Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Tecentriqg (Atezolizumab)
we wskazaniu:

miesak pecherzykowy tkanek miekkich
(ICD-10: C49.2)

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.56.2019

Data ukonczenia: 31 lipca 2019 r.



Tecentrig (atezolizumab) 0T.422.56.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o 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 2018
r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz.
419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche
Polska Sp. z 0.0.)
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018
r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz.
419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r.,
poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADIC Schemat chemioterapii w sktad, ktérego wchodzg dakarbazyna + doksorubicyna
AE zdarzenia niepozadane (ang.adverse events)
Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ALT Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)
AST Aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASPS Miesak pecherzykowy tkanek miekkich
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWA analiza weryf kacyjna Agencji
b.d. brak danych
BSC najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. Best Supportive Care)
CD cena detaliczna
CHB cena hurtowa brutto
cHL klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)
CZN cena zbytu netto
DGL Departament Gospodarki Lekami
DP progresja choroby (ang. Disease Progression)
EAN europejski kod towarowy (ang. european article number)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESMO ang. European Society for Medical Oncology
FDA Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
IC leczenie immunologiczno-onkologiczne (ang. immune-oncology-based combination regimen)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)
i.v podanie dozylne
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek gr&dzulét :)e:zz:lzﬁl;lv rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. —Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z 2016 r., poz.
Mz Ministerstwo Zdrowia
n liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit dany punkt koricowy
N liczebnos¢ grupy
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
NCI ang. National Cancer Institute
nd nie dotyczy
NDRP niedrobnokomérkowy rak ptuca
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ucz
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Ustawa o refundaciji

Ustawa o swiadczeniach

0T.422.56.2019

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

choroba postepujgca (ang.progressive disease)

schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcome)

produkt krajowy brutto

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg(ang.randomized controlled trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

kryteria odpowiedzi na leczenie (ang. response evaluation criteriain solid tumors)
Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

instrument podziatu ryzyka (ang. risk schering scheme)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych zesrodkéw publicznych (Dz. U. z

2018r., poz. 1510)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
11.07.2019 r., PLD.46434.2932.2019.1.SG

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

»  Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 1200 mg.
Whnioskowane wskazanie:

= Miesak pecherzykowy tkanek miekkich, progresja choroby (ICD-10: C49.2), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Typ zlecenia:

[« art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech cykli leczenia
przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust.
1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartos$ci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000
r.nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr 98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujgciu kwartalnym lub trzech cykli leczenia nie
przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto,
i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, w sprawie
wniosku dotyczacego innego $wiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos$¢ netto wnioskowanej terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 1200 mg, we wskazaniu: miesak pegcherzykowy tkanek
miekkich, progresja choroby (ICD-10: C49.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar soft part sarcoma, ASPS) stanowi niezwykle rzadki odrebny typ histologiczny
miesaka tkanek miekkich (MTM) o nieznanym kierunku réznicowania. Klinicznie charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem i tendencjg
do wczesnych przerzutéow do ptuc, mézgu i kosci. Wystepuje gtéwnie u mtodych dorostych (mediana trzecia dekada zycia), najczesciej
w obrebie koriczyny dolnej. Stanowi 0,2-1% wszystkich miesakow tkanek migkkich. Pomimo powolnego wzrostu migsaka rokowanie
w tej jednostce chorobowej jest zte. U 80% chorych wystepuja przerzuty, zlokalizowane gtéwnie w ptucach, w dalszej kolejnosci
w mozgu i koscu. Ocenia sig, ze 15% chorych przezywa 20 lat. Lepiej rokujg chorzy w wieku dziecigcym.

Istotnosé¢ stanu klinicznego

W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, najbardziej dotkliwe skutki nastepstw choroby dla pacjenta, ktérej
dotyczy zlecenie MZ obejmujg: zgon, niska jako$¢ zycia, brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci, krancowy niepokdj lub
przygnebienie, ogdlne ostabienie, zaburzenia czynnosci watroby (w przypadku przerzutow w watrobie), bdl, dusznos¢ i kaszel
(w przypadku przerzutéw w ptucach). Szczegoty dotyczace wptywu na jakos$¢ zycia pacjentow przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego
opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jedno badanie eksperymentalne odnoszace sie do zastosowania atezolizumabu
u pacjentéw z nowozdiagnozowanym i przerzutowym migsakiem pecherzykowym tkanek miekkich (ASPS), ktéry nie moze by¢
usuniety chirurgicznie. Badanie to nie jest zakonczone i jego wyniki dostepne sa jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oceny jego jakosci.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacie o bezpieczenstwie wg ChPL Opdivo:

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgadanych nalezaty: uczucie zmeczenia, zmniejszony apetyt, nudnosci, kaszel, dusznos¢,
gorgczka, biegunka, wysypka, bol plecow, wymioty, ostabienie, béle stawow, swigd i zakazenia uktadu moczowego.

Ponadto obserwowano byty dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym, ktére zazwyczaj przemiajty po przerwaniu leczenia
atezolizumabem i wigczeniu kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajacego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Tecentrig nie jest obecnie zarejestrowany w omamwianym wskazaniu. Nie jest rowniez uwzgledniany w aktualnie
obowigzujgcych wytycznych dotyczacych leczenia migsakéw tkanek migkkich u dorostych. Zdania ekspertow klinicznych
ankietowanych przez Agencje, co do korzysci terapeutycznych w nastepstwie leczenia sg bardzo podzielone. Istnieje jednak
pomiedzy nimi zgodno$¢, co do niskiego ryzyka terapeutycznego omawianej technologii i okreslenia dziatan niepozgdanych
wystepujacych w trakcie terapii, jako mozliwych do opanowania.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug ceny podanej we wniosku, koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Tecentriq dla ptatnika publicznego wynosi tacznie
&. (cena z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2019 r.)

Wediug ceny wyliczonej zgodnie z komunikatem DGL za okres I-111.2019 r, koszt 3 miesiecznej terapii kabozatynib dla ptatnika
publicznego wynosi 4,31 PLN brutto.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 2.07.2019r., znak PLD.46434.2932.2019.1.SG (data wptywu do AOTMIT 11.07.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenciji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktéw leczniczych:

e  Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 1200 mg
we wskazaniu: miesak pecherzykowy tkanek miekkich, progresja choroby (ICD-10: C49.2).

Zgodnie z informacjg przedstawiong w zleceniu MZ wniosek dotyczy leczenia pacjenta (28 lat), leczonego sunitynibem, radioterapia,
chemioterapig ADIC, pazopanibem, z progresjg choroby, przerzutami do ptuc i wezéw chtonnych, z zaawansowanym ogniskiem
nowotworu w przestrzeni zaotrzewnowe;.

W marcu 2018 r. produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml
byt przedmiotem oceny Agencji w sprawie objecia refundacjg, w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuc atezolizumabem (ICD-10 C34)”. Prezes Agencji (REK 22/2018 z dnia 20 marca 2018 r) biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci (SRP 23/2018 z dnia 19 marca 2018 r.) i dobrze udokumentowang skutecznos¢ kliniczng atezolizumabu w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuc, uznat wéwczas za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq we wnioskowanym
wskazaniu, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: C49.2 — Miesak pecherzykowy tkanek migkkich, progresja choroby

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar soft part sarcoma, ASPS) stanowi niezwykle rzadki odrebny typ histologiczny
miesaka tkanek migkkich (MTM) o nieznanym kierunku réznicowania. Klinicznie charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem i tendencjg
do wczesnych przerzutéw do ptuc, mézgu i kosci. Wystepuje gtéwnie u mtodych dorostych (mediana trzecia dekada zycia), najczesciej
w obrebie konczyny dolne;j.

Zrédio: http://www.sarcoma.pl/pliki/Monografia/rozdzial33.pdf, Piotr Rutkowski: Biblioteka chirurga onkologa. Miesaki tkanek miekkich. Via Medica, 2015.
ISBN 978-83-7599-864-1.

Epidemiologia

Miesak pegcherzykowy tkanek migkkich jest jednym z najrzadszych migsakéw. Migsaki tkanek migkkich stanowig 1% wszystkich
nowotworéw, a ASPS stanowi tylko 0,2-1% wszystkich miesakéw tkanek miekkich. W Stanach Zjednoczonych diagnozuje sie okoto
80 przypadkdw rocznie.

Wg opinii profesora Krzakowskiego przewidywana liczebno$¢ populacji docelowej nalezy szacowaé na poziomie okoto 20 chorych
rocznie. Zaé wg * liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia atezolizumabem nalezy szacowaé na

poziomie 3-4 osob.
Zrédio: cancer.gov.pl
Etiologia i patogeneza

Przyczyny powstawania tkanek miekkich nie sg, jak dotgd zbyt dobrze poznane. Pomimo wielu lat badan nie udato sie ustali¢
pochodzenia i linii réznicowania migsaka pecherzykowego. Ze wzgledu na brak dowoddéw na réznicowanie w kierunku nowotworu
neuroendokrynnego nie udato sie potwierdzi¢ stanowienia przez migsaka pecherzykowego ztosliwej formy przyzwojaka. Nie
potwierdzo zwigzku miesaka z reninoma. Podobnie wobec braku swoistych markeréw réznicowania, wykluczono pochodzenie
miogenne nowotworu. Dopatrujgc sie przyczyn jego powstawania, zwrocno uwage na obecnos$¢ niezréwnowazonej translokacii
der(17)t(X;17)(p11;925) wystepujacej w wigkszosci przypadku tego nowotworu.

Zrédio: https://jcp.bmj.com/content/59/11/1127, https://www ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3337503/

Rokowanie

Pomimo powolnego wzrostu migsaka, rokowanie w tej jednostce chorobowej jest raczej zte. U 80% chorych w réznych etapach
choroby pojawiajg sie przerzuty (giéwnie w ptucach, w drugiej kolejnosci mézgu i koscu). Ocenia sie, ze 15% chorych przezywa
20 lat. Lepiej rokujg chorzy w wieku dziecigcym.

W opinii profesora Macieja Krzakowskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Rokowanie chorych
Z rozpoznaniem zaawansowanego miesaka pecherzykowego tkanek miegkkich jest zte — czas przezycia catkowitego wynosi 8-10
miesiecy”.

Jak podaje | IIIIINNGNGNGEEEN: .Fr-y braku terapii rokowanie wigze sie z nieuchronnym zgonem pacjenta w okresie 3-4
miesiecy”.

Zrédio: B. Mitton, N. Federman. Alveolar soft part sarcomas: molecular pathogenesis and implications for novel targeted therapies. ,Sarcoma”. 2012, 2012
[dostep: 26.07.2019]

Rozpoznanie

ASPS moze istnie¢ w ciele pacjenta przez diugi czas zanim zostanie ziagnozowany. Moze rosng¢ i rozprzestrzeniac sie na otaczajgce
tkanki, zanim wywowta dyskomfort. Dlatego objawy ASPS mogg by¢ albo bezbolesnym obrzekiem, albo bolem spowodowanym przez
Scisniete nerwy i miesnie.

Diagnoza ASPS wymaga klinicystéw roznej specjalnosci, takich jak radiolodzy, patolodzy, onkolodzy, czy tez chirurdzy. Podejrzenie
migsaka tkanek migkkich jest stawiane w oparciu o obraz kliniczny oraz wyniki badan obrazowych.Ostateczne rozpoznanie jest
ustalane na podstawie badania histopatologicznego materiatu uzyskanego drogg biopsji guboigtowej lub preparatu pooperacyjnego.

W celu okreslenia zaawansowania choroby i wykluczenia obecnosci przerzutéw do ptuc wykonuje sie RTG lub TK klatki piersiowej.
W przypadku pojawienia sie objawéw neurologicznych w celu wykrycia przerzutéw wykonuje sie badania obrazowe mézgowia.

Zrédio: B. Mitton, N. Federman. Alveolar soft part sarcomas: molecular pathogenesis and implications for novel targeted therapies. ,Sarcoma”. 2012, 2012
[dostep: 26.07.2019]

Leczenie

Obecna zalecenia dotyczgce leczenia opierajg sie na bardzo ograniczonych informacjach klinicznych. Tak niska liczba zdarzen
utrudnia poszukiwanie leku, utrudniajac gromadzenie jakichkolwiek znaczacych statystyk dotyczacych choroby.
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4.2 Technologiawnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i dawka
— opakowanie — kod EAN

» Tecentriq, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolka a 1200 mg, kod EAN 10ml, kod EAN
05902768001167

Kod ATC

LO1XC

Substancja czynna

atezolizumab

Whnioskowane wskazanie

Miesak pecherzykowy kanek miekkich, progresja choroby (ICD-10: C49.2)

Dawkowanie

1200 mg dozylnie co 21 dni

Droga podania

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig wynosi 1200 mg, podawana dozylnie co 21 dni

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowa¢ nakomérkach guza
i(lub) na komédrkach ukladu immunologicznego naciekajgcych guz, przyczyniajgc sie dozahamowania
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1
i B7.1 znajdujgcymi sie na komoérkach T i komérkach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie
limfocytow T, proliferacje limfocytéw T i wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), ozmodyf
kowanym regionie Fc, ktére wigzac sig bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dlareceptoréw PD-1iB7.1
i uwalniazahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca zaposrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacije
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od
przeciwciat. Atezolizumab nie wplywa nainterakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow
hamujgcych wystepujacych zaposrednictwem PD-L2/PD-1.

Zrodto: ChPL Tecentriq, zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 21.09.2017 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem
urotelialnym (UC) po wczes$niejszej chemioterapii zawierajacej zwigzki platyny lub u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia cisplatyng;

w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym nie
drobnokomoérkowym rakiem ptuca

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek Tecentrig oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata, ktéry wskazuje na konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Zrédo: CHPL Tecentriq, zlecenie MZ
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktéreqgo dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 3. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Istotnos$¢ wnioskowanej technologii medycznej Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego x
dlugosc¢

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

x > x x x l x x l

prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Jakos$¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 5. Jakos$¢ zycia pacjentow przed leczeniem

prof. dr hab. Maciej Krzakowski

SIEN [EEEED Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

I

Zdolno$¢ poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem Jakies$ problemy z chodzeniem

Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka Jakies$ problemy z samoopiekg

Zwykte czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyklych czynnosci Brak mozliwos$ci wykonywania zwyktych czynnosci

Bél / dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Niepokoj / przygnebienie Krancowy niepokoj lub przygnebienie Kra¢owy niepokdj lub przygnebienie

Jakos$¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Tabela 6. Jakos$¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Stan pacjenta prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

I

Zdolno$¢ poruszania sie

Jakies$ problemy z chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Samoopieka

Jakies$ problemy z samoopiekg

Jakie$ problemy z samoopiekg

Zwykte czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Bél / dyskomfort

Umiarkowany bol lub dyskomfort

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Niepokdj / przygnebienie

Umiarkowany niepokéj lub przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych zastosowania atezolizumab w leczeniu miesaka pgcherzykowego
tkanek miekkich (ASPS) dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The Cochrane Library, Embase via Ovid i Medline
via PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.07.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby z miesakiem pecherzykowym tkanek migkkich (ASPS)

Interwencja: atezolizumab

Komparator: bez ograniczen

Punkty koincowe: bez ograniczen

Typ badan: bez ograniczen

W wyniku wyszukiwania w wymienionych wyzej bazach nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych powyzsze kryteria wigczenia.

Jednoczesnie w rejestrze badan ClinicalTrials.gov odnaleziono trwajgce badanie Il fazy Coyne 2018 (NCT03141684) dotyczace
stosowania atezolizumabu u pacjentdéw z nowozdiagnozowanym i przerzutowym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich
(ASPS), ktéry nie moze by¢ usuniety chirurgicznie. Badanie to nie jest zakonczone i jego czastkowe wyniki dostepne sg jedynie
w formie abstraktu konferencyjnego.

6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Tabela 7. Charakterystyka badania Coyne 2018 (NCT03141684)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
f Kryteria wiaczenia: Pi d .
Badanie Il fazy. ierwszorzedowy:
Coyne 2018 h ! , . . X
(NCT03141684) jednoramienne. . Potwierdzone nieresekcyjne ASPS . odsetek obiektywnych

. Mierzalno$¢ choroby, zdefiniowang jako co najmniej

jedna zmiana, ktéra moze by¢ doktadnie zmierzona; odpowiedzi (ORR), w tym

odsetek ca kowitej

3 Zaslepienie: brak
Zrodio finansowania:

i Czas trwania badania: e Potwierdzona progresja choroby; C ead e oW adi
National Cancer ) oY . i czesciowej odpowiedzi na
Institute (NCI) 03.03.2017 - 31.10.2020 +  Wiek >= 6 lat w centrum Klinicznym NCI (wiek >= 18 lat leczenie (wg RECIST

w innych jednostkach uczestniczacych w badaniu); version 1.1
Interwencia: 3 Stan sprawnosci 0-2 wg ECOG; Pozostale:
Ja: . Leukocyty> = 2500 / mcL D
Dorosli: atezolizumab 1200 | ¢  Bezwzgledna liczba neutrofili> = 1500 / mcL e przezycie wolne od
mg i.v. co 21 dni; e Plytki knwi> = 100 000 / mcL. progresji (PFS)
Dzieci: atezolizumab 15 . Hemoglobina> =8 g/ dL * czas trwania odpov_wed2|
. . S Lo . . (DOR) na podstawie
mg/kg i.v. co 21 dni (max. 3 Bilirubina ca kowita = <1,5 x gérna granica normy

kryteriow RECIST 1.1,
. korelacja odpowiedzi z
potencjalnymi
biomarkerami
immunologicznymi
. poréwnanie odpowiedzi
ocenianej na podstawie

1200mg) (ULN) (jednakze, do badania moga by¢ wigczeni
; A pacjenci ze znang chorobg Gilberta, u ktérych stezenie

Liczba pacjentow bilirubiny w surowicy = <3 x GGN)

N=22 . Aminotransferaza asparaginianowa (AST)
(transaminaza szczawiooctowa w surowicy [SGOT]) /
aminotransferaza alaninowa (ALT) (transaminaza
glutaminowa pirogronowa w surowicy [SGPT]) = <3 x

GGN (AST i /lub ALT = <5 x GGN dia pacjentéw z kryteriéw RECIST 1.1
zajeciem watroby ) z kryterlam! odpQW|edZ|

e  Fosfataza alkaliczna = <2,5 x GGN (= <5 x GGN dla |mm.unolog|czneJ RECIST.
pacjentéw z udokumentowanym zajeciem watroby lub | ®  profil bezpieczenstwa

przerzutami do kosci)
. Klirens kreatyniny> = 30 ml/ min / 1,73 m * 2 wedtug
Cockcroft-Gault

Kryteria wykluczenia:
Dostepne na
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03141684

Badanie Coyne 2018 (NCT03141684) jest badaniem niezakonczonym, ktérego czastkowe wyniki dostepne sg w formie abstraktu
konferencyjnego. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oceny jego jakosSci.
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6.2 Wyniki badan wigczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skuteczno$ci i bezpieczerstwa
Do badania wtgczono 22 chorych, w tym 10 kobiet i 12 mezczyzn, 7 chory nie bylo wczesniej leczonych z powodu ASPS, a 15
otrzymywato terapie systemowg (mediana linii wczesniejszego leczenia wyniosta 3).

Zgodnie z wynikami odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniost 42% (8/19), w tym u wszystkich pacjentéw byta to czesciowa
odpowiedz (PR). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 5 cykli (zakres 4-19), mediana czasu leczenia 11 cykli (zakres
1-25 cykli). Stwierdzono jedynie 3 przypadki toksycznosci w stopniu 3. (osutka skérna, bodl, ztamanie ), pozostate dziatania
niepozgdane wystepowaty w stopniu 1-2.

6.2.2 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pochodzgce od 3075 pacjentéw
z licznymi rodzajami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%) nalezato uczucie zmeczenia (35,5%), zmniejszony
apetyt (26,0%), nudnosci (23,7%), kaszel (20,7%), duszno$¢ (20,7%), goraczka (19,9%), biegunka (19,8%), wysypka (19,2%), bol
plecéw (15,3%), wymioty (15,3%), ostabienie (14,8%), bdle stawdw (13,9%), swiad (12,5%) i zakazenia uktadu moczowego (11,7%).

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli ponizej zostaly przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA oraz
czestosci wystepowania. Przyjeto nastepujace kategorie czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej kategorii czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane zostaty wymienione wedlug malejgcego stopnia ciezkosci.

Tabela 8. Podsumowanie zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas terapii atezolizumabem wg CHPL

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia zakazenia uktadu
pasozytnicze moczowego
Zaburzenia krwi i uktadu matoplytkowosc®

chtonnego
Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢

nadczynno$é tarczycy®

Zaburzenia zapalenie przysadki

) niedoczynnos$¢ tarczycy? cukrzyca®, niewydolno$é . :
endokrynologiczne mébzgowej
nadnerczy!
Zaburzenia metabolizmu . . T .
PP zmniejszony apetyt hipokaliemia, hiponatremia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu zespot Guillaina-Barrégo®, P . h
. AR zespot miasteniczny
nerwowego zapalenie opon i mézgu
: zapalenie migsnia
Zaburzenia serca P ek
sercowego'
Zaburzenia naczyniowe hipotensja

zapalenie ptuc’,
niedotlenienie narzadéw
i tkanek, przekrwienie btony
$luzowej nosa

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki dusznosé, kaszel
piersiowej i Srodpiersia

A O A R=( nudnosci, wymioty, bél brzucha, zapalenie jelita . o
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka™ grubego”, dysfagia zapalenie trzustki
wzrost aktywno$¢ AspAT,

Zaburzenia watroby i drég

z6fciowych wzrost aktywnos$ci ALAT,

zapalenie watroby?

Zaburzenia skory i tkanki wysypka™, éwiad

podskoérnej
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki béle stawow, bol plecow bdle miesniowo-szkieletowe
tacznej
Zaburzenia nerek i drég zapalenie nerek
moczowych p
Zaburzenia ogolne i stany gorgczka, uczucie refhkcc)::ﬁbzawarzagaozdggtrgq,
w miejscu podania zmeczenia, ostabienie drgezgczpe ’
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Tabela 9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrézki ostroznosci dotyczace stosowania atezolizumabu

Dziatanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Opis postepowanie w przypadku wystapienia dziatania niepozadanego

Zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgonéw. Nalezy
monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw zapalenia ptuc.

W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie prednizonu
w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia
<1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszaé w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢,
jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sig do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
<10 mg prednizonu lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zostaé definitywnie zakonczone
u pacjentow z zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie watroby
0 podiozu
immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych cze$¢ zakonczyta sie
zgonem. Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia watroby.
Nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie
bilirubiny przed rozpoczgciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o oceng
kliniczna.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny
we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpoczg¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu
lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka
kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone u pacjentéw ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT
>5,0 x GGN lub stezenie bilirubiny >3 x GGN).

Zapalenie jelita grubego o
podiozu
immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Nalezy
monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé¢ w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost o 24 stolce/dobe
wzgledem stanu wyj$ciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita
grubego, jesli objawy utrzymujg sie przez >5 dni lub nawracaja, nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentng dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy
rozpoczg¢ dozylne podawanie kortykosteroidéw (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub ekwiwalentnej dawki innego
steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub
ekwiwalentng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy
sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone u pacjentéw z biegunkg
lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajgce zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby
endokrynologiczne
0 podiozu
immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy,
niewydolnosci nadnerczy, zapalenia przysadki moézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej.
Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw choréb endokrynologicznych.
Czynnos$¢ tarczycy nalezy kontrolowa¢ przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie
odpowiedniego postgpowania u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem
leczenia.

Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb czynnos$ciowych tarczycy, ale bez objawdw tych zaburzen, mogg otrzymywac
atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie
potrzeby rozpoczg¢ terapig zastgpcza hormonami tarczycy. Izolowang niedoczynno$¢ tarczycy mozna leczy¢ hormonalng
terapig zastepcza, bez podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie
atezolizumabu nalezy wstrzymacé i w razie potrzeby wigczyé lek tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié po
opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolno$ci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpoczaé leczenie
dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu lub ekwiwalentna dawka innego steroidu). Po
ztagodzeniu objawow nalezy kontynuowa¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentng dawka
innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow
w czasie 21 miesigca. Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni,
dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu, a stan
pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna).

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymaé stosowanie atezolizumabu i rozpoczg¢
leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu lub ekwiwalentna dawka innego steroidu)
iw razie potrzeby rozpocza¢ hormonalng terapie zastepczg. Po ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowac leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy
sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie =1 miesigca. Leczenie moze zostaé
wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do €10 mg prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny
w wyniku stosowania terapii zastgpczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mézgowej stopnia
4 leczenie atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane.

W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpoczaé leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemig stopnia 23 (stezenie glukozy
na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymaé. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢
po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinoterapii.

Zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych i mézgu o
podiozu
immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu.
Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych lub zapalenia mézgu.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoniczone w przypadku zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub
zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu lub ekwiwalentna dawka innego steroidu). Po ustapieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawéw
nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentng dawka innego steroidu.

Neuropatie o podtozu
immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespét miasteniczny/myasthenia gravis lub zespét Guillaina-Barrégo,
mogace zagrazac¢ zyciu. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdéw neuropatii ruchowej i czuciowe;j.

Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia zespotu miastenicznego/myasthenia
gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wigczenie kortykosteroidéw systemowych w dawce
1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu.

Zapalenie trzustki
0 podiozu
immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i lipazy
w surowicy. Nalezy $cisle monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw sugerujgcych
ostre zapalenie trzustki.
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Dziatanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Opis postepowanie w przypadku wystapienia dziatania niepozadanego

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé u pacjentéw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia 23
(>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a nastgpnie nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie
(w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub ekwiwalentna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy
kontynuowacé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentng dawkg innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowié¢, gdy aktywnosé amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni
lub po ustgpieniu objawdw zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do <10 mg na dobe prednizonu lub
ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystapienia
zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Reakcje zwigzane
z wlewem

Reakcje zwigzane z infuzjg obserwowano w badaniach klinicznych z atezolizumabem. Szybko$¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub
leczenie nalezy przerwa¢ u pacjentéw z reakcjami zwigzanymi z infuzjg o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢
leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktérych wystapiag reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami
zwigzanymi z infuzjg stopnia 1 lub 2 mogg kontynuowa¢ otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania;
mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgorgczkowym i lekami przeciwhistaminowymi.

Zrédto: CHPL Tecentriq
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Ostrzezenia i komunikaty
URPLWMIPB

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych (URPLWMIPB) dnia
09.07.2018 r. zamieszczono informacjg dotyczaca ograniczenia wskazania produktu leczniczego Tecentriq w leczeniu miejscowego
zaawansowanego lub rozsianego raka urotelialnego u dorostych nie kwalifikujgcych sig do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne.
Decyzja ta zostata podjeta w oparciu o wstepne dane z badania klinicznego (IMvigor130), ktoére wykazaty skrocony czas przezycia w
monoterapii produktem leczniczym Tecentrig w poréwnaniu z chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny w leczeniu pierwszej linii
u pacjentow z rakiem urotelialnym i niskg ekspresjg PLD-1. W konsekwencji produkt leczniczy Tecentriqg moze byé obecnie stosowany
wytgcznie w leczeniu pierwszej linii w przypadku raka urotelialnego, jesli u pacjenta wystepuje wysoki poziom ekspresji PLD-1:

»Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem urotelialnym (UC):

® po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny lub
e U pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PLD-1 w tkance nowotworowe = 5%”.
EMA

14.06.2018 r. EMA podjeta decyzje o aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq w zwigzku z ograniczem wskazan
do stosowania produktu leczniczego Tecentrig w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka urotelialnego u dorostych
nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii, zawierajacej cisplatyne. (szczegodty w czesci dotyczacej URPLWMIPB)

19-22.02.2018 r. EMA zatwierdzita wniosek o aktualizacje Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq (czesci 4.2;4.4;4.8) w celu
dodania zapalenia miesnia sercowego, jako nowej reakcji niepozgdanej opatej na wynikach skumulowanego przegladu przypadkow
podejrzenia zapalenia miesnia sercowego. W konsekwencji zaktualizowano informacje dotyczgce dawkowania i specjalnych
ostrzezen.

EDA

18.03.2019 r. FDA zatwierdzita stosowanie atezolizumabu w potaczeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentow z rozlegtym rakiem drobnokomérkowym ptuca (ES-SCLC).

16.12.2018 r. FDA zatwierdzita stosowanie atezolizumabu w potgczeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutowym, nie drobnokomérkowym rakiem ptuca bez EGFR lub ALK.

16.08.2018 r. na Agencii ds. Zywnosci i Lekéw podjeta decyzje o ograniczeniu wskazania produktu leczniczego Tecentriq w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka urotelialnego u dorostych nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii zawierajgcej
cisplatyne.(szczegoéty w czesci dot. URPLWMIPB)

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono dwa komunikaty dotyczace ryzyka wystapienia powaznych
dziatan niepozgdanych zwigzanychz uzyciem preparatu Tecentriq. U pacjentéw z chorobg nowotworowsg, przyjmujgcych Tecentriq
w ramach badan klinicznych, zgtaszano przypadki zapalenia miesnia sercowego. Skumulowana analiza bazy danych dot.
bezpieczenstwa leku Tecentriq, ktéra zawiera dane z badan klinicznych (dane dla ok 8 tys. pacjentéw) i po wprowadzeniu leku do
obrotu (dane dla ok. 5 tys. pacjentéow) (data wytaczenia danych 20 lutego 2017 r.), zawiera dwa przypadki zapalenia miesnia
sercowego bez zgonu. Mechanizm dziatania leku Tecentriq zezwala na mozliwo$¢ rozwoju zapalenia miesnia sercowego. Ponadto
zapalenie miesnia sercowego za posrednictwem uktadu immunologicznego jest wymienianena etykietach lekow zblizonych pod
wzgledem mechanizmu dziatania do produktu leczniczego Tecentriq. Zaleca sie catkowite odstawienie leku Tecentrig dla wszystkich
stopni zapalenia miesnia sercowego. Kortykosteroidy i / lub dodatkowe $rodki immunosupresyjne nalezy podawac¢ zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie MZ dotyczy migsaka pecherzykowego tkanek miekkich z progresja choroby (ICD-10:C49.2),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (CHPL) lek Tecentriq nie
jest obecnie zarejestrowany w leczeniu migeska pecherzykowego tkanek migkkich. Nie jest rowniez uwzgledniany w aktualnie
obowigzujgcych wytycznych dotyczgcych leczenia migsakéw tkanek migkkich u dorostych. W CHPL majgc na uwadze
bezpieczenstwo stosowania leku w innych wskazaniach, zwrécno szczegélng uwage na dziatania niepozadane ze strony uktadu
immunologicznego. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych o podfozu immunologicznym, jak podaje punkt 4.4 miata charakter
przemijajgcy po przerwaniu leczenia i wigczenia kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajgcego.

W opinii profesora Macieja Krzakowskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,niepozadane dziatania
atezolizumabu sg mozliwe do opanowania, ale korzysci w nastepstwie leczenia sg trudne do okreslenia (raczej niewielkie)”.

Z kolei w opinii
majac na uwadze: ,brak alternatywnych,

standardowych opciji terapeutycznych u chorych na zaawansowane ASPS (...) istnieje niskie ryzyko terapeutyczne, wysoka korzy$¢
kliniczna” ze stosowania ocenianej technologii. Tym samym wedtug opinii pana profesora: ,atezolizumab powinien by¢ finansowany
ze $Srodkdw publicznych  w leczeniu zaawansowanych ASPS po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego
molekularnie/antyangiogennego”.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Stwierdzono brak alternatywnej aktywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populaciji.

0T.422.56.2019

Koszty terapii atezolizumabem 1 pacjenta przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia MZ,
w drugim z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2019 r. (aktualnego na dzien ukonczenia niniejszego opracowania),
w trzecim dane z komunikatu DGL za okres I-111.2019 r.

Tabela 10. Dane kosztowe dla technologii ocenianej dla 1 pacjenta

Koszt atezolizumabu [PLN]

na podstawie danych ze zlecenia

na podstawie danych

na podstawie komunikatu NFZ

MZ (netto)* z obwieszczenia MZ (brutto) (brutto)**
Na 1 pacjenta za 3 miesigce
leczenia . 86 999,92 431
Na 1 pacjenta za roczne leczenie I 369 749,70 -

*

** komunikat DGL za okres styczen-marzec 2019 r.

Zgodnie ze zleceniem MZ, lek Tecentriq bedzie stosowany co 21 dni w dawce 1200 mg (tj. 1 fiolka a 1200 mg). 3-miesieczna terapia
obejmuje podanie 4 fiolek a 1200 mg. Zgodnie z informacjami ze zlecenia koszt netto terapii wyniesie w tym koszt jednej
fiolki netto . Dla oszacowania rocznych kosztéw leczenia przyjeto podanie 17 fiolek, co daje

Koszty terapii oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ sg zbiezne z kosztami podanymi w zleceniu MZ. W zwigzku z tym wydaje
sie, ze koszt leku na zleceniu MZ jest takze kosztem brutto.

Lek refundowany jest od stycznia 2019 roku. Koszt 1 fiolki atezolizumabu zgodnie z danymi NFZ DLG wynosi 1,07 zt (3 miesigce
leczenia to koszt 4,31 zt). Jego wysokos$¢ prawdopodobnie wynika z wprowadzonego instrumentu dzielenia ryzyka. Odstgpiono od
oszacowania kosztéw rocznego leczenia, ze wzgledu na brak informacji o tresci i postanowien wprowadzonego instrumentu dzielenia
ryzyka.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencije, wskazali liczebnos$ci populaciji docelowej na poziomie:

- prof. dr hab. Maciej Krzakowski: 20 oséb rocznie.

Zgodnie z powyzszymi informacjami przedstawiono obliczenia dla minimum 3 i maksymalnie 20 pacjentéw z ASPS leczonych

atezolizumabem.

Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii ocenianej dla liczby pacjentéw wskazanej przez ekspertéw

Koszt atezolizumabu [PLN]

3 miesigce leczenia

(3 - 20 0s6b)

Roczne leczenie

(3 —20 osdb)
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 23.07.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej
w wytycznych praktyki klinicznej.

W tym celu przeszukano nastepujgce zrédta:

e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

e  Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO)

e  European Society for Medical Oncology (ESMO)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej: wytyczne europejskie European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2018 roku,
wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2018 roku, oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2017 roku.

W odnalezionych rekomendacjach zalecanym u pacjentdw z z miesakiem pecherzykowatym tkanek miekkich (alveolar soft part
sarcoma) jest sunitynib, a takze pazopanib i pembrolizumab (NCCN) oraz cedyranib (ESMO). W zadnej z rekomendaciji nie zostat
wymieniony atezolizumab.

Tabela 12. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacy analizowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w miesakach tkanek miekkich u dorostych

Wytyczne wskazujg na postepowania skojarzone — potgczenie leczenia chirurgicznego z radioterapig i niekiedy chemioterapia
oraz rehabilitacja.

. Sunitinibum jest wskazywany jako lek stosowany u pacjentéw z migsakiem pecherzykowatym kanek migkkich
(alveolar soft part sarcoma).

Nie podano poziomu dowodoéw i sity rekomendacji.

Konflikt intereséw: brak informacji

ESMO-EURACAN 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej w diagnostyce, leczeniu i obserwacji w migsakach tkanek migkkich i narzgdéw trzewnych.

Leczenie zaawansowanych i przerzutowych nowotworéw

. Sunitynib i cedyranib sg zalecane do stosowania w zaawansowanej/ przerzutowej chorobie w przypadku migesakéw
pecherzykowych tkanek migkkich, gdzie cel molekularny nie zostat jeszcze sprecyzowany [IV, C].
Poziom dowodéw
| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania dobrej jako$ci (niskie ryzyko btedu) lub
metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci
Il — Mate randomizowane badania kliniczne lub duze randomizowane badania, w ktérych wystepuje podejrzenie popetnienia
btedu (nizszej jakosci pod wzgledem metodologicznym) lub metaanalizy takich préb lub prob z wykazang heterogenicznoscig
IIl — Prospektywne badania kohortowe
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow
Stopnie rekomendacji
A — Silne dowody dotyczace skuteczno$ci ze znaczng korzyscig kliniczng, silnie zalecane
B — Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogdlnie zalecane
C — Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wystepowania
niekorzystnych zdarzen (zdarzenia niepozgdane, koszty itp ), opcjonalna
D — Umiarkowane dowody na skuteczno$¢ lub niekorzystny wynik, na ogét nie zalecane
E — Silne dowody na brak skutecznosci lub niekorzystny wynik, nigdy nie zalecane
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédfa konfliktu intereséw

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

2019
(Swiat)

Schemat leczenia systemowego pacjentéw z migsakiem pecherzykowatym tkanek migkkich (alveolar soft part sarcoma):
. Sunitynib (kategoria 2b)
. Pazopanib
. Pembrolizumab (kategoria 2b)

Sita dowodoéw:

Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwencji jest wiaciwe)

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwencji jest wiasciwe)

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jako$ci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej
interwencji jest wtasciwe)

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie danej
interwencji jest wtasciwe)
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii medycznych stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert prof. dr hab. Maciej Krzakowski
P Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

,Chorzy po leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych

Technologie medyczne stosowane Chemoterapia (doksorubicyna, ifosfamid, (sunitynib, pazopanib) | chemioterapig nie maja opcji
obecnie w Polsce we wnioskowanym daktynomycyna, winkrystyna, cisplatyna i inne leki ynib, pazopanit pig /3 opc)
. ) f . terapeutycznych  finansowamych ze  $rodkéw

wskazaniu cytotoksyczne — skojarzeniu lub monoterapii).

publicznych.”

,Best supportive care” — brak aktywnego leczenia po
leczeniu inhibiotorami kinaz tyrozynowych (sunitynib,
pazopanib) i chemoterapig finansowanego w naszym
kraju.

Najtansze technologie medyczne
stosowane we wnioskowanym Chemoterapia
wskazaniu

JWysoka aktywno$¢ immunoterapii anty-PD-1/anty-

UEENTIELE:E] ) TIEC PERTE (0 e i) 2 PD-L1 jedynie w tym rodzaju migsakéw. Obiektywne

najskuteczniejszg wsrod stosowanych

w Polsce we wnioskowanym Chemoterapia odpow_iedzi na leczenie ;ystemowe observ_vowano po
o St podaniu pembrolizumabu, niwolumabu
i atezolizumabu.”
,Zalecenia amerykanskie (NCCN v.2.2019) zalecajg
Technologia rekomendowana immunoterapie anty-PD-1 pembrolizumabem
w wytycznych postepowania Chemoterapia woparciu o korzy$¢ kliniczng u  wszystkich
klinicznego uznawanych w Polsce, we 4 ocenianych chorych, pomimo, ze dane dla
wnioskowanym wskazaniu atezolizumabu sg petniejsze”.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

W zwigzku z faktem, ze gtéwng opcja leczenia (wykluczajac leczenie chirurgiczne, chemioterapie i radioterapie), wymieniong
w rekomendacjach klinicznych jest sunitynib (stosowany u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie MZ), w rozwazanym przypadku nie ma
technologii lekowej, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji.
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11. PisSmiennictwo

AWA 0T.4331.3.2018
ChPL Tecentriq
COYNE 2018

ESMO-EURACAN 2018

JOURNAL OF CLINICAL
PATHOLOGY

NCCN 2019

NCI

PTOK 2013

REK_22 2018

SARCOMA 2012
SARCOMA 2015

SRP_23 2018
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Analiza weryfikacyjna nr: OT.4331.3.2018 ws. wniosku o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”

Charakterystyka produktu leczniczego Tecentriq pobrano z https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/tecentrig-epar-product-information pl.pdf dn. 16.07.2019

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03141684

ESMO Guidelines Committee and EURACAN, Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up; Annals of Oncology, Volume 29, Issue Supplement_4,
October 2018, Pages iv268—-iv269, https://doi.org/10.1093/annonc/mdy321 [data dostepu: 22.07.2019 r.]

A L Folpe, A T Deyrup, Alveolar soft-part sarcoma: a review and update https://jcp.bmj.com/content/59/11/1127
[dostep: 22.07.2019]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines): Soft Tissue Sarcoma,
Version 2.2019 — February 4, 2019 [data dostgpu: 25.07.2019 r.]

Alveolar soft part sarcoma (ASPS) https://www.cancer.gov/pediatric-adult-rare-tumor/rare-tumors/rare-soft-
tissue-tumors/alveolar-soft-part-sarcomas [dostep:22.07.2019 r.]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Wytyczne postgpowania diagnostyczno — terapeutycznego. Migsaki
tkanek migkkich u dorostych. Pod redakcja: Rutkowski P., |.Lugowska
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 11 Miesaki tkanek miekkich 20190214.pdf [data
dostepu: 25.07.2019 r.]

Rekomendacja nr 22/2018 z dnia 20 marca 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. po 20 ml w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuc atezolizumabem (ICD-10 C34)"

B. Mitton, N. Federman. Alveolar soft part sarcomas: molecular pathogenesis and implications for novel targeted
therapies. ,Sarcoma”. 2012, 2012 [dostep: 26.07.2019]

Biblioteka chirurga onkologa. Miesaki tkanek miekkich. Via
http://www.sarcoma.pl/pliki’Monografia/rozdzial33.pdf [dostep: 23.07.2019 r.]

Medica, 2015.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumab) kod EAN: 5902768001167, w ramach programu lekowego .Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34).”
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12. Zataczniki

12.1 Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.56.2019

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2019r.)

#1 Add | Search "Sarcoma, Alveolar Soft Part"[Mesh] 359
#2 Add | Search"Sarcoma"[Mesh] 134161
#3 Add | Search alveola*[Title/Abstract] 92960
#4 Add | Search "alveolar soft$part sarcoma”[Title/Abstract] 732
#5 Add | Search ("Sarcoma“[Mesh]) AND alveola*[Title/Abstract] 2265
#6 Add | Search (Sarcoma$[Title/Abstract] OR Sarcoma$, Soft Tissue[Title/Abstract] OR Soft Tissue 87217

Sarcoma$[Title/Abstract] OR Epithelioid Sarcoma$[Title/Abstract] OR Sarcoma$, Epithelioid[Title/Abstract] OR

Sarcomas$, Spindle Cell[Title/Abstract] OR Spindle Cell Sarcoma$[Title/Abstract])

#7 Add | Search ((((("Sarcoma"[Mesh]) AND alveola*[Title/Abstract])) OR ((Sarcoma$[Title/Abstract] OR Sarcoma$, Soft 88187
Tissue[Title/Abstract] OR Soft Tissue Sarcoma$[Title/Abstract] OR Epithelioid Sarcoma$[Title/Abstract] OR
Sarcomas$, Epithelioid[Title/Abstract] OR Sarcoma$, Spindle Cell[Title/Abstract] OR Spindle Cell
Sarcoma$[Title/Abstract]))) OR "alveolar soft$part sarcoma"[Title/Abstract]) OR "Sarcoma, Alveolar Soft
Part"[Mesh]

#8 Add | Search "atezolizumab" [Supplementary Concept] 251

#9 Add | Search (anti-PDL1 OR ,,immunoglobulin G1, anti-(human CD antigen CD274) (human monoclonal MDPL3280a 790
heavy chain), disulfide with human monoclonal MDPL3280a kappa-chain, dimer” OR MPDL3280A OR Tecentriq
OR RG$7446)

#10 | Add | Search ((anti-PDL1[Title/Abstract] OR ,,immunoglobulin G1, anti-(human CD antigen CD274) (human monoclonal 0
MDPL3280a heavy chain), disulfide with human monoclonal MDPL3280a kappa-chain, dimer”[Title/Abstract] OR
MPDL3280A[Title/Abstract] OR Tecentrig[Title/Abstract] OR RG$7446)[Title/Abstract])

#11 | Add | Search (((anti-PDL1 OR ,,immunoglobulin G1, anti-(human CD antigen CD274) (human monoclonal MDPL3280a 790
heavy chain), disulfide with human monoclonal MDPL3280a kappa-chain, dimer” OR MPDL3280A OR Tecentriq
OR RG$7446))) OR "atezolizumab" [Supplementary Concept]

#12 | Add | Search ((((((("Sarcoma"[Mesh]) AND alveola*[Title/Abstract])) OR ((Sarcoma$[Title/Abstract] OR Sarcoma$, Soft 6
Tissue[Title/Abstract] OR Soft Tissue Sarcoma$[Title/Abstract] OR Epithelioid Sarcoma$[Title/Abstract] OR
Sarcomas$, Epithelioid[Title/Abstract] OR Sarcoma$, Spindle Cell[Title/Abstract] OR Spindle Cell
Sarcoma$[Title/Abstract]))) OR "alveolar soft$part sarcoma“[Title/Abstract]) OR "Sarcoma, Alveolar Soft
Part"[Mesh])) AND ((((anti-PDL1 OR ,,immunoglobulin G1, anti-(human CD antigen CD274) (human monoclonal
MDPL3280a heavy chain), disulfide with human monoclonal MDPL3280a kappa-chain, dimer” OR MPDL3280A
OR Tecentrig OR RG$7446))) OR "atezolizumab" [Supplementary Concept])

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2019 r.)
Searches Results

1 exp alveolar soft part sarcoma/ 1055

2 "alveolar soft part sarcoma".ab,kwi,ti. 809

3 "alveola*".ab,kw,ti. 97942

4 "sarcom*".ab,kwi,ti. 102511

5 3and 4 2079

6 lor2or5 2380

7 exp atezolizumab/ 3176

8 ("monoclonal antibody mpdi$3280a” or mpdi$3280 or rg$7446 or tec$ntrig).ab,kw,ti. 51716

9 70r8 54817

10 6 and 9 13
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2019r.)

0T.422.56.2019

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Sarcoma, Alveolar 6
Soft Part] explode all trees
#2 ("alveolar soft part sarcoma"):ti,ab,kw 28
#3 (alveola*):ti,ab,kw 6045
#4 (sarcom®*):ti,ab,kw 2588
#5 #3 and #4 59
#6 #1 OR #2 OR #5 59
#7 (atezolizumab):ti,ab,kw 468
#8 (tecentriq):ti,ab,kw 37
#9 (anti-PDL1):ti,ab,kw 51
#10 #7 OR #8 OR #9 483
#11 #6 and #10 1
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