevacizumab come regimi preferenziali per il trattamento di 1L dell’uHCC (categoria 1).3 
Il gruppo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) raccomanda l’utilizzo di TREMELIMUMAB/DURVALUMAB come terapia preferenziale di prima linea alternativa ad atezolizumab/bevacizumab.4

VALUTAZIONE MEDIANTE OLU TOOL
Sulla base della valutazione dei benefici tramite OLU tool, il punteggio dello studio HIMALAYA è A (4 punti): 
· Rubrica 2 (OS endpoint primario – OS mediana con terapia standard/Best Supportive Care 1-2 anni) - ∆OS a 36 mesi ≥10% (30.7% vs 19.8% a 36 mesi e 25.2% vs 15.1% a 48 mesi)5: +4 punti.
· I PROs (risultati riportati dal paziente) erano uno degli endpoint secondari dello studio HIMALAYA. Il tempo al deterioramento della qualità della vita (QoL) globale ha migliorato significativamente l’hazard ratio, HR 0,76 (95%CI 0,61-0,96)6: +1 punto.
· Plateau a lungo termine di OS ≥12 mesi: +1 punto. 
· ORR [Risposte parziali (RP) + Risposte complete (CR)] - ORR 15-30% (ORR per tremelimumab/durvalumab: 20.1%)7: -1 punto.
MECCANISMO D’AZIONE DI TREMELIMUMAB/DURVALUMAB
Imjudo (tremelimumab) in combinazione con Imfinzi è una nuova opzione di trattamento immunoterapico e la prima terapia di combinazione IO-IO per il trattamento di prima di linea dell’uHCC. Una singola dose iniziale di Imjudo, anticorpo anti-CTLA-4 in combinazione con l’anticorpo anti-PD-L1 Imfinzi, al giorno 1, ciclo 1, seguita da monoterapia con Imfinzi ogni quattro settimane aumenta l'attivazione e la funzione delle cellule T antitumorali in più fasi della risposta immunitaria e massimizza l’immunità antitumorale.7,8

LO STUDIO HIMALAYA
HIMALAYA è stato il primo studio globale, multicentrico, randomizzato, open label di fase III a valutare l’efficacia e la sicurezza di tremelimumab/durvalumab rispetto a sorafenib in pazienti con uHCC che non avevano ricevuto una precedente terapia sistemica.7 HIMALAYA è l’unico studio di fase 3 finora condotto a mostrare un follow-up di 3 e 4 anni nell’HCC.5

LO STUDIO HIMALAYA – DATI DI EFFICACIA
[bookmark: _Ref84844241][bookmark: _Ref85611712][bookmark: _Ref85652177]Lo studio HIMALAYA ha raggiunto l’endpoint primario di sopravvivenza globale (OS) di tremelimumab/durvalumab rispetto a sorafenib. Al cut-off dei dati, la combinazione tremelimumab/durvalumab ha mostrato un beneficio statisticamente e clinicamente significativo rispetto a sorafenib nei pazienti con uHCC [HR 0,78 (IC 96,02%, 0,65-0,93; p=0,0035)].7 
· I tassi di sopravvivenza per tremelimumab/durvalumab vs. sorafenib a 36 mesi sono stati del 30,7% (IC 95%, 25,8-35,7) e del 20,2% (IC 95%, 15,8-25,1), rispettivamente.7 
· La combinazione ha anche mostrato un miglioramento dei tassi di risposta obiettiva (Objective Response Rate, ORR): 20,1% con tremelimumab/durvalumab vs 5,1% con sorafenib.7 
Al congresso mondiale ESMO GI del 2023 è stata presentata un’analisi aggiornata dell’OS (maturità dei dati del 78%).5 La combinazione tremelimumab/durvalumab ha dimostrato un tasso di sopravvivenza a 4 anni senza precedenti, confermando il plateau a lungo termine dell’OS (figura 1).5
· L’ hazard ratio per l’OS versus sorafenib [0.78 (95% IC, 0.67–0.92; p=0.0037)] e il tasso di OS stimato a 36 mesi per tremelimumab/durvalumab (30,7%) erano consistenti con l’analisi primaria.5
· I tassi di sopravvivenza a 4 anni sono stati del 25,2% nel braccio tremelimumab/durvalumab e del 15,1% nel braccio sorafenib. 1 paziente su 4 nel braccio tremelimumab/durvalumab era ancora in vita a 48 mesi.5

[image: ]
[bookmark: _Hlk139284436]Figura 1: Curva Kaplan-Meier della sopravvivenza globale5 
aTremelimumab 300 mg + durvalumab 1500 mg (1 dose) + durvalumab 1500 mg ogni quattro settimane; mo: mesi; OS: sopravvivenza globale

LO STUDIO HIMALAYA – DATI DI SICUREZZA
Il profilo di sicurezza e tollerabilità della combinazione è risultato coerente con i profili noti di Imjudo e Imfinzi e non sono stati osservati nuovi segnali di sicurezza.7 
L’incidenza di eventi avversi correlati al trattamento (Treatment Related Adverse Events, TRAE) di grado 3/4 è stata del 25,8% per il gruppo tremelimumab/durvalumab e del 36,9% per il braccio del sorafenib.7
Inoltre, la combinazione tremelimumab/durvalumab ha prolungato il tempo al deterioramento (Time To Deterioration, TTD) della qualità della vita rispetto al sorafenib [HR 0,76 (95% IC: 0,61-0,96)].6

Sarò felice di rispondere a qualsiasi domanda tu possa avere.
Grazie mille e cordiali saluti
XXX

Appendice:
Anamnesi paziente/paziente
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Imfinzi PI
▼ Questo medicamento è soggetto a monitoraggio addizionale. Per ulteriori informazioni, consultare l’informazione professionale dei medicamenti per uso umano di Imjudo

Per ulteriori informazioni: www.swissmedicinfo.ch o AstraZeneca AG, Neuhofstrasse 34, 6340 Baar. www.astrazeneca.ch.
 
I professionisti possono richiedere i riferimenti menzionati ad AstraZeneca AG.
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