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Wykaz skrétow

AASLD American Association for the Study of Liver Disease
AFP a-fetoproteina

AJCC American Joint Committee on Cancer

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATEZO+BEWA | Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCLC Barcelona Clinical Liver Cancer

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. Best Supportive Care)

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CUA Analiza uzytecznosci kosztéw (z ang. Cost Utility Analysis)

EASL European Association for the Study of the Liver

ECOG European Cooperative Oncology Group

EHS Rozsiew pozawatrobowy / obecnos¢ przerzutdw poza watrobga (z ang. ExtraHepatic Spread)
EORTC QLQ- European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-
C30 30

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Lekdw i Zywnosci (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FLC Wariant wtdknisto-blaszkowy (z ang. Fibrolamellar Carcinoma)

FOLFOX Schemat chemioterapii, zawierajgcy kwas folinowy (ang. FOLinic acid), fluorouracyl (ang. Fluoroura-

cil) i oksaliplatyne (ang. OXaliplatin)

GDSG-PEBC- Gastrointestinal Disease Site Group of the Program in Evidence-Based Care at Ontario Health (Can-
cco cer Care Ontario)

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

HCC Rak watrobowokomorkowy (z ang. Hepatocellular Carcinoma)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HDR Wysoka moc dawki (z ang. High-Dose Rate)
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HIFU

HTA
ICD

iCPD
iUPD

iRECIST

KRN
MELD
MR
NCCN
NICE
NFZ
ORR
0S
PBAC
PD
PD-1
PD-L1
pERC
PFS
PICOS

PR

PS
PTAC
PTOK
QALY
QoL
RECIST
RFA
RSS
RTH
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Zastosowanie wigzki fal ultradZwiekowych o duzym natezeniu (z ang. High-Intensity Focused Ultra-
sound)

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Classification
of Diseases)

Immunologiczna potwierdzona progresja choroby (z ang. Immune Confirmed Progressive Disease)

Immunologiczna niepotwierdzona progresja choroby (z ang. Immune Unconfirmed Progressive Dis-
ease)

Kryteria RECIST zmodyfikowane do oceny odpowiedzi na immunoterapie (ang. modified RECIST for
immune-based therapeutics)

Krajowy Rejestr Nowotwordow

Model of End-stage Liver Disease

Rezonans magnetyczny

National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Fundusz Zdrowia

Odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem (ang. Overall Response Rate)
Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death 1)
Ligand receptora programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death Ligand 1)
pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee
Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

Schemat definicji problemu decyzyjnego/pytania klinicznego: P — populacja (z ang. population), | —
interwencja (z ang. Intervention), C—komparator (z ang. comparison), O —wyniki (z ang. outcomes),
S —rodzaj badan (z ang. studies)

Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

Stan sprawnosci pacjenta (z ang. Performance Status)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Jakos$¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Ablacja falami o czestotliwosci radiowej (z ang. Radiofrequency Ablation)
Instrument/mechanizm dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Radioterapia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab) Ilub  przerzutowego  raka  watrobowokomodrkowego,  ktorzy  dotychczas
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SBRT Radioterapia stereotaktyczna (z ang. Stereotactic Body Radiotherapy)

SD Choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

SH-PTG Sekcja Hepatologiczna - Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

SIRT Selektywna wewnetrzna radioterapia (z ang. Selective Internal Radiation Therapy)

TACE Chemoembolizacja przeztetnicza (z ang. Transarterial Chemoembolization)

TARE Przeztetnicza radioembolizacja (z ang. Transarterial Radioembolization)

TK Tomografia komputerowa

TKI/s Inhibitor/y kinaz tyrozynowych (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitors)

TNM T — guz pierwotny (z ang. tumor), N — wezty chtonne (z ang. nodes), M — przerzuty odlegte (z ang.
metastates)

usG Ultrasonografia

VEGF Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn (z ang. Vascular Endothelial Growth Factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ZLC Zlecenie Ministra Zdrowia skierowane do AOTMIT, opublikowane w BIP AOTMIT

ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak rowniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finanso-
wania produktéw leczniczych Tecentriq (atezo-
lizumab) i Avastin (bewacyzumab) w leczeniu
skojarzonym pacjentéw z rozpoznaniem raka
watrobowokomérkowego (ang. hepatocellular
carcinoma — HCC), miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego. Wnioskowany pro-
gram lekowy adresowany jest do pacjentéw,
u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania rady-
kalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lo-
koregionalnych lub sg one nieskuteczne i u kto-
rych nie stosowano jeszcze leczenia systemo-
wego z powodu HCC.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomaérkowy (HCC, z ang. hepa-
tocellular carcinoma; kod ICD-10: C22.0) to no-
wotwor ztosliwy watroby wywodzacy sie z hepa-
tocytow, stanowigcych wtasciwe komorki wa-
trobowe. Stany predysponujgce do HCC to m.in.
przewlekte zapalenie watroby typu B i C, mar-
skos$¢ watroby, duze spozycie alkoholu i niealko-
holowe sttuszczenie watroby. Czestos¢ wyste-
powania choroby zwieksza sie wraz z wiekiem
i osigga szczyt okoto 70 roku zycia. Wzrost HCC
jest stosunkowo powolny. Poczgtkowe objawy
przypominajg marsko$é watroby, choroba moze
w poczatkowym stadium przebiega¢ réwniez

AESTIMO

bezobjawowo. Objawy zaawansowanego sta-
dium HCC obejmujg bél w nadbrzuszu, gwat-
towng utrate masy ciata, brak taknienia i osta-
bienie. Rozpoznanie stawiane jest na podstawie
wynikow badan TK lub MR; przeprowadzenie
dodatkowo badania histopatologicznego nalezy
rozwazy¢ w przypadku matych zmian. U wiek-
szosci pacjentéw z HCC wspodtistnieje marskosc
watroby, ktéra dodatkowo ogranicza czynno-
Sciowg rezerwe narzgdu. Dopiero tgczna ocena
stopnia wydolnosci narzadu, stanu ogdlnego
oraz zaawansowania nowotworu decyduje
o dalszym postepowaniu. Przezycie 5-letnie pa-
cjentdw z HCC nie przekracza 10%, a sredni czas
przezycia chorych niekwalifikujgcych sie do le-
czenia miejscowego wynosi kilka miesiecy.

Rak watrobowokomorkowy stanowi okoto 80—
90% wszystkich pierwotnych nowotwordéw wa-
troby i okoto 7% nowotwordw ztosliwych ogd-
tem. Na Swiecie obserwuje sie wzrost zachoro-
walnosci na HCC, jednak w Unii Europejskiej rak
ten spetnia kryterium choroby rzadkiej (choro-
bowos¢ 2,9 na 10 tys.), a dostepne polskie dane
epidemiologiczne nie wskazujg na wzrost za-
chorowalnosci. Na podstawie danych z 2017 r.
Krajowy Rejestr Nowotwordow (KRN) szacuje za-
padalno$¢ na nowotwory ztosliwe watroby
i przewodoéw zd6tciowych wewnatrzwatrobo-
wych (ICD-10 C22) w Polsce na 3,79 / 100 tys.,
a umieralnos¢ z tego powodu na 5,57 / 100 tys.
W latach 1999-2017 roczna liczba zarejestro-
wanych rozpoznan i zgonéw ksztattowata sie
w zakresie, odpowiednio, 1238-1745 ($rednio:
1458) i 1838-2168 ($rednio: 2016).

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréow

Standardowym postepowaniem w | linii leczenia
systemowego u chorych na miejscowo zaawan-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
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sowanego lub przerzutowego raka watrobowo-
komodrkowego, u ktérych leczenie miejscowe
lub lokoregionalne jest niemozliwe do przepro-
wadzenia lub nieskuteczne, lecz z zachowana
czynnoscig watroby, jest terapia lekiem ukie-
runkowanym molekularnie — inhibitorem TKI:
sorafenibem lub lenwatynibem; najnowsze wy-
tyczne wséréd rekomendowanych opcji terapii
| linii wymieniajg juz takze wnioskowanag terapie
atezolizumabem, w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem. Nie zaleca sie natomiast stosowania che-
mioterapii.

Obecnie w Polsce, sposrdd terapii zalecanych
przez wytyczne, refundacjg we wnioskowanym
wskazaniu objety jest wytgcznie sorafenib —
w ramach programu lekowego, do ktérego nie
mogg by¢ jednak kwalifikowani pacjenci z prze-
rzutami poza watroba.

Wobec powyzszego, jako wtasciwe kompara-
tory dla terapii atezolizumabem, w skojarzeniu
z bewacyzumabem, wskazano: (1) sorafenib —
w subpopulacji chorych bez rozsiewu pozawa-
trobowego; (2) najlepsze leczenie wspomaga-

gce (BSC; ang. best supportive care) —w subpo-

—

pulacji chorych z obecnoscig przerzutéw poza
watroba.

Dobér populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej w analizach HTA
oparto na projekcie wnioskowanego programu

lekowego. Docelowg populacje programu sta-

-
7
-
X
(o)

Whnioskowany program lekowy adresowany jest
do chorych, dla ktérych obecnie w Polsce je-
dyng dostepng terapig jest sorafenib — lek po-
zwalajacy tylko w niewielkim stopniu wydtuzyc
przezycie, przy braku pozytywnego wptywu na
jego jakos¢; lub dla ktérych, z uwagi na rozsiew
pozawatrobowy, nie jest dostepna zadna z ak-
tywnych terapii zalecanych przez wytyczne.
Obecna sytuacja nie pozwala na realizacje gtéw-
nych celéw terapii chorych na zaawansowa-
nego HCC, w postaci znaczgcego wydtuzenia
przezycia, przy utrzymaniu niepogorszonej jako-
sci zycia. Istnieje zatem istotna potrzeba no-
wych terapii, pozwalajgcych na uzyskanie istot-
nych korzysci w zakresie catkowitego przezycia,
jak i przezycia bez progresji oraz jakosci zycia
w docelowej grupie chorych.

Oceniana interwencja

Przedmiotowy wniosek o refundacje dotyczy
produktéw leczniczych: Tecentrig 1200 mg kon-
centrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
(substancja czynna: atezolizumab) oraz Avastin
25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji (substancja czynna: bewacyzumab).
Atezolizumab (1200 mg) i bewacyzumab

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
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(15 mg/kg masy ciata) bedg stosowane w lecze-
niu skojarzonym, drogg dozylng, co trzy tygo-
dnie.

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(z ang. immune checkpoints inhibitors). Jest to
pierwsze dopuszczone do obrotu przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi
receptora programowanej $mierci komaorki (PD-
L1). Atezolizumab wigzac sie bezposrednio z PD-
L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptorow
PD-1i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz
immunologiczng wystepujgcg za posrednic-
twem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciw-
nowotworowej odpowiedzi immunologicznej,
bez wywotywania dziatan cytotoksycznych za-
leznych od przeciwciat. Atezolizumab nie
wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala
na utrzymywanie sygnatow hamujgcych wyste-
pujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1. Bewa-
cyzumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, wigzgcym sie z czynnikiem
wzrostu Srédbtonka naczyn (VEGF, ang. vascular
endothelial growth factor), kluczowym media-
torem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac
wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1)
i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komoérek $réd-
btonka.

Podstawe rejestracji terapii skojarzonej atezoli-
zumabem i bewacyzumabem w rozpatrywanym
wskazaniu (USA —maj 2020, po nadaniu statusu
Jterapii przetomowej” przez FDA; UE — paz-
dziernik 2020) stanowity wyniki badania z ran-
domizacjg IMbravel50, w ktorym wykazano
przewage terapii skojarzonej atezolizumabem
z bewacyzumabem nad dotychczasowym lecze-
niem standardowym —sorafenibem, m.in. w po-
prawie catkowitego przezycia (OS, ang. overall
survival), przezycia wolnego od progresji (PFS;

AESTIMO

ang. progression-free survival) oraz odsetka pa-
cjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
(ORR; ang. overall response rate). Korzysé
z wnioskowanej terapii zostata juz uznana przez
autorow wytycznych ESMO (poziom dowoddow
naukowych: |, kategoria rekomendacji: A),
NCCN (terapia preferowana, kategoria reko-
mendacji: 1) i ASCO (rekomendacja evidence
based, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jakos¢
dowoddéw naukowych: umiarkowana do wyso-
kiej; rekomendacja silna).

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu,
stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem
w 1. linii systemowego leczenia chorych
na miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego raka watrobowokomdrkowego, u ktérych
nie ma mozliwosci zastosowania radykalnego
leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregio-
nalnych lub sg one nieskuteczne. Analiza zosta-
nie przeprowadzona w oparciu o aktualne wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz
wytyczne przeprowadzania przegladdow syste-
matycznych Cochrane Collaboration.

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych zostanie wykonany przeglad
systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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do przegladu systematycznego bedzie oparta
na kryteriach sformutowanych w schemacie PI-
COS:

e Populacja (P, z ang. Population) — miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak watro-
bowokomorkowy (HCC), przy braku mozli-
wosci zastosowania radykalnego leczenia
chirurgicznego i/lub terapii lokoregional-
nych, lub ich nieskutecznosci; niestosowanie
w przesztosci leczenia systemowego z po-
wodu HCC; wiek > 18 lat.

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — atezoli-
zumab, stosowany w dawce 1200 mg, w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem w dawce
15 mg/kg masy ciata, stosowane we wlewie
dozylnym co trzy tygodnie.

e Komparatory (C, zang. Comparison) — (1) so-
rafenib +/- placebo (w podgrupie chorych
spetniajgcych obecnie kryteria wtgczenia do
programu lekowego, tj. chorzy bez rozsiewu
pozawatrobowego); (2) najlepsze leczenie
wspomagajagce (BSC) +/- placebo (chorzy
z rozsiewem pozawatrobowym).

e Punkty koncowe (0O, z ang. Outcomes)
— przezycie catkowite, przezycie wolne od
progresji choroby, ocena odpowiedzi na le-
czenie, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo.

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study de-
sign) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez randomizacji
(z lub bez grupy kontrolnej), badania prag-
matyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych.

Protokét przegladu systematycznego przewi-
duje takze zasady rozszerzenia kryteriow PICOS
w przypadku nieodnalezienia badan z randomi-
zacjg spetniajgcych kryterium komparatora, tj.
w przypadku koniecznosci przeprowadzenia po-
rownania posredniego.

AESTIMO

W analizie klinicznej zostang takze uwzgled-
nione raporty HTA i przeglady systematyczne,
w ktorych przedstawiono informacje na temat
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczen-
stwa atezolizumabu stosowanego w skojarzeniu
z bewacyzumabem w docelowej populacji cho-
rych na HCC, pod warunkiem, ze ich autorzy
okredlili metodyke wyszukiwania oraz krytycz-
nej oceny wynikow oraz ich syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona
analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry
podane w wytycznych HTA AOTMIT, informacje
na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb
wykonujgcych zawody medyczne i inne komuni-
katy i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa
dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz
profil bezpieczerstwa opisany w ChPL.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego zaréwno na jakosc¢ jak i dtu-
gos¢ zycia chorych, ocene ekonomiczng wnio-
skowanej terapii nalezy przeprowadzi¢ technika
analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie
miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY). W analizie pod-
stawowej nalezy przyjgé dozywotni horyzont
czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawan-
sowanego HCC ujawniajg sie w ciggu catego zy-
cia chorego.

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Tecentrig w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ przede
wszystkim z perspektywy pfatnika publicznego
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analiza ekonomiczna zostanie wykonana

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy przeprowadzi¢ przeglad systematyczny
badan ekonomicznych dotyczacych zastosowa-
nia atezolizumabu we wnioskowanym wskaza-
niu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia wyréznionych w modelu farma-
koekonomicznym.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji wniosko-
wanej terapii powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy
brak dostepnosci leczenia atezolizumabem i be-
wacyzumabem jako $wiadczenia gwarantowa-
nego, refundowanego ze $rodkdéw publicznych
wedtug wnioskowanych warunkéow; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
w/w produktéw leczniczych w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych
oraz historycznych danych dotyczacych refun-
dacji lekéw (w zaleznosci od dostepnosci po-
szczegdlnych rodzajéw danych) okreslona zo-
stanie roczna liczebnos$¢ populacji docelowe;j

AESTIMO

chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego
programu lekowego. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe oszacowana zostanie przyszfa
pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w opar-
ciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia | linii zaawansowanego
HCC, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych i/lub wytycznych klinicznych (w zalez-
nosci od dostepnosci danych).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie zosta-
nie przyjety co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy. Oszacowane zostang koszty substancji
czynnych iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia i po progresji cho-
roby, z perspektywy NFZ. W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg bedg
obejmowac RSS, analiza zostanie wykonana
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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1 Cel opracowania

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego w schemacie PICOS i za-
proponowanie kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z wnioskiem o refundacje produktéw leczniczych Tecentriq (atezolizumab)
i Avastin (bewacyzumab) w leczeniu skojarzonym pacjentéw z rozpoznaniem raka watrobowokomarko-
wego (ang. hepatocellular carcinoma — HCC), miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego. Whnio-
skowany program lekowy adresowany jest do pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania
radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne, u ktérych

nie stosowano jeszcze leczenia systemowego z powodu HCC.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak watrobowokomorkowy

Rak watrobowokomaérkowy (HCC, z ang. hepatocellulare carcinoma) to nowotwor ztosliwy watroby wy-
wodzacy sie z hepatocytdw stanowigcych wtasciwe komorki watrobowe (Herman 2015). W klasyfikacji
ICD-10 rak komdrek watroby oznaczony jest kodem C22.0. Szczegdtowe dane dotyczace pozycji tego

rozpoznania w klasyfikacji ICD-10 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie
C22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych
C22.0 Rak komérek watroby
C22.1 Rak przewoddw zdétciowych wewnatrzwatrobowych
C22.2 Watrobiak zarodkowy (hepatoblastoma)
C22.3 Miesak naczyniowy watroby
C22.4 Inne miesaki watroby
C22.7 Inne nieokreslone raki watroby
C22.9 Watroba, nieokreslona

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg ICD-11 rak watrobowokomorkowy oznaczony jest kodem 2C12.02 (/CD-
11 2020).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Rak watrobowokomarkowy wywodzi sie z hepatocytdw, a wsrdd znanych przyczyn rozwoju schorzenia
wyrdznia sie uszkodzenie na podtozu zapalenia (zakazenie HBV lub HCV). Przewlekte zapalenie watroby
typu B i C, marskos¢ watroby, duze spozycie alkoholu, niealkoholowe sttuszczenie watroby, aflatoksyny,
gruczolaki na podtozu lekéw hormonalnych (antykoncepcja, anaboliki) oraz wrodzone choroby metabo-
liczne (hemochromatoza dziedziczna, porfiria skdrna pdzna) to stany predysponujgce do HCC. U wiek-
szosci pacjentdw odnotowuje sie przewlekte uszkodzenie watroby. Rozwdj HCC w watrobie nieuszko-
dzonej jest rzadkoscig i dotyczy zwykle tzw. wariantu wtdknisto-blaszkowego (FLC, z ang. fibrolamellar
carcinoma) wystepujgcego u oséb mtodych (20-30 lat). Takg postaé choroby rozpoznaje sie czesto przy-
padkowo, a w chwili postawienia diagnozy nowotwor siega nierzadko duzych rozmiaréw (Srednica po-

nad 10 cm) (Krawczyk 2020, Herman 2015).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Czestosc wystepowania choroby zwieksza sie wraz z wiekiem i osigga szczyt okoto 70 roku zycia. Nowo-
twoér wystepuje ponad 2-krotnie czesciej wsréd mezczyzn niz wsrdd kobiet. Ponadto, ryzyko wystgpienia
HCC wzrasta rowniez wraz ze wzrostem cisnienia wrotnego oraz zaawansowaniem wtdknienia watroby.
W wiekszosci przypadkéw jednak przyczyna rozwoju HCC jest zakazenie HBV. Ogdtem, na swiecie okoto
54% przypadkdw zwigzanych jest z tg infekcjg, z kolei okoto 32% jest spowodowanych zakazeniem HCV.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka wystgpienia HCC u pacjentdw zakazonych HBV jest antygenemia HBe,
wysoka wiremia oraz genotyp C wirusa. Okoto 15% przypadkdédw nowotworu mozna przypisa¢ innym
przyczynom, w tym najczesciej nadmiernemu spozywaniu alkoholu, chorom metabolicznym oraz nieal-
koholowemu sttuszczeniu watroby. Wsrdd pacjentdw z hemochromatozg, az u 45% rozwinie sie HCC,
gtéwnie w okresie marskosci. Sporadycznie HCC rozwija sie takze u chorych z chorobg Wilsona. Waznym
czynnikiem etiologicznym raka watrobowokomadrkowego jest ekspozycja na produkty spozywcze zanie-
czyszczone aflatoksyng B1 wystepujgcg w grzybach Aspergillus flavus i Aspergillus parasitivus (SH-PTG
2016).

2.3 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny raka watrobowokomérkowego cechuje sie réznorodnoscia - od bezobjawowego prze-
biegu do zagrazajgcych zyciu krwotokdw z naczyn zylnych. Wielu pacjentdw z tym rozpoznaniem nie ma
objawodw bezposrednio zwigzanych z guzem, szczegdlnie w grupie 0sob skrupulatnie kontrolowanych,
u ktérych rozpoznanie zostato postawione na wczesnym stadium zaawansowania. U cze$ci chorych ob-
serwuje sie z kolei obraz kliniczny zwigzany z toczgcym sie procesem marskosci watroby. Pacjenci ze sta-
bilnymi objawami marskosci watroby mogg doswiadczy¢ dekompensacji stanu klinicznego w postaci na-
silajgcego sie wodobrzusza lub krwawien z zylakéw z uwagi na naciek HCC do zyt watrobowych i wrot-
nych. W innych przypadkach u pacjentéw bez rozpoznanej przewlektej choroby watroby lub marskosci
pierwszymi objawami HCC mogg by¢ np. zéttaczka i bdl brzucha. U pacjentéw w zaawansowanym sta-
dium obserwuje sie umiarkowane bdle brzucha, utrate masy ciata, wczesne uczucie sytosci oraz wyczu-
walny palpacyjnie guz w nadbrzuszu. W niektérych przypadkach w przebiegu HCC dochodzi do rozwoju

zespotu paraneoplastycznego, na ktory sktadajg sie ponizsze objawy:

e hipoglikemia — pojawiajaca sie zazwyczaj w zaawansowanym stadium choroby, uwaza sie, ze
wynika z duzych potrzeb metabolicznych komdrek guza. Hipoglikemia jest zazwyczaj umiarko-
wana i nie powoduje objawdw klinicznych, jednak w ciezszych przypadkach moze doprowadzié

do $pigczki. Ponadto, okoto <5% guzdéw ma zdolnos¢ do produkcji insulinopodobnego czynnika

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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wzrostu 1, ktory moze powodowac objawowg hipoglikemie na wczesnym etapie rozwoju cho-
roby;

e erytrocytoza — wynika prawdopodobnie z wydzielania erytropoetyny (EPO) przez komorki guza,
jednakze pomimo wzrostu EPO u okoto 23% pacjentédw z HCC, u wiekszosci z nich nie obserwuje
sie podwyzszonych stezerh hemoglobiny, a na poczatku diagnozy czesciej stwierdzana jest ane-
mia;

e hiperkalcemia — moze wynika¢ z przerzutéw osteolitycznych, ale obserwowana jest rowniez
przy braku przerzutéw do kosci w zwigzku z wydzielaniem biatka zwigzanego z parathormonem;

e biegunka — rzadko spotykany objaw wsrdd pacjentéw z HCC to biegunka z towarzyszgcymi za-
burzeniami elektrolitowymi (np. hiponatremia, hipokaliemia, zasadowica metaboliczna). Me-
chanizm powstawania tego objawu w HCC nie jest do korica poznany, ale uwaza sie, ze moze
by¢ zwigzany ze zwiekszonym wydzielaniem peptyddw w jelitach;

e zmiany skorne —zmiany skérne sg rzadkim zjawiskiem obserwowanym u pacjentéw z HCC, jed-
nak w literaturze opisywano przypadki tych objawéw. Zadne ze schorzen nie wystepuja jednak
typowo w tej jednostce chorobowej;

e inne — krwawienie dootrzewnowe z powodu pekniecia guza, zéttaczka mechaniczna zwigzana
z inwazjg drog zotciowych, kompresja przewoddw wewngtrzwatrobowych, gorgczka zwigzana

z centralng martwicg guza oraz ropien watroby (Schwartz 2019).

W rzadszych przypadkach pierwszg oznakg choroby sg objawy wynikajgce z przerzutéow odlegtych.
W przebiegu HCC przerzuty zajmujg najczesciej: ptuca, kosci, wezty chtonne jamy brzusznej i otrzewng

(Herman 2015).

2.4 Rozpoznanie

Proces diagnostyczny w przypadku podejrzenia raka watrobowokomarkowego moze uwzgledniac prze-
prowadzenie badan krwi, obrazowych oraz histopatologicznych. Jedynym serologicznym markerem HCC
jest wzrost AFP (a-fetoproteiny) do wartosci powyzej 200 ng/ml. Stezenie AFP w surowicy nie wykazuje
Scistej korelacji z zaawansowaniem nowotworu. Powyzszy pomiar czesto jest obserwowany w marskosci
watroby i jest swoisty dla HCC, ale mato czuty, dlatego nie znalazt zastosowania w celach przesiewo-

wych. Ponadto, nie wszystkie HCC wydzielajg AFP (np. FLC), a prawidtowe stezenie moze wystepowac

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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nawet u 40% chorych, zwtaszcza w przypadku alkoholowej marskosci watroby. Ograniczeniem wspo-
mnianego markera jest tez jego podwyzszone stezenie w innych nowotworach i w procesie regeneracji

watroby (Krawczyk 2020, Herman 2015).

W diagnostyce obrazowej mozliwe jest przeprowadzenie badania USG oraz TK. Duzg czutoscig w wykry-
waniu, réznicowaniu oraz okreslaniu stopnia zaawansowania choroby cechuje sie MR. Badaniem uzu-
petniajgcym przed planowanym leczeniem chirurgicznym jest angiografia. Z kolei biopsje watroby z ba-
daniem histopatologicznym przeprowadza sie zazwyczaj u chorych, u ktérych leczenie operacyjne nie
jest mozliwe lub jest przeciwwskazane oraz w przypadkach wystepowania matych guzow (1-2 cm) (Kraw-
czyk 2020). Ponadto, zdaniem niektérych towarzystw naukowych biopsja watroby powinna by¢ rozwa-
zana u pacjentow ze zmianami w watrobie, ktére nie sg typowe dla HCC w obrazowaniu z kontrastem

(AASLD 2018).

We wstepnej diagnostyce najczesciej wykorzystywang metodg jest badanie ultrasonograficzne (USG),
jednak podstawowe znacznie w rozpoznawaniu ma zastosowanie badan dynamicznych (wielofazowych)
po podaniu kontrastu (Herman 2015). Ostateczne rozpoznanie stawiane jest na podstawie wynikow ba-
dan TK lub MR, jesli srednica ogniska nowotworowego wynosi > 2 cm. W przypadku zmian o mniejszych
wymiarach nalezy rozwazy¢ dodatkowo przeprowadzenie badania histopatologicznego (przy odpowied-
nim obrazie TK lub MR). Rak watrobowokomdrkowy w USG przyjmuje obraz guza izo-, hipo- lub hipere-
chogenicznego czesto niejednorodnego. Charakterystyczna jest hipoechogeniczna otoczka z wyraZnie
zaznaczonym wzmocnieniem echa. Niekiedy obserwuje sie réwniez cechy zakrzepicy zyty wrotnej. Z ko-
lei w badaniu tomografii komputerowej przed podaniem srodka cieniujgcego HCC ma charakter zmiany
hipodensyjnej i niejednorodnej. Po podaniu kontrastu gestos¢ zmiany zwieksza sie w sposdb niejedno-
rodny do fazy tetniczej i uwidacznia naciekanie naczyn uktadu wrotnego i systemowego (Krawczyk
2020). Rozpoznanie radiologiczne zalezy od wzmocnienia kontrastowego zmiany w fazie tetniczej oraz
od wyptukiwania kontrastu w fazie zylnej i opéznionej. Obecnie obie techniki (TK i MR) cechujg sie po-
dobng doktadnoscig w wykrywaniu podejrzanych zmian. Badanie tomografii komputerowej umozliwia
ocene topografii i zajecia naczyn, dlatego jest przydatne podczas planowania leczenia zabiegowego. Po-
nadto, czesto TK jest pomocne w ocenie wielkosci pozostatosci po resekcji migzszu watroby. Dodatkowo,
w obrazowaniu tomografii komputerowej najlepiej mozna oceni¢ obecnos$¢ przerzutéw odlegtych.
Ocena weztéw chtonnych w okolicy wneki watroby i sieci mniejszej jest trudna, a przerzuty w weztach

chtonnych rzadko wykazujg cechy radiologiczne HCC. Typowym obrazem raka witdéknisto-blaszkowego

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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jest obecnos¢ zwapnien w guzie, ktdre po podaniu kontrastu ulegajg zmianie w czesci centralnej przy-

pominajac blizne wystepujaca w ogniskowym rozroscie watroby (Herman 2015).

U wiekszosci pacjentéw z HCC wspdtistnieje marskos¢ watroby, ktéra dodatkowo ogranicza czynno-
$ciowg rezerwe narzadu. Dopiero taczna ocena stopnia wydolnos$ci narzadu, stanu ogdlnego oraz zaa-
wansowania nowotworu decyduje o dalszym postepowaniu (Herman 2015). W tabeli ponizej przedsta-

wiono klasyfikacje Childa i Pugha dotyczacg niewydolnosci watroby.

Tabela 2. Klasyfikacja Childa (zmodyfikowana przez Pugha) niewydolnosci watroby (Krawczyk 2020).

Parametr Stopien nieprawidtowosci Liczba punktow Interpretacja
nie ma 1
ENCEFALOPATIA stopien 1-2 2
stopien 3-4 3
nie ma 1 A'=5-6 pkt
WODOBRZUSZE umiarkowane 2 B =7-9 pkt
napiete 3 C=10-15 pkt
<20 (< 35) 1 y
BILIRUBINA 2:3(35-50) ) klasa A — marskos¢ watroby
(md/dl [umol/1]) 3(>50 3 wyréwnana, nie ma wskazan
>3(>50) do przeszczepienia watroby
ALBUMINA >3,5 1 klasa B i C— marskos¢ watroby
(g/dl) 2,8-35 2 niewyrownana, wskazania do
<28 3 przeszczepienia watroby
CZAS PROTROMBINOWY <4/<17 !
4-6/1,7-2,3 2
(sek. ponad norme/INR)
>6/>2,3 3

Czesto zamiast powyzszej klasyfikacji stosuje sie system numeryczny oceny rezerwy watrobowej MELD
(z ang. model of end-stage liver disease) oparty na badaniach biochemicznych (bilirubina, kreatynina,

INR) (Herman 2015).

Do oceny czynnosci watroby stuzy rowniez skala prognostyczna wedtug Okudy, ktéra uwzglednia infor-

macje o guzie nowotworowym (Herman 2015). Szczegdty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Klasyfikacja prognostyczna raka watrobowokomarkowego wg Okudy (Herman 2015).

Czynnik Korzystny Niekorzystny Interpretacja
Wielkos¢ guza < 50% migzszu > 50% migzszu Liczba czynnikdw niekorzystnych Grupa wg Okudy
Wodobrzusze nieobecne obecne 0 |
Albuminy (g/dl) >3 <3 1-2 Il
Bilirubina (mg/dl) <3 >3 3-4 I

Za najbardziej precyzyjna klasyfikacje uznaje sie skale BCLC (z ang. Barcelona clinic liver cancer), ktéra
uwzglednia parametry zwigzane z zaawansowaniem guza, wydolnoscig watroby oraz stan sprawnosci

chorego (Herman 2015). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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Tabela 4. Klasyfikacja prognostyczna raka watrobowokomaorkowego wedtug BCLC (Herman 2015).

Kategoria Stan sprawnosci Guz Okuda Nadci$nienie wrotne Bilirubina Child-Pugh
A 0 Pojedynczy lub 2-3 <3 cm [-11 Bez znaczenia Bez znaczenia
Al 0 Pojedynczy | Nie W normie
A2 0 Pojedynczy | Tak W normie A-B
A3 0 Pojedynczy I Tak Powyzej normy
A4 0 2-3<3cm [-11 Bez znaczenia Bez znaczenia
B 0 >5cm lub liczne -1l - - A-B

Naciekanie naczyn lub
przerzuty odlegte
D 3-4 Dowolny I - - C

c 1-2

Z kolei do oceny zaawansowania raka watrobowokomadrkowego stosuje sie skale TNM wedtug AICC

(z ang. American Joint Committee on Cancer). W tabeli ponizej zawarto poszczegdlne dane.

Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu TNM (AJCC 2016).

TNM Cecha Definicja
TX Guz pierwotny niemozliwy do oceny
TO Brak cech guza pierwotnego
T1 Pojedynczy guz < 2 cm lub > 2 cm nienaciekajacy naczyn
Tla Pojedynczy guz < 2 cm
Tlb Pojedynczy guz > 2 cm nienaciekajacy naczyn
T T2 Pojedynczy guz > 2 cm naciekajacy naczynia lub
mnogie guzy, ale najwiekszy rozmiar zadnego z nich nie przekracza 5 cm
T3 Mnogie guzy, a rozmiar przynajmniej 1 z nich > 5 cm
Pojedynczy guz lub guzy niezaleznie od wielkosci bezposrednio naciekajacy duza gataz zyty
T4 wrotnej lub watrobowej lub guz/guzy bezposrednio naciekajgce sasiadujgce narzady inne niz
pecherzyk zétciowy lub doszto do perforacji otrzewnej trzewnej
NX Regionalne wezty chtonne niemozliwe do oceny
N NO Nieobecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych
M MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutdw odlegtych

Przedmiotem niniejszej analizy jest miejscowo zaawansowany i przerzutowy rak watrobowokomor-
kowy. Nowotworowi miejscowo zaawansowanemu odpowiada stadium [lIB i IVA wedtug AICC, a prze-
rzutowemu - IVB (Fernandes 2019, Poon 2003). W badaniach klinicznych stadium miejscowo-zaawanso-
wane odpowiada kategoriom B (z ang. intermediate) lub C (z ang. advanced) bez rozsiewu pozawatro-
bowego w klasyfikacji BCLC (Chow 2017). W tabeli ponizej zaznaczono kolorem stadia odnoszace sie

do tych termindw.

Tabela 6. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu TNM c.d. (AJCC 2016).
Stadium IA Stadium 1B Stadium I1 Stadium IIIA Stadium I1IB Stadium IVA Stadium IVB

T1la NO MO T1b NO MO T2 NO MO T3 NO MO T4 NO MO kazde TN1 MO kazde T kazde N M1

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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Rozpoznanie HCC nalezy réznicowaé z innymi zmianami watrobowymi, w tym: gruczolakiem, guzem
przerzutowym, rakiem wewnatrzwatrobowych drég zétciowych oraz ogniskowym rozrostem guzkowym

(Krawczyk 2020).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Wzrost raka watrobowokomadrkowego jest stosunkowo powolny — przemiana guzka regeneracyjnego
w marskosci przez guzek dysplastyczny do raka zajmuje wiele miesiecy, a powiekszenie zmiany do $red-
nicy okoto 2 cm moze trwac nawet do roku (Herman 2015). 5-letnie przezycie pacjentéw z HCC nie
przekracza 10%, a $redni czas przezycia chorych niekwalifikujacych sie do leczenia miejscowego wynosi

kilka miesiecy (Herman 2015).

Po resekcji watroby 5-letnie przezycie wynosi okoto 34-65%. Po przeszczepieniu narzadu odsetek 5-let-
nich przezy¢ wzrasta do 80%, 10-letnich wynosi 60%, a 20-letnich — 30% (Krawczyk 2020). Zaawanso-
wany HCC kategorii C wg BCLC (pacjenci objawowi w stanie sprawnosci ECOG 0-1, z naciekaniem seg-
mentalnym lub zyty wrotnej lub rozsiewem pozawatrobowym) cechuje sie gorszym rokowaniem. Ocze-
kiwana dtugos¢ przezycia tych chorych wynosi okoto 6-8 mies. (mediana), a roczna przezywalno$¢ —

okoto 25% (EASL 2018).

2.6 Epidemiologia

Rak watrobowokomodrkowy stanowi okoto 80-90% wszystkich pierwotnych nowotwordw watroby
i okoto 7% nowotwordw ztosliwych ogdtem. Zajmuje pigte miejsce pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia i jest trzecig przyczyng zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych na swiecie (Herman 2015, SH-PTG
2016). W ciggu ostatnich 20 lat obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na HCC i przewiduje sie, ze taka

tendencja zostanie utrzymana szczegdlnie w takich krajach jak USA (ESMO 2018).

Jednoczesnie jednak w krajach europejskich HCC pozostaje chorobg rzadka (chorobowosé w krajach Unii
Europejskiej w 2020 roku: 2,9 na 10 000, przy progu kwalifikacji dla leku sierocego wynoszacym 5 na
10 000 przypadkow, EMA 2020a), a terapie opracowywane w celu leczenia tego nowotworu otrzymujg

status lekow sierocych w Europejskiej Agencji Lekéw (EMA 2006, EMA 2020q).
Swiat

Liczba zachorowan na HCC na $wiecie stale wzrasta. Szacuje sie, ze rocznie przybywa okoto 750 000
przypadkow, a najwiekszy odsetek chorych odnotowuje sie w krajach Azji i Afryki, gdzie obserwuje sie
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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rowniez czeste wystepowanie zakazen HBV i HCV, ktére stanowig jedng z najistotniejszych przyczyn
przewlektego uszkodzenia watroby (Herman 2015, ESMO 2018). Rocznie na $wiecie umiera z powodu
tego rozpoznania okoto 700 000 pacjentow. W krajach o wysokiej zachorowalnosci HCC najczesciej dia-
gnozowany jest miedzy 20. a 40. rokiem zycia, a w krajach o niskiej zachorowalnosci — pomiedzy 50.
a 60. rokiem zycia (Herman 2015). Zachorowalno$¢ na HCC waha sie od 3:100 000 w krajach zachodnich
do 78,1:100 000 w Mongolii. W Europie w 2012 r. wskaZznik zachorowalnosci wynosit 10,0:100 000
u mezczyzn oraz 3,3:100 000 u kobiet, podczas gdy wskaznik umieralnosci zostat oszacowany na odpo-
wiednio 9,1:100 000 i 3,3:100 000 (ESMO 2018). Do wystgpienia HCC predysponujg rézne czynniki,
w tym np. marskos$¢ watroby. Szacuje sie, ze u okoto 1/3 pacjentéw z marskoscig watroby dojdzie do
rozwoju choroby, a u 1-8% chorych nowotwor ten pojawi sie w obserwacji jednorocznej. W przypadku
zakazenia HBV i HCV — odpowiednio u 2% i 3-8% chorych (SH-PTG 2016). Przerzuty pozawatrobowe sg
obserwowane w momencie stawiania diagnozy u okoto 10-15% pacjentow. Z kolei, przerzuty pozawg-
trobowe pojawiajgce sie w nawrocie choroby po leczeniu lokoregionalnym dotyczg okoto 5-25% przy-

padkdéw (Schwartz 2019).

Polska

Wedtug danych przedstawionych na portalu Krajowego Rejestru Nowotworow w 2017 r. liczba zachoro-
wan na nowotwor ztosliwy watroby lub przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (kod ICD-10
C22) wyniosta 870 wsréd mezczyzn. Surowy wspdtczynnik zachorowalnosci wiréd mezczyzn w 2017 r.
wyniést 4,68 : 100 000. Z kolei, w przypadku kobiet liczba zachorowan w tamtym okresie wyniosta 585,
co odpowiadato wspdtczynnikowi zachorowalnosci 2,95 : 100 000; ogdtem; dla obu pfci: 3,79 : 100 000.
Liczba zgondw wsrdd mezczyzn wyniosta 1212, a wérdd kobiet 927. Surowe wspotczynniki umieralnosci

wyniosty odpowiednio 6,52 : 100 000 i 4,67 : 100 000; ogdtem; dla obu ptci: 5,57 : 100 000 (KRN 2020).

Liczby nowych zachorowan na nowotwaér ztosliwy watroby lub przewodow zdétciowych wewngtrzwatro-
bowych (ICD-10 C22) i zgondw z tej przyczyny, podawane przez KRN dla kolejnych lat, w okresie 1999—
2017 roku (KRN 2020), przedstawiono na wykresie (Rycina 1). W latach 1999-2017 roczna liczba zare-
jestrowanych rozpoznan i zgondw ksztattowata sie w zakresie, odpowiednio, 1238-1745 (Srednio: 1458)
i 18382168 ($rednio: 2016). Dostepne dane KRN nie wskazujg na wzrostowy trend w zachorowalnosci
na HCC (obserwowany np. w USA); raczej widoczna jest niewielka tendencja spadkowa. Rejestrowana
liczba zgondw zwigzanych z nowotworami ztosliwymi watroby jest wyzsza od rejestrowanej liczby za-
chorowan, co obrazuje zte rokowanie w tej jednostce chorobowej (przy jednoczesnym niepetnym ra-
portowaniu zachorowan do KRN).
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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Rycina 1. Liczba zachorowan i zgondw z powodu rozpoznania C22 w latach 1999-2017 wg Krajowego
Rejestru Nowotwordw (KRN 2020).
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Wedtug danych statystycznych NFZ w 2017 r. w ramach programu lekowego B.5 , Leczenie raka watro-
bowokomodrkowego” 316 pacjentdw byto leczonych sorafenibem. W 2018 roku liczba ta zmniejszyta sie
do 290, a w 2019 r. wyniosta 307 (JGP 2020). Wedtug danych przedstawionych w raporcie AOTMIT dla
produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) ocenianego w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych we wskazaniu do leczenia HCC z rozsiewem do kosci w Polsce rozpoznawanych jest rocznie
okoto 1400 przypadkow HCC, a przerzuty w kosSciach mogg wystepowac u ok. 25% chorych (AOTMIT
Nexavar 2020).

Nie odnaleziono szczegdtowych danych epidemiologicznych dotyczgcych pacjentéw z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym rakiem watrobowokomaérkowym, ktorzy nie byli do tej pory leczeni

systemowo.

2.7 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, analizujgcego wyniki badan jakosci zycia (QoL; ang. Qu-
ality of Life) u oséb z rozpoznaniem raka watrobowokomarkowego, opublikowanych w latach 2009—
2018, Qol chorych na HCC jest nizsza, niz w populacji ogdlnej, co dotyczy nawet pacjentdw z wczesng
postacig tego nowotworu. Chorzy na HCC czesto doswiadczajg bdlu, zmeczenia, zaburzen snu, wyczer-

pania i utraty taknienia, nawet po kilku latach od terapii. Czynnikami zwigzanymi z gorszg jakoscig zycia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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chorego na HCC sg m.in. pte¢ zeriska, marskos¢ watroby oraz wyzsze stadium zaawansowania nowo-

tworu — w systemie TNM, jak i BCLC (Kang 2020).

We whnioskach z innego, aktualnego przeglagdu systematycznego badan oceniajgcych obcigzenia zwia-
zane z diagnozg HCC, podkreslono w szczegdlnosci ztg sytuacje chorych na zaawansowanego HCC, stanu
chorobowego o rosngcym rozpowszechnieniu i ograniczonych opcjach terapii. Na ztg jakos$¢ zycia cho-
rych na HCC sktadajg sie, w ocenie autorow przegladu, objawy i konsekwencje samej choroby, progresji
choroby, jak rowniez niepozgdane dziatania stosowanego leczenia; a wptyw wymienionych czynnikéw
jest najwiekszy u pacjentdow z chorobg zaawansowang, w przypadku ktérych tagodzenie dolegliwosci

zwigzanych z chorobg i poprawa dobrostanu, zaliczane sg do celéw podejmowanych terapii (Kohn 2019).

Zgodnie z badaniami przeprowadzonymi w populacjach chorych na zaawansowanego HCC, ogdlny
wskaznik jakosci zycia pacjentéw w tym stadium choroby jest nizszy w poréwnaniu do pacjentéow z HCC
rozpoznanym we wczesniejszych stadiach: mediana oceny w kwestionariuszu European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30) wynosi
54 u chorych w stadium A BCLC i spada do wartosci 47 w stadium B/C i 39 — w stadium D. Pacjenci
z zaawansowanym HCC w zdecydowanej wiekszosci (90%) jako istotny problem wskazujg dolegliwosci
bdélowe, stanowigce czesto przyczyne istotnych ograniczen funkcjonowania. Inne wskazywane przez pa-
cjentow problemy zwigzane byty z czesto wystepujgcymi objawami HCC: biegunka, zmeczeniem i utratg
taknienia; istotne dolegliwosci zwigzane byty réwniez z toksycznoscig skérng stosowanego leczenia
(wiekszos¢ pacjentow w cytowanym badaniu pierwotnym byta leczona sorafenibem). U pacjentow

w schytkowej fazie choroby dominujgcymi dolegliwosciami byty bol i utrata energii (Kohn 2019).

Jak juz wspomniano wyzej, jednym z czynnikéw wptywajgcych na jakosé zycia chorych na HCC, w tym —
zaawansowanego HCC — jest toksycznos¢ otrzymywanego leczenia. W wytycznych Polskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej podkreslono, ze nie stwierdzono wptywu terapii sorafenibem na wydtuzenie
czasu do progresji objawowej, definiowane] jako pogorszenie stanu sprawnosci, pogorszenie jakosci zy-
cia lub zgon, co moze Swiadczy¢ (posrednio) o negatywnym wptywie tej terapii na jakos¢ zycia u czesci
chorych (Herman 2015). Zgodnie z raportowanymi w przegladach systematycznych wynikami badan do-
tyczacych Qol, u pacjentédw leczonych sorafenibem dochodzi do reakcji skornych typu reka—stopa, bie-
gunki i utraty masy ciata; stosowanie sorafenibu zwigzane jest takze zwigzane z pogorszeniem funkgcji
watroby. Leczenie nie powodowato ztagodzenia objawdw, a pacjenci doswiadczali narastajgcego w cza-
sie pogorszenia w domenach funkcjonowania fizycznego i witalnosci. W badaniu przeprowadzonym
w rzeczywistej praktyce klinicznej chorzy na zaawansowanego HCC leczeni sorafenibem zgtaszali istotne
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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pogorszenie jakosci zycia, w odniesieniu do ogdlnego wskaznika Qol, jak i w zakresie poszczegdlnych
domen oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, takie jak zmeczenie, reakcje reka—
stopa i matoptytkowosé, co prowadzito do przerwania leczenia u 33% pacjentéw (Kang 2020, Kohn

2019).

W 2018 roku opublikowano wyniki miedzynarodowego badania ankietowego pacjentdéw z rozpozna-
niem HCC, przeprowadzonego w 13 krajach Swiata, w ramach ktorego gromadzono dane dotyczgce cech
demograficznych i klinicznych pacjentéw oraz stosowanego leczenia. Pogorszenie jakosci zycia zgtaszato
81% pacjentéw leczonych sorafenibem, 45% poddanych SIRT i 32% leczonych TACE. Wsrdd chorych le-
czonych sorafenibem 42, 19 i 0% pacjentdw ocenito aktualng jako$¢ swojego zycia jako, odpowiednio,
,Z213”, ,dobrg” i ,doskonatg” (dla poréwnania, wsrdd pacjentéw leczonych SIRT — 22, 33 and 6%; wsrdd
leczonych TACE—11, 37 and 13%). Jednym z wynikow cytowanego badania byto potwierdzenie potrzeby
terapii umozliwiajgcych utrzymywanie niepogorszonej jakosci zycia u chorych na HCC w nieuleczalnym

stadium (Gill 2018).

2.8 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Zachorowania na raka watrobowokomérkowego, poza obcigzeniem klinicznym, wigzg sie rowniez
z istotnym obcigzeniem ekonomicznym systemu opieki zdrowotnej w kazdym regionie $wiata (Thein
2013). Wedtug danych z USA oszacowano, ze catkowite roczne koszty leczenia szpitalnego pacjentéw
z HCC wzrosty z 1,0 biliona $ w 2005 r. do 2,0 biliondw S w 2009 r. Wniosek ten potwierdzono takze
w innym badaniu — wykazano, ze roczne koszty zwigzane z leczenie pacjentéw z HCC wzrosty w USA do
ponad 450 miliondw S$. Istnieje wiele potencjalnych wyjasnien tego zjawiska ekonomicznego. Coraz
wieksza liczba pacjentéw z tym rozpoznaniem oraz rosngca liczba dostepnych opcji terapeutycznych
(transplantacja, resekcja, ablacja miejscowa, leki systemowe) wydajg sie najbardziej prawdopodobnymi

przyczynami (Sayiner 2019).

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka watrobowoko-
morkowego stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie
catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywi-
stego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. HCC jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do
znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy
zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych

z powodu nowotworu ztosliwego watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (ICD-10
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C.22) w 2019 roku wydano 1 229 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni

absencji chorobowej wynoszgcej 27 923. Liczba ta jest nizsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim.

Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Absencja chorobowa z powodu rozpoznania ICD-10 C.22 (ZUS 2020).

Rok
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013

2012

Liczba dni absencji chorobowej

27923
31075
30723
29188
25172
26 647
25613

25206

1229
1282
1285
1174
1060
1129
1160

1102

Liczba zaswiadczen lekarskich

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy

przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét

do pracy w trakcie jego trwania. W 2019 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-

rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C22 wg klasy-

fikacji ICD-10 otrzymato 39 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 12 oséb. Zanotowano, ze

w 2018 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do $wiadczenia

rehabilitacyjnego. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyj-

nego dla pacjentéw z rozpoznaniem C22 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 8. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla

rok

2019
2018
2017
2016
2015
2014

2013

Tecentriq® (atezolizumab)

ogotem

39
42
43
32
25
23

19

rozpoznania ICD-10: C22 (ZUS 2020).

pierwszorazowe

mezczyzni

20
25
22
24
14
16

13

nieustalona

kobiety

19
17

20
8

11

pteé

ponowne
ogotem mezczyzni kobiety
12 10 2
14 8 6
7 6 1
9 7 2
8 4 4
6 5 1
5 2 3

nieustalona
pteé

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

lub

przerzutowego

raka

nie byli leczeni systemowo

watrobowokomadrkowego,

ktorzy

dotychczas
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pierwszorazowe ponowne
rok g .
ogoétem mezczyzni kobiety nleusta!ona ogoétem mezczyzni kobiety e
ptec pteé
2012 11 5 6 - - - - -
2011 19 13 6 - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2019 ogdtem wydano 70 pierwszorazowych i 106 ponownych
orzeczen rentownych. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2020).

Tabela 9. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10 C22 (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety e ogbétem mezczyzni kobiety el
pte¢ pte¢
ogotem
2019 70 47 14 9 106 87 15 4
2018 82 58 16 8 94 71 17 6
2017 70 48 14 8 122 88 29 5
2016 73 48 17 8 98 71 22 5
2015 64 39 18 7 112 77 26 9
2014 71 47 21 3 89 58 24 7
2013 56 37 18 1 92 64 24 4
2012 - - - - - - - -
2011 - - - - - - - -
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji
2019 18 12 2 4 44 37 5 2
2018 31 22 5 4 35 28 3 4
2017 26 17 5 4 59 41 13 5

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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rok

2016
2015
2014
2013
2012

2011

2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

ogoétem

22
23
29
19
19

18

51
48
43
49
39
41
37
45
33

pierwszorazowe

mezczyzni

13
15
15
12
14

12

34
34
30
35
22
31
25
27

27

Tz nieups{'f(!:ona
7 2
5 3
12 2
6 1
4 1
5 1

ogoétem

44
59
40

43

catkowita niezdolnos¢ do pracy

12
10
9
8
13
9
12
17

3

5

4

1

3

51
50
51
50
48
40

42

czesciowa niezdolnos¢ do pracy

1

11

9
12

mezczyzni

32
39
25

30

42
37
37
37
35
26

28

AESTIMO

kobiety

14

10

11
14
11
10
13

13

nieustalona
pteé¢

3

6

Chorzy z rozpoznaniem C22 mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowadzacg

do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania C22 przy-

znano 3 osobom. Liczba orzeczen rdznita sie w stosunku do roku 2018, gdzie rente przyznano 4 osobom.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

lub

przerzutowego

raka

nie byli leczeni systemowo

watrobowokomadrkowego,

ktorzy

dotychczas
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Tabela 10. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C22 (ZUS 2020).

rok
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

razem mezczyzni
3 2
4 3
6 4
2 2
8 7
7 4
8 6
9 5
4 1

kobiety

nieustalona pte¢

1

Odnaleziono dane statystyczne NFZ dotyczace kosztow leczenia w poszczegdlnych programach leko-

wych. W tabeli ponizej przedstawiono koszty leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie raka

watrobowokomérkowego”.

Tabela 11. Dane o kosztach leczenia w ramach programu lekowego , Leczenie raka watrobowokomor-
kowego” (JGP 2020).

rok pag:::taéw Kwota refundacji NFZ [z1]

2019 307 12 318 080,86

2018 290 10 780 869,22

2017 316 12 400 028,32
2.9 Leczenie raka watrobowokomorkowego

Leczenie radykalne raka watrobowokomarkowego jest mozliwe u okoto <5-35% pacjentéow. W postepo-

waniu z pacjentami z rozpoznaniem HCC wyrdznia sie mozliwo$¢ zastosowania ponizszych metod tera-

peutycznych:

e resekcja watroby — terapia najlepiej rokujgca, jednak u chorych z przewlektym uszkodzeniem

watroby zabieg operacyjny jest mozliwy tylko u pacjentow w klasie A wg Childa i Pugha (szcze-

gbty w rozdziale 2.5), gdy spetnione jest kryterium wielkosci guza — pojedyncze ognisko HCC o

$r. <5 cm, dwa ogniska HCC o $r. <4 cm lub trzy ogniska HCC, kazde o $r. <3 cm oraz wykluczono

rozsiew pozawatrobowy i naciekanie naczyn watrobowych;

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

lub przerzutowego
nie byli leczeni systemowo

raka

watrobowokomadrkowego,

ktorzy

dotychczas
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e przeszczepienie watroby — u chorych z marskoscig watroby spetniajgcych tzw. kryteria medio-
lanskie: pojedyncze ognisko HCC o $r. <5 cm lub <3 zmiany o $r. <3 cm kazda; kryteria z San
Francisco: pojedyncza zmiana £6,5 cm lub 2-3 zmiany o $r. <4,5 cm kazda, przy czym suma $red-

nic wszystkich zmian <8 cm; lub kryteria up-to-seven: suma liczby guzéw i wielkosci najwiek-

szego guza [w cm] nie przekracza 7;

e leczenie systemowe — u chorych na HCC niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub
z progresjg choroby po takim leczeniu (zasady leczenia systemowego szczegétowo opisano
na podstawie przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej, w kolejnym rozdziale);

¢ inne techniki leczenia inwazyjnego — stosowane w przypadku dyskwalifikacji pacjenta od opera-
cji, np. kilkukrotne wstrzykiwanie alkoholu do guza (gdy $rednica <5 cm), kriochirurgia, termoa-
blacja (z uzyciem fal o czestotliwosci radiowej lub mikrofalowej), chemoembolizacja przeztetni-
cza (TACE, z ang. transarterial chemoembolization), zastosowanie wigzki fal ultradzwiekowych
o duzym natezeniu (HIFU, z ang. high intensity focused ultrasound), zogniskowanej wigzki pro-
mieniowania jonizujgcego, nieodwracalnej elektroporacji oraz radioembolizacja (SIRT, z ang. se-
lective internal radiation therapy; TARE, z ang. transarterial radioembolization);

e radioterapia — klasyczna RTH z wykorzystaniem zewnetrznego Zrédta promieniowania ma ogra-
niczone zastosowanie w leczeniu HCC z uwagi na znaczng promieniowrazliwo$¢ migzszu wa-

troby (maksymalna tolerowana dawka to 30 Gy) (Herman 2015, Krawczyk 2020).

Na schemacie ponizej (Rycina 2) zaprezentowano strategie doboru metody leczenia dla chorych w po-
szczegolnych stadiach HCC wg BCLC, rekomendowang przez European Association for the Study of the
Liver (EASL 2018). Jest to tzw. strategia migracji etapowej (z ang. stage migration strategy), w wyniku
ktérej leczenie teoretycznie zalecane dla innego etapu (zwykle bardziej zaawansowanego stadium guza)
jest wybierane jako najlepsza opcja leczenia pierwszego rzutu w chorobie mniej zaawansowanej. Jednak,
u niektdérych wyselekcjonowanych pacjentéw z parametrami zblizonymi do progdéw definiujgcych po-
przedni etap strategii, terapia zalecana na wczesniejszych stadiach moze stanowic¢ najlepszy wybér le-

czenia (EASL 2018).

Wg opisanego wyzej algorytmu leczenie systemowe jest strategia leczenia rekomendowang jako najlep-
sza opcja dla chorych w stadium C wg BCLC, ale bedzie réwniez wiasciwe dla pacjentéw we wczesdniej-
szych stadiach — przede wszystkim pacjentow w stadium B wg BCLC, niekwalifikujgcych sie do leczenia
lokoregionalnego (tj. chemoembolizacji); a takze dla wybranych pacjentéw w stadium D, o parametrach

zaawansowania choroby zblizonych do stadium C (EASL 2018).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Rycina 2. Schemat strategii doboru leczenia dla chorych z rozpoznaniem HCC w marskiej watrobie,
na podst. wytycznych EASL 2018 (leczenie pierwszego wyboru).

HCC w marskiej watrobie

Bardzo wczesny Woczesny HCC (A) Posrednie Zaawansowane

HCC (0) Pojedyncza zmiana stadium HCC (B) § stadium HCC (C)
Pojedyncza zmiana lub 2—3 zmiany <3 cm Wieloogni- Naciek zyty

<2 cm Zachowana funkcja watroby?, skowy, wrotnej / roz-
Zachowana funkcja PSO

nieresekcyjny siew pozawatro-
watroby?, Zachowana bowy,
PSO funkcja wa- Zachowana
trobyl, PSO funkcja wa-
troby?, PS 12-2

Schytkowe
stadium HCC (D)
Brak mozliwosci

przeszczepu
Schytkowa nie-
wydolnos¢ wa-
troby
PS 3-4

: : 2-3 zmiany
Pojedyncza zmiana <em

Optymalny kandydat
do leczenia chirurgicznego?

Kandydat
do przeszczepu

Ablacja Resekcja Przeszczep Ablacja Chemo-' Leczenie
embolizacja systemowe

optymalnie klasa A wg Childa-Pugha, bez wodobrzusza;

PS 1 odnosi sie do modyfikacji stanu sprawnosci pacjenta wynikajacej (w opinii lekarza prowadzacego) z obecnosci guza;
okreslenie optymalnej kandydatury do leczenia chirurgicznego (ang. optimal surgical candidacy) opiera sie na wielowymiarowej ocenie,
uwzgledniajgcej czynnos¢ watroby w klasie A wg Childa-Pugha (wyréwnana marskos¢ watroby), z oceng MELD <10 oraz stopien nadci-

$nienia wrotnego, akceptowalng objetos¢ zachowanego migzszu watroby i mozliwos¢ zastosowania podejscia laparoskopowego/mini-
malnie inwazyjnego.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) lub  przerzutowego  raka  watrobowokomérkowego,  ktérzy

dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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2.10 Wytyczne praktyki klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej (dn. 15.12.2020 r.) okreslajacych zasady
postepowania leczniczego u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobo-
wokomdrkowego. W wyniku przegladu zidentyfikowano dwa dokumenty stanowigce opracowania kra-
jowych towarzystw naukowych oraz sze$¢ rekomendacji towarzystw zagranicznych. Celem przedstawie-
nia najbardziej aktualnych zalecen w ponizszych podrozdziatach uwzgledniono wytgcznie opracowania

opublikowane od 2015 r.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez nastepu-

jace towarzystwa naukowe:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne — Sekcja Hepatologiczna (SH-PTG 2016);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Herman 2015);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2020);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 5.2020);

e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO 2018, ESMO 2020, ESMO 2020a, ESMO 2020b,
ESMO-MCBS 2020);

e Gastrointestinal Disease Site Group of the Program in Evidence-Based Care at Ontario Health
(Cancer Care Ontario; GDSG-PEBC-CCO 2020);
e furopean Association for the Study of the Liver (EASL 2018);

e American Association for the Study of Liver Disease (AASLD 2018).

2.10.1 Wytyczne krajowe

2.10.1.1 Sekcja Hepatologiczna - Polskie Towarzystwo Gastroenterolo-
giczne

Odnaleziono wytyczne opublikowane w 2016 r. przez Sekcje Hepatologiczng Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologicznego, w ktorych przedstawiono zalecane postepowanie w przypadku raka watrobowo-

komorkowego (SH-PTG 2016).

W leczeniu | rzutu pacjentéw w stadium C zaawansowania HCC wedtug BCLC u chorych z czynnos$ciowo
wyrownang marskoscig watroby (stopient A wg Childa-Pugha) rekomendowany jest sorafenib. Terapia
ta jest rowniez zalecana chorym po nieskutecznym leczeniu lokoregionalnym (np. po TACE lub RFA)

w stadium B zaawansowania HCC wedtug BCLC. Zwrdcono uwage, ze profil bezpieczenstwa sorafenibu

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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jest zadowalajacy w stadium B lub C wg klasyfikacji BCLC, nawet u pacjentéw znajdujgcych sie w klasie
B skali Childa-Pugha (punktacja B7). Chorzy w stadium D wg BCLC powinni zosta¢ poddani opiece palia-
tywnej obejmujacej postepowanie przeciwbdlowe oraz opieke dietetyka i psychologa. Autorzy zwracajg
uwage, ze nie ma markerdw serologicznych ani molekularnych przewidujgcych odpowiedz na leczenie
sorafenibem. Ponadto, uwzgledniajgc doniesienia naukowe na dzieri publikacji wytycznych nie odnoto-
wano rekomendowanego leczenia drugiej linii u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie tolerujg

sorafenibu (SH-PTG 2016).

W tabeli ponizej podsumowano zalecenia SH-PTG uwzgledniajgce podziat ze wzgledu na stadium

wg BCLC.

Tabela 12. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez SH-PTG (SH-PTG 2016).
Stadium poérednie B wg BCLC Stadium zaawansowane C wg BCLC Stadium schytkowe D wg BCLC

ECOG = 0-2, klasyfikacja wg Childa = A-B
ECOG >2, kat. C wg Childa-Pugha

HCC wieloogniskowy, ECOG =0 Naciek zyty wrotnej, N1, M1, ECOG = 1-2
zalecana terapia: TACE zalecana terapia: sorafenib zalecana terapia: leczenie objawowe
oczekiwany czas przezycia: 20 mies. oczekiwany czas przezycia: 11 mies. oczekiwany czas przezycia: <3 mies.

2.10.1.2 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) wydane w 2015 r., ktore uwzgledniaty zalecenia dotyczace leczenia systemowego zaawansowa-

nego raka watrobowokomorkowego (Herman 2015).

Zdaniem ekspertéw leczenie systemowe powinno by¢ wdrozone u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia miejscowego, lub u ktérych doszto do progresji po leczeniu miejscowym. Wsrdod terapii syste-
mowych wymieniono chemioterapie, ktdra ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ nie jest jednak po-
stepowaniem rekomendowanym przez PTOK. Wg cytowanych wytycznych dos$é¢ powszechnie stoso-
wano doksorubicyne, chociaz takie postepowanie nie byto poparte dowodami naukowymi (leczenie nie
ma wptywu na czas przezycia, przy czestosci odpowiedzi ok. 10%). Wielolekowa chemioterapia z wyko-
rzystaniem pochodnych platyny, fluoropirymidyn, gemcytabiny i antracyklin nieco zwieksza czestos$¢ od-
powiedzi kosztem wiekszej toksycznosci i nie poprawia rokowania. Autorzy podkreslajg, ze jedynym le-
kiem, ktory nieznacznie wydtuza czas przezycia we wspomnianej grupie pacjentéw jest sorafenib. Sku-
teczno$¢ sorafenibu zostata wykazana u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci, zdefiniowanym w skali

WHO na 0-1 pkt, oraz z zachowang funkcjg watroby (kategoria A wg Childa-Pugha). Ponadto, odnoto-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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wano mniejszg korzysé z leczenia sorafenibem wsrod pacjentéw z rozsiewem pozawatrobowym. W mo-
mencie tworzenia wytycznych dane dotyczace stosowania sorafenibu u chorych w stanie czynnoscio-
wym watroby w kategorii B wedfug skali Childa-Pugha pochodzity wytgcznie z badan bez grupy kontrol-
nej i nie stanowig podstawy zalecania leku. Nie dysponowano réwniez opartymi na dowodach nauko-
wych metodami leczenia Il linii po niepowodzeniu leczenia sorafenibem. Jedyng opcjg terapeutyczng dla
pacjentow z niewydolnoscig watroby w kategorii C wg Childa-Pugha jest staranne postepowanie obja-

wowe, a aktywne leczenie nie jest zalecane (Herman 2015).

2.10.2 Wytyczne zagraniczne

2.10.2.1 American Society of Clinical Oncology

W wytycznych ASCO z listopada 2020 r., dotyczacych leczenia systemowego chorych na zaawansowa-
nego raka watrobowokomadrkowego, zawarto nastepujgce, opracowane w oparciu o dowody naukowe
(evidence based), zalecenia dotyczace terapii | linii u pacjentéw z rakiem nieresekcyjnym i niekwalifiku-

jacych sie do leczenia miejscowego (ASCO 2020):

e Rekomendacja 1.1. Terapia atezolizumab-bewacyzumab moze zostac¢ zaproponowana jako le-
czenie | linii wiekszosci pacjentéw z zaawansowanym HCC, z klasg A Child-Pugh, stanem spraw-
nosci ECOG 0-1, po wyleczeniu zylakow przetyku — jedli sg obecne, zgodnie z miejscowymi wy-
tycznymi [Typ rekomendacji: evidence based, korzysci przewazajg nad ryzykiem; Jakos¢ dowo-
dow naukowych: umiarkowana do wysokiej; Sita rekomendacji: silna].

Uwagi doprecyzowujgce rekomendacje:

o Rekomendacja 1.1. bazuje na wynikach poréwnania terapii atezolizumab-bewacyzu-
mab do sorafenibu w RCT Il fazy IMbrave150 [HR dla OS: 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,79;
p = 0.0006), u pacjentéw w klasie A wg Childa-Pugha. Wyniki te nalezy z ostroznoscig
uogdlniaé na chorych z bardziej zaawansowang chorobg watroby, obcigzonych wiek-
szym ryzykiem nadci$nienia wrotnego, z uwagi na ryzyko powiktan krwotocznych zwia-
zanych z bewacyzumabem.

o W zwiazku z ryzykiem krwawienia, w tym badaniu klinicznym wymagano, aby pacjenci
zostali poddani ezofagogastroduodenoskopii w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcym roz-
poczecie leczenia w badaniu i otrzymali odpowiednie leczenie, w przypadku takiej ko-
niecznosci. Panelisci ASCO zauwazajg, ze niektdrzy pacjenci mogli by¢ poddawani ezo-

fagogastroduodenoskopii we wczesniejszym okresie (niz 6 miesiecy przed leczeniem),

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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moga przyjmowac leki (np. nieselektywne beta-blokery w odpowiedniej dawce) i/lub
moga, W opinii hepatologa, by¢ obcigzeni niskim ryzykiem krwawienia z zylakow. U tych
chorych nalezy starannie rozwazy¢ decyzje o rezygnacji z ezofagogastroduodenoskopii
przed rozpoczeciem leczenia atezolizumab-bewacyzumab.

o Z badania IMbravel50 wykluczano ponadto pacjentéw: u ktérych doszto do zawatu
serca lub udaru w 3-miesiecznym okresie poprzedzajgcym badanie, z chorobg autoim-
munologiczng w wywiadzie, przyjmujgcych leczenie antykoagulacyjne (w celu terapeu-
tycznym) lub z koinfekcjg HBV lub HCV.

e Rekomendacja 1.2. U chorych z przeciwskazaniami do podania atezolizumabu i/lub bewacyzu-
mabu, mozna zaproponowac leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKls) — sorafenibem lub
lenwatynibem, w terapii | linii zaawansowanego HCC u pacjentow z klasg A Child-Pugh, stanem
sprawnosci ECOG 0-1 [Typ rekomendacji: evidence based, korzysci przewazajg nad ryzykiem;
Jakos¢ dowoddw naukowych: umiarkowana; Sita rekomendacji: silna].

Uwagi doprecyzowujgce rekomendacje:

o Leczenie rekomendowanymi TKIs moze by¢ mniej skuteczne u chorych z bardziej zaa-
wansowang marskoscig watroby. Zaleca sie staranny dobor pacjentow.

o Wybor terapii lenwatynibem lub sorafenibem powinien zosta¢ dokonany na drodze dys-
kusji z udziatem lekarza i pacjenta (oraz opiekuna — w niektérych przypadkach), w ra-
mach ktérej nalezy uwzglednic takie czynniki, jak historie medyczng pacjenta, wirusowa
etiologie choroby watroby, profil toksycznosci leczenia, koszty i cele leczenia, preferen-
cje pacjenta oraz oczekiwane korzysci z leczenia.

o W szeregu metaanaliz badan z randomizacjg wykazano, ze leczenie sorafenibem zwia-
zane jest z wiekszg korzyscig u pacjentéw z HCV, w szczegdlnosci w poréwnaniu do pa-
cjentdw z HBV. W badaniu REFLECT odnotowano trend w kierunku poprawy w zakresie
roznych punktéw koncowych u chorych leczonych lenwatynibem, w poréwnaniu do so-
rafenibu w podgrupie chorych na HBV, ktdry nie byt jednak statystycznie istotny.

o Pacjenci z nowotworem o duzej masie, zajeciem >50% migzszu watroby lub inwazjg
gtéwnej zyty wrotnej byli wykluczani z badania REFLECT, pordwnujacego lenwatynib

z sorafenibem.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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2.10.2.2 National Comprehensive Cancer Network

W 5 wersji wytycznych dotyczacych leczenia nowotwordw watroby i drog zétciowych opracowanych
przez NCCN w 2020 r. odnaleziono szczegétowe rekomendacje dotyczgce systemowego leczenia raka
watrobowokomarkowego (NCCN 5.2020). W ponizszym podrozdziale przedstawiono zawarte w doku-
mencie zalecenia wraz z sitg rekomendacji i jakoscig dowoddow naukowych (informacje dotyczace po-

szczegolnych kategorii zalecen zostaty przedstawione w zatgczniku w rozdziale 10.1.2).

Zdaniem autoréw wytycznych w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym HCC ograniczonym do watroby

zastosowanie znajdujg terapie miejscowe (ablacje, terapie przeztetnicze, radioterapia). Z kolei, w przy-

padku pacjentéw z rozsiewem pozawgtrobowym oraz chorych, u ktérych doszto do progresji po leczeniu

miejscowym postepowanie powinno opierac sie na leczeniu systemowym (NCCN 5.2020).

W ramach | linii leczenia zalecono trzy terapie: sorafenib, lenwatynib oraz skojarzenie atezolizumabu
z bewacyzumabem. Powyzsze terapie sg rekomendowane w leczeniu chorych z niewydolnoscig watroby
kategorii A wg Childa-Pugha (kategoria 1). Sorafenib moze by¢ stosowany rowniez u pacjentéw z kate-
gorig B7 niewydolnosci watroby wg Childa-Pugha (kategoria 2A), jednak podkresla sie ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa takiej terapii. W przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych (TKls; z ang. tyrosine kinase inhibitors) lub lekami anty-angiogennymi zale-
cono niwolumab (kategoria 2B). W niektdrych przypadkach mozliwe jest rowniez zastosowanie chemio-
terapii FOLFOX (kategoria 2B). Dane dotyczgce skutecznoscii bezpieczenstwa chemioterapii (w tym FOL-
FOX) sg znacznie ograniczone, dlatego zastosowanie schematéw CHT powinno mie¢ miejsce (preferen-
cyjnie) w ramach badan klinicznych (NCCN 5.2020). Odnalezione rekomendacje podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej National Comprehensive Cancer Network

(NCCN 5.2020).
Klasyfikacja Kategoria
Terapia Populacja Childa- rekomen-  Uwagi
Pugha dacji
= HCC nieresekcyjny (ograniczony do watroby) A 1 Nalezy uwa-
W = HCC rozlegty/niekwalifikujgcy sie do przeszczepu watroby zac przy wy-
SORAFENIB <Z,: = HCC miejscowy —jedynie w przypadkach chorych nieoperacyjnych sokich steze-
% z powodu stanu ogdlnego i chordb towarzyszacych B7 2A niach biliru-
i = HCC przerzutowy biny.
ATEZOLIZUMAB + e
BEWACYZUMAB e = HCC miejscowo-zaawansowany lub przerzutowy A 1 -
LENWATYNIB
FOLFOX 9 8. z = HCC‘miejs,cgwo—zaawansowany lub przerzutowy w szczegdinych B Cfﬁzperzlé-
n okolicznosciach ruje sie

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Klasyfikacja Kategoria

Terapia Populacja Childa-  rekomen- Uwagi
Pugha dacji

w ramach

badan kli-

nicznych

= pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia TKIs lub terapiami anty-

NIWOLUMAB . )
aniogennymi

2B

2.10.2.3 European Society for Medical Oncology

W 2018 r. eksperci ESMO opublikowali wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka watrobowo-
komérkowego. W ponizszym podrozdziale przedstawiono zawarte w dokumencie zalecenia wraz z sitg
rekomendacji i jakoscig dowoddw naukowych (informacje dotyczace poszczegdlnych kategorii zalecen

zostaty przedstawione w zatgczniku w rozdziale 10.1.2).

W 2019 r. pojawita sie notatka aktualizacyjna dotyczgca m.in. | linii leczenia zaawansowanego HCC. Pod-
kreslono, ze zastosowanie chemioterapii nie wydtuza przezycia w badaniach RCT i nie stanowi postepo-
wania rekomendowanego jako standard leczenia [ll, C]. Sorafenib stanowi standard postepowania u pa-
cjentow z zaawansowanym HCC oraz z HCC w stadium posrednim zaawansowania (B wg BCLC), niekwa-
lifikujacych sie do leczenia miejscowego lub, u ktérych wystgpita progresja choroby po leczeniu miejsco-
wym. Sorafenib jest dedykowany chorym z zachowang prawidtowg funkcjg watroby, w stanie sprawno-
$ci ECOG 0-2 [I,A]. Lenwatynib cechuje sie podobng skutecznoscig co sorafenib i moze by¢ rozwazany
w terapii | linii u pacjentdéw z zaawansowanym HCC bez naciekania zyty wrotnej i przewodu z6fciowego

oraz >50% zajeciem narzadu [I,A] (ESMO 2019).

W aktualizacji ze stycznia 2020 r. zwrdcono uwage na potencjalng skutecznosé skojarzenia atezolizumab
+ bewacyzumab. Z uwagi na zachecajgce wyniki powyzszy schemat zalecano do rozwazenia w leczeniu
pacjentéw z nieresekcyjnym HCC, a ostateczna rekomendacja zostata opublikowana w czerwcu 2020 r.

— w leczeniu pacjentow z zaawansowanym HCC kat. C wg BCLC rekomenduije sie sorafenib, lenwatynib

lub atezolizumab + bewacyzumab [I,A]. Leczenie systemowe stanowi takze alternatywng opcje terapii

u chorych w posrednim stadium choroby (BCLC B) z opornoscig na TACE lub po niepowodzeniu tej me-
tody leczenia [I,A] (ESMO 2020, ESMO 2020a). W tabeli ponizej podsumowano wytyczne praktyki kli-
nicznej wg ESMO z uwzglednieniem klasyfikacji BCLC.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Tabela 14. Wytyczne praktyki klinicznej wg ESMO w zaleznosci od klasyfikacji BCLC (ESMO 2020b).

BCLC standard . Ograniczenia wskazania Terapie alternatywne
postepowania

0-A Adekwatna wielko$¢ i prawidtowa funkcja pozosta-

Resekcja [ILA] tego migzszu watroby

= pojedyncza zmiana

niezaleznie od wielko-
écilub < 3 zmian < 3 Przeszczep watroby Wielkos$¢ zmiany <5 cm, liczba zmian < 3 SBRT [lil,C]
< s [1n,A] HDR brachyterapia [llI,C]
cm ) . Ablacja termiczna Wielko$¢ zmiany < 3 cm, nienaciekajaca naczynia SIRT [I11,C]
= prawidtowa funkcja [11,A] lub przewdd zétciowy
\ENgct)rgk;yS 0 TACE [1,A] Przeciwwskazania do resekcji i termicznej ablacji,
’ postepowanie pomostowe przed transplantacja
B
 liczne zmiany Transplantacja [III,A]
; ) Wielkos¢ zmiany 5-10 cm, zmiana dostepna dla Resekcja [l11,A]
prawidtowa funkcja TACE[LA] cewnika TACE Terapia systemowal [I,A]
watroby SIRT2
"ECOGPSO
C )
- . Sorafenib [I,A]
= naciek naczyn wrot-
nych Lenwatynib [I,A]
= rozsiew pozawatro- Kategoria A niewydolnosci watroby SIRT?
bowy i b wg Childa-Pugha
= prawidtowa funkcja b (U 'Zumz LA
S + bewacyzumab [I,A]
= ECOG PS 0-2
D

= schytkowa niewydol-
nos¢ watroby

=" ECOG PS 3-4

BCLC -z ang. Barcelona Clinic Liver Cancer; TACE — chemoembolizacja przeztetnicza (z ang. transarterial chemoembolization); BSC — leczenie

paliatywne (z ang. best supportive care); HDR — wysoka moc dawki (z ang. high dose rate); SBRT — radioterapia stereotaktyczna (z ang. stereo-

tactic body radiotherapy); SIRT — selektywna wewnetrzna radioterapia (z ang. selective internal radiotherapy); ECOG — z ang. Eastern Coope-

rative Oncology Group;

1 niepowodzenie lub opornosé TACE;

2 zmiany ograniczone do watroby, prawidtowa funkcja watroby, niekwalifikowanie sie do terapii systemowych.

BSC [I11,A] - -

Ponadto w serwisie internetowym ESMO dostepne sg wyniki oceny korzysci klinicznej z zastosowania
nastepujgcych terapii systemowych | linii zaawansowanego HCC, zgodnie z kryteriami ESMO-Magnitude

of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS 2020, ESMO 2017):

e atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem: ocena ,,5”, tj. nota najwyzsza w 5-stopniowej
skali przyjmowanej dla terapii nieradykalnych (non-curative score); ocena ,5” oznacza, ze ko-
rzys$¢ kliniczng, uzyskiwang z terapii atezolizumab + bewacyzumab uznano za ,,znaczacy” (sub-
stantial benefit), w zwigzku z czym jej refundacja powinna zostaé rozwazona niezwtocznie;

e lenwatynib: ocena ,4” w skali dla terapii nieradykalnych; réwniez oznacza znaczgcg korzysé kli-

niczng, ze wskazaniem do niezwtocznego rozwazenia refundacji.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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2.10.2.4 Gastrointestinal Disease Site Group of the Program in Evidence-
Based Care at Ontario Health (Cancer Care Ontario)

Wydane w 2020 roku kanadyjskie wytyczne GDSG-PEBC-CCO obejmujg rekomendacje dotyczgce lecze-
nia chorych na miejscowo zaawansowanego lub zaawansowanego HCC (tj. w stadium BCLC ,,B” lub wyz-
szym). Rekomendacje sformutowano w oparciu o przeglad systematyczny dowodow naukowych,

uwzgledniajgcy badania opublikowane do lipca 2018 roku (GDSG-PEBC-CCO 2020).

W odniesieniu do terapii | linii pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii miejscowej/lokoregionalne;,

lub u ktérych terapie takie okazaty sie nieskuteczne, sformutowano nastepujace zalecenia:

e Nie ma wystarczajgcych dowoddéw naukowych, wspierajgcych dodanie sorafenibu do leczenia
miejscowego lub lokoregionalnego, w celu poprawy przezycia chorych w stadium zaawansowa-
nia HCC posrednim lub wyzszym. Po niepowodzeniu terapii miejscowych nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie leczenia systemowego, u chorych kwalifikujgcych sie do takiej formy terapii (GDSG-
PEBC-CCO 2020).

e W leczeniu systemowym | linii, w monoterapii, aktualnie zalecane jest stosowanie jednego
z dwdch TKi (sorafenibu lub lenwatynibu), jako lekdw zwigzanych z korzyscig w postaci wydtu-
zenia przezycia (GDSG-PEBC-CCO 2020).

e Nie ma dowoddw naukowych wspierajgcych stosowanie sorafenibu lub lenwatynibu w skoja-
rzeniu z innymi lekami, w odniesieniu do obiektywnych wynikéw leczenia (catkowitego przezy-
cia, odsetka obiektywnych odpowiedzi, toksycznosci) chorych na zaawansowanego HCC (GDSG-

PEBC-CCO 2020).

2.10.2.5 European Association for the Study of the Liver

W 2018 r. eksperci EASL opublikowali wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka watrobowo-
komorkowego. W ponizszym podrozdziale przedstawiono zawarte w dokumencie zalecenia wraz z sitg
rekomendacji i jakoscig dowoddw naukowych (informacje dotyczace poszczegdlnych kategorii zalecen

zostaty przedstawione w zatgczniku w rozdziale 10.1.2).

Wg EASL zaawansowany HCC w stadium C wg BCLC (naciekanie zyty wrotnej, rozsiew pozawatrobowy,
prawidtowa czynno$¢ watroby, ECOG 1-2) kwalifikuje sie do leczenia systemowego, a przewidywany
czas przezycia przekracza 10 miesiecy. Sorafenib jest zalecany jako | linia leczenia HCC w terapii pacjen-

téw z prawidtowq czynnoscig watroby (kat. A wg Childa-Pugha) i zaawansowanym nowotworem (BCLC-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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C) lub we wczesnym stadium nowotworu po progresji po leczeniu miejscowym lub u pacjentéw niekwa-
lifikujgcych sie do takiej terapii [jakos¢ dowoddw: wysoka, rekomendacja: silna)]. Lenwatynib cechuje sie
podobng skutecznoscig, co sorafenib i jest zalecany w ramach | linii leczenia w terapii HCC u pacjentéw
z zachowang prawidtowg czynnoscig watroby (kat. A wg Childa-Pugha), dobrym stanem sprawnosci, za-
awansowaniem C wg BCLC oraz brakiem nacieku zyty wrotnej lub u pacjentdow po progresji po leczeniu

miejscowym lub niekwalifikujgcych sie do takiej terapii [poziom dowoddw: wysoki; rekomendacja: silnal.

Stosowanie systemowe]j chemioterapii nie jest rekomendowane w leczeniu HCC ani nie powinno by¢
stosowane w grupach kontrolnych badan klinicznych, z uwagi na dobrze znang toksycznos¢; dalszych

badan wymaga mozliwos¢ stosowania chemioterapii u chorych bez marskosci watroby (EASL 2018).

2.10.2.6 American Association for the Study of Liver Disease

Odnaleziono wytyczne opracowane przez amerykanskie towarzystwo AASLD, opublikowane w 2018 r.,

zawierajgce zalecenia postepowania z pacjentami z rozpoznaniem raka watrobowokomorkowego.

Autorzy rekomendujg stosowanie sorafenibu lub lenwatynibu w leczeniu | linii pacjentéw z zaawanso-
wanym HCC stadium C wg BCLC. Rozwazenie sorafenibu lub lenwatynibu w ramach | linii leczenia syste-
mowego zaleca sie takze w przypadku progresji choroby po zastosowaniu TACE u chorych z HCC w sta-

dium B wg BCLC (AASLD 2018).

2.10.3 Podsumowanie

W leczeniu raka watrobowokomérkowego na przestrzeni ostatnich 10 lat dokonano znacznych poste-
pow udoskonalajgc zardwno technologie jak i selekcje chorych. Dostepne terapie HCC mozna podzieli¢
na te podejmowane z zatozeniem wyleczenia oraz terapie wydtuzajgce przezycie. Terapie z intencjg wy-
leczenia obejmujg takie interwencje, jak resekcja chirurgiczna guza, ortotopowe przeszczepienie wa-
troby, czy termoablacja i oferujg dtugotrwatg odpowied? na leczenie z poprawg w zakresie przezycia
catkowitego, sg jednak mozliwe do przeprowadzenia wytgcznie u niektérych pacjentéw we wczesnym
stadium choroby. Terapie ukierunkowane na wydtuzenie przezycia i spowolnienie progresji nowotworu

obejmuja techniki leczenia lokoregionalnego i terapie systemowe (AASLD 2018). Przedmiotowy program

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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lekowy dotyczy pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac juz ani radykalnych metod miejscowych ani

leczenia lokoregionalnego; jedyng opcjg aktywnej terapii pozostaje wowczas leczenie systemowe.

W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze zalecenia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, do-
tyczacych | linii systemowego leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobo-

wokomdrkowego.

Tabela 15. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia miejscowo zaawanso-
wanego (nieresekcyjnego) lub przerzutowego HCC w | linii leczenia systemowego.

Towarzystwo (#rédto)  Region Data Leczenie systemowe | linii
Wytyczne krajowe
SH-PTG
[Se'kqa Hepato{o— W ramach | linii leczenia pacjentow w stadium C wg BCLC, kat. A wg Childa-Pugha
giczna — Polskie Polska 2016 oraz po nieskutecznym leczeniu lokoregionalnym w stadium B wg BCLC rekomenduje
Towarzystwo Gastroe- sie sorafenib.
nterologii]
(SH-PTG 2016)
Jedynym zalecanym leczeniem systemowym w grupie pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do leczenia miejscowego lub z progresjg po leczeniu miejscowym jest sorafenib.
) PTOK Terapia szczegolnie skuteczna u chorych w dobrym stanie ogélnym (WHO 0-1) z za-
[Polskie T?qu;ystwo Polska 2015 chowang funkcjg watroby (kategoria A wg Childa-Pugha) bez rozsiewu pozawatrobo-
Onkologii Klinicznej] wego.
(Herman 2013) Ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ CTH nie jest zalecang metoda leczenia tego
nowotworu.
Wytyczne zagraniczne
Terapia atezolizumab-bewacyzumab moze zosta¢ zaproponowana jako leczenie | linii
wiekszosci pacjentow z zaawansowanym HCC, z klasg A Child-Pugh, stanem sprawno-
$ci ECOG 0-1, po wyleczeniu zylakow przetyku — jesli sg obecne, zgodnie z miejsco-
wymi wytycznymi [Typ rekomendacji: evidence based, korzysci przewazajg nad ryzy-
) ASCO ) kiem; Jako$¢ dowodow naukowych: umiarkowana do wysokiej; Sita rekomendacji:
[American Society of USA 2020 silnal.
C/’”’(iglcgggfol)ogy] U chorych z przeciwskazaniami do podania atezolizumabu i/lub bewacyzumabu,
mozna zaproponowac leczenie TKls — sorafenibem lub lenwatynibem, w terapii | linii
zaawansowanego HCC u pacjentdw z klasg A Child-Pugh, stanem sprawnosci ECOG
0-1 [Typ rekomendacji: evidence based, korzysci przewazajg nad ryzykiem; Jakos¢ do-
wodow naukowych: umiarkowana; Sita rekomendacji: silna].
W ramach | linii leczenia systemowego miejscowo-zaawansowanego lub przerzuto-
wego HCC rekomenduje sie sorafenib [terapia preferowana, kat. 1], lenwatynib [tera-
pia preferowana, kat. 1] oraz skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem [terapia
NCCN preferowana, kat. 1] u pacjentéw z niewydolnoscig watroby kat. A wg Childa-Pugha.

WSsrdd pacjentow z kat. B7 niewydolnosci watroby wg C-P ograniczone zastosowanie

[National Comprehen- USA
znajduje sorafenib [terapia preferowana, kat. 2A]. Niwolumab jest zalecany u cho-

sive Cancer Network]

2020

(NCCN 5.2020) rych niekwalifikujgcych sie do terapii TKls lub lekami antyangiogennymi [stosowanie
w szczegdlnych przypadkach, kat. 2B]. Chemioterapia FOLFOX — do rozwazenia
w szczegolnych przypadkach [stosowanie w szczegdlnych przypadkach, kat. 2B] (ogo-
tem, CHT preferowana do stosowania w ramach badan klinicznych).
ESMO W leczeniu chorych w stadium C wg BCLC kat. A wg Childa-Pugha standardem poste-
[European Society for powania jest sorafenib [I, A], lenwatynib [I, A; ESMO-MCBST 4], lub atezolizumab +
Medical Oncology]l ~ Europa 2020  bewacyzumab [I, A; ESMO-MCBSt 5]. Leczenie systemowe stanowi takze alterna-

(ESMO 2018, ESMO 2020,
ESMO 2020a, ESMO 2020b,
ESMO-MCBS 2020)

Tecentriq® (atezolizumab)

tywng opcje terapii u chorych w posrednim stadium choroby (BCLC B) z opornoscia
na TACE lub po niepowodzeniu tej metody leczenia [, A].

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

lub przerzutowego
nie byli leczeni systemowo

raka

watrobowokomadrkowego,

ktorzy

dotychczas
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Towarzystwo (#rédfo)  Region Data Leczenie systemowe | linii

GDSG-PEBC-CCO
[Gastrointestinal Dis-

ease Site Group of the . - " . ) .
p of W leczeniu systemowym | linii, w monoterapii, aktualnie zalecane jest stosowanie

i j - 2018 . . . . . . . .
Prog(;am n Ewdencg Kanada 20204 jednego z dwdch TKi (sorafenibu lub lenwatynibu), jako lekow zwigzanych z korzyscig
B;_Jlse /t/?;ge at Onctar/o w postaci wydtuzenia przezycia.
ea ancer Care
Ontario)]

(GDSG-PEBC-CCO 2020)

Standardem postepowania w ramach | linii jest sorafenib w leczeniu HCC w stadium

C wg BCLC, kat. A wg Childa-Pugha lub we wczesniejszym stadium — po progresji lub
u pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia lokoregionalnego [jakos¢ dowoddw:

wysoka, rekomendacja: silna). Lenwatynib jest zalecany w | linii leczenia HCC stadium
C wg BCLC, kat. A wg Childa-Pugha u chorych, u ktérych nie stwierdza sie nacieku

EASL
[European Association
for the Study of the ~ Europa 2018

(EAlerig]zs) 2yty wrotnej lub po progresji/przeciwwskazaniach do leczenia lokoregionalnego [po-
ziom dowoddw: wysoki; rekomendacja: silna]. Systemowa chemioterapia nie jest re-
komendowana w leczeniu HCC.
AASLD
[American Association Standardem postepowania w leczeniu | linii jest sorafenib lub lenwatynib wsréd pa-
for the Study of Liver USA 2018 cjentéw z HCC stadium C wg BCLC. Powyzsze terapie sg rowniez zalecane do rozwa-
Disease] zenia u chorych w stadium B wg BCLC w przypadku progresji po TACE.
(AASLD 2018)

*  wytyczne opublikowano w kwietniu 2020 r., jednak zawarte w nich rekomendacje sformutowano na podstawie przegladu systematycz-
nego badan aktualnego na lipiec 2018 r.

t  noncurative score, skala 1-5, gdzie oceny 4 i 5 oznaczajg znaczaca korzys¢ kliniczng i wskazanie do niezwtocznego rozwazenia refundacji
(ESMO 2017)

Z przeprowadzonego przegladu aktualnych wytycznych klinicznych, dotyczacych leczenia chorych
na HCC wynika, ze wdrozenie leczenia systemowego zaleca sie u pacjentéw w stadium C BCLC oraz
u chorych z nowotworem we wczesniejszych stadiach, niekwalifikujacych sie do terapii lokoregionalnych
lub z opornoscig/po nieskutecznosci takich terapii. Warunkiem kwalifikacji do leczenia systemowego
jest dobra czynnos¢ watroby (A wg Childa—Pugha; niektére wytyczne dopuszczajg tez rozwazenie sora-

fenibu u chorych z czynnoscig watroby w kat. B).

Jako standard | linii leczenia systemowego powszechnie wskazywany jest sorafenib, w nowszych wytycz-
nych takze — lenwatynib (oba wymienione leki sg inhibitorami TKl), a w najnowszych (aktualizacja
w 2020 ., tj. ASCO, ESMO i NCCN) — takze wnioskowana terapia atezolizumabem w skojarzeniu z bewa-
cyzumabem; przy czym ASCO pozycjonuje terapie atezolizumabem z bewacyzumabem jako pierwszy
wybdr, w stosunku do inhibitoréow TKI (stosowanie sorafenibu lub lenwatynibu powinno by¢ rozwazane,
wg ASCO, u pacjentow z przeciwwskazaniami do atezolizumabu i/lub bewacyzumabu). Zalecenia doty-
czace stosowania terapii atezolizumab + bewacyzumab zostaty skategoryzowane jako ,silne”, oparte na
dowodach naukowych wysokiej jakosci (ASCO — rekomendacja evidence based, korzysci przewazajg nad
ryzykiem; jako$¢ dowoddéw naukowych: umiarkowana do wysokiej; rekomendacja silna; ESMO — poziom
dowodow naukowych: |, kategoria rekomendacji: A; NCCN — terapia preferowana, kategoria rekomen-

dacji: 1).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Z kolei chemioterapia, z uwagi na ograniczong skutecznos¢, przy istotnej toksycznosci, nie jest zalecang
metodg leczenia HCC. Autorzy wytycznych NCCN zalecajg rozwazenie, w szczegdlnych sytuacjach klinicz-
nych, zastosowania schematu FOLFOX, jednoczesnie podkreslajgc, ze chemioterapia preferencyjnie po-

winna by¢ stosowana w kontekscie badan klinicznych.

2.11 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Rak watrobowokomdrkowy jest nowotworem ztosliwym o ztym rokowaniu, w szczegdlnosci u pacjentow
w zaawansowanym stadium, u ktorych nie ma mozliwos$ci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicz-
nego ani terapii lokoregionalnych. Odsetek 5-letnich przezy¢ w HCC nie przekracza 10%, a $redni czas
przezycia chorych z HCC niekwalifikujgcym sie do leczenia miejscowego wynosi zaledwie kilka miesiecy
(Herman 2015). Jak wskazano w rozdziale dotyczgcym wptywu choroby na jakos$¢ zycia, rozpoznanie HCC
zwigzane jest z obnizeniem Qol, ze wzgledu na objawy i konsekwencje samej choroby, jej progresji, jak
i niepozadane dziatania stosowanego leczenia. Jakos¢ zycia jest najnizsza u pacjentéw w zaawansowa-
nym stadium HCC; zaawansowane stadium tego nowotworu zwigzane jest przede wszystkim z dolegli-
wosciami bélowymi, uposledzajgcymi funkcjonowanie pacjentdw, a takze z biegunkg, zmeczeniem

i utrata taknienia (por. rozdz. 2.7).

Whnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentéw z diagnozg zaawansowanego HCC (sta-

dium miejscowo zaawansowane lub przerzutowe), |
Y e aiami rekomendowanymi

w wytycznych praktyki klinicznej dla opisanej grupy chorych sg monoterapie inhibitorami TKI (sorafenib

lub lenwatynib), a w najnowszych wytycznych (z 2020 r.) — takze wnioskowana terapia atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem. Z wymienionych opcji terapii w Polsce refundacjg objety jest obecnie

jedynie sorafenib (por. rozdz. 7).

Dostepny obecnie w Polsce (w ograniczonym zakresie — wytgcznie dla chorych bez przerzutéw poza wa-
trobg) sorafenib jest pierwszg terapig, w przypadku ktérej, w rozpatrywanej populacji chorych, wyka-
zano wydtuzenie catkowitego przezycia (w poréwnaniu z BSC/placebo). W ocenie ekspertow klinicznych
— autorow wytycznych praktyki klinicznej (PTOK), uzyskiwane wydtuzenie OS jest jednak ,nieznaczne”:
roznica median na korzys¢ sorafenibu w badaniu SHARP, przeprowadzonym w populacji krajow Euro-

pejskich i Ameryki Pétnocnej, wyniosta 2,8 miesigca. Przy tym, jak zauwazajg cytowani eksperci kliniczni,

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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nie stwierdzono wptywu terapii sorafenibem na wydtuzenie czasu do wystgpienia progresji objawowe]
definiowanej jako pogorszenie stanu sprawnosci, pogorszenie jakosci zycia lub zgon, co posrednio moze
Swiadczy¢ o tym, ze lek u czesci chorych niekorzystnie wptywa na jakos¢ zycia (Herman 2015). Przeglady
systematyczne, poswiecone ocenie czynnikdow wptywajgcych na jakosé zycia chorych na HCC wykazuja,
ze jednym z najistotniejszych czynnikéw pogarszajgcych Qol u chorych na zaawansowanego HCC, poza
objawami samej choroby, jest toksycznos¢ skorna stosowanego leczenia. U pacjentéw leczonych sora-
fenibem dochodzi do reakcji skornych typu reka—stopa, biegunki i utraty masy ciata; stosowanie sorafe-
nibu nie prowadzi natomiast do tagodzenia objawdéw choroby. W badaniu przeprowadzonym w rzeczy-
wiste]j praktyce klinicznej chorzy na zaawansowanego HCC leczeni sorafenibem zgtaszali istotne pogor-
szenie jakosci zycia, w odniesieniu do ogdlnego wskaznika Qol, jak i w zakresie poszczegdlnych domen
oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, takie jak zmeczenie, reakcje reka—stopa i ma-
toptytkowos¢, co prowadzito do przerwania leczenia u 33% pacjentéw (Kang 2020, Kohn 2019). W glo-
balnym badaniu ankietowym ponad 80% chorych leczonych sorafenibem zgtosito pogorszenie jakosci

zycia, a ponad 40% oceniato jakos¢ swojego zycia jako ,zt3” (Gill 2018).

Ponadto, jak wspomniano wyzej, w Polsce refundacja sorafenibu ograniczona jest do chorych bez prze-
rzutow poza watrobg. Oznacza to, ze znaczna czes$¢ polskich pacjentéw z zaawansowanym HCC nie ma
obecnie dostepu do zadnej aktywnej terapii, z wyjatkiem refundowanych chemioterapii, ktérych stoso-
wanie, z uwagi na ograniczong skutecznos¢, nie jest rekomendowane przez autoréw wytycznych klinicz-
nych. Wobec tego — na co zwracajg uwage polscy eksperci kliniczni (Pinkosz 2020) — w przypadku stwier-
dzenia rozsiewu pozawgtrobowego, nawet u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym i z zachowang funkcjg
watroby, jedynym postepowaniem, jakie moze w Polsce zaproponowac lekarz, z uwagi na brak refunda-

cji jakichkolwiek aktywnych terapii, jest leczenie objawowe.

Whnioskowany program lekowy adresowany jest do chorych na zaawansowanego HCC, u ktérych nie ma
mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego ani terapii lokoregionalnych. Sg to pa-
cjenci, dla ktorych obecnie w Polsce jedyng dostepng terapig jest sorafenib —lek pozwalajacy tylko w nie-
wielkim stopniu wydtuzy¢ przezycie, przy braku pozytywnego wptywu na jego jako$¢; lub dla ktdrych,
Z uwagi na rozsiew pozawatrobowy, nie jest dostepna zadna z aktywnych terapii zalecanych przez wy-
tyczne. Obecna sytuacja nie pozwala na realizacje gtéwnych celéw terapii chorych na zaawansowanego
HCC, w postaci znaczgcego wydtuzenia przezycia, przy utrzymaniu niepogorszonej jakosci zycia. Istnieje
zatem istotna potrzeba nowych terapii, pozwalajgcych na uzyskanie istotnych korzysci w zakresie catko-

witego przezycia, jak i przezycia bez progresji oraz jakosci zycia w docelowej grupie chorych.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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3 Definicja populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego
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wanego programu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.5.

Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab), w skojarzeniu
z bewacyzumabem, jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym

lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomadrkowym, ktdrzy wezesniej nie otrzymywali leczenia syste-

mowego (ChPL Tecentriq).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Liczebnos$¢ populacji docelowej

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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5 Opis ocenianej interwencji

5.1 Whnioskowana terapia

Przedmiotowy wniosek o refundacje dotyczy produktdéw leczniczych: Tecentrig 1200 mg koncentrat
do sporzqdzania roztworu do infuzji (substancja czynna: atezolizumab) oraz Avastin 25 mg/ml koncen-

trat do sporzgdzania roztworu do infuzji (substancja czynna: bewacyzumab).

Atezolizumab i bewacyzumab bedg stosowane w leczeniu skojarzonym, drogg dozylng. Zalecana dawka
atezolizumabu wynosi 1200 mg, po ktdrej podawany bedzie bewacyzumab w dawce 15 mg/kg masy

ciata, we wlewie dozylnym co trzy tygodnie. Modyfikacja dawkowania oraz kryteria czasowego wstrzy-

mania leczenia w programie beda zgodne z aktualnie obowigzujacg wersjg ChPL. _

(Zatacznik 10.5).

(Zatacznik 10.5).

5.2 Produkty lecznicze

Atezolizumab nalezy do grupy immunoterapeutykdw, zwanych inhibitorami immunologicznych punk-
téw kontrolnych (z ang. checkpoints inhibitors). Jest to przeciwciato monoklonalne skierowane prze-
ciwko ligandowi receptora programowanej $mierci komérki (PD-L1, z ang. programmed death-ligand 1).
PD-1 ulega ekspresji na limfocytach T i reguluje aktywacje limfocytéow T w tkankach obwodowych. Li-
gandy PD-L1 ulegajg ekspresji na komaorkach efektorowych uktadu immunologicznego, komadrkach pre-
zentujgcych antygen oraz na komorkach guza. Szlak sygnatowy PD-1/PD-L1 odgrywa kluczowg role
w modyfikacji odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z nowotworzeniem, poprzez zwigzek z aktywno-
$cig limfocytéw T. Posiadajg one na swojej powierzchni receptory, ktorych zadaniem, po ich aktywacji,

jest hamowanie reakcji immunologicznej (PD-1). Komdrki nowotworowe wykazujg za$ obecnos¢ swoi-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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stych ligandow (PD-L1, PD-L2), przez co pozbawiajg limfocyty funkcji efektorowych (proces wyksztatce-
nia tolerancji immunologicznej wobec rozwijajgcego sie nowotworu). Prowadzi to do wyksztatcenia wo-
kot guza sprzyjajacego mikrosrodowiska. Ekspresja PD-L1 obserwowana jest w wielu nowotworach zto-
sliwych (ChPL Tecentrig, Lebert 2018, Cyprian 2019). W pierwszym wskazaniu produkt leczniczy Tecen-
trig zostat dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejskg we wrzesniu 2017 roku. Obecnie lek ten
jest wskazany, w monoterapii lub leczeniu skojarzonym, do stosowania w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego, niedrobnokomdrkowego i drobnokomadrkowego raka ptuca, potrdjnie ujemnego
raka piersi oraz raka watrobowokomérkowego (ChPL Tecentriq). Jest to pierwsza, i obecnie jedyna, im-

munoterapia oparta na inhibicji punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego, wskazana w leczeniu

raka watrobowokomdrkowego na terytorium UE (ChPL Tecentriq, KE Tecentriq).

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z czynnikiem wzrostu
Srddbtonka naczyn (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), kluczowym mediatorem waskuloge-
nezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na po-
wierzchni komdrek srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczy-
nienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn
w guzie, przez co hamuje wzrost guza (ChPL Avastin). Bewacyzumab jest lekiem dtugotrwale stosowa-
nym w praktyce klinicznej — w pierwszym wskazaniu na terytorium Unii Europejskiej zostat dopuszczony

do obrotu w styczniu 2005 roku (KE Avastin).

Pozytywna decyzje o rozszerzeniu wskazan rejestracyjnych produktu Tecentrig na terytorium UE o le-
czenie skojarzone z bewacyzumabem w leczeniu zaawansowanego HCC wydano w dniu 27 pazdziernika
2020 r. (KE Tecentriq). Wczesniej, 29 maja 2020 r., analogiczne rozszerzenie wskazan rejestracyjnych
zatwierdzono w USA (FDA Tecentrig 2020), po uprzednim nadaniu terapii atezolizumabem z bewacyzu-
mabem statusu terapii przetomowej (ang. breakthrough designation). Podstawe rejestracji rozpatrywa-
nego wskazania stanowity wyniki badania z randomizacjg IMbrave150, w ktérym wykazano przewage
terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem nad dotychczasowym leczeniem standardowym
— sorafenibem, m.in. w poprawie catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival), przezycia wolnego
od progresji (PFS; ang. progression-free survival) oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na le-

czenie (ORR; ang. overall response rate; FDA Tecentrig 2020).

Szczegdtowy opis wnioskowanych produktow leczniczych Tecentriq i Avastin, przedstawiony w tabeli
ponizej, opracowano na podstawie aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych (ostatnie zmiany
w dniach, odpowiednio, 27 pazdziernika 2020 roku i 3 kwietnia 2020 roku; KE Tecentriq, KE Avastin).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Tabela 16. Opis ocenianej interwencji — charakterystyka produktow leczniczych Tecentriq i Avastin.

Whioskowane produkty:

Podmiot odpowie-
dzialny, posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do ob-
rotu

Zagadnienia
rejestracyjne

Numery pozwolen
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania
pierwszego dopusz-
czenia do ob-
rotu/data przedtu-
zenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia
lub czeéciowej
zmiany ChPL
Grupa
farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Whtasciwos$ci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Tecentriq® (atezolizumab)

Tecentriq 1200 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

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

EU/1/17/1220/001 — 20ml (60mg/ml) fiolka*

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2017 r.

27 pazdziernika 2020 .

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

LO1XC32

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Ekspresja liganda receptora programowanej Smierci komérki typu 1 (PD-L1) moze wystepowac
na komorkach guza i (lub) na komdrkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz, przyczy-
niajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodo-
wisku guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1i B7.1 znajdujgcymi sie na komorkach T i komor-
kach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T, proliferacje limfocy-
tow Tiwytwarzanie cytokin. Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposred-
nio z PD-L1 zapewnia podwadjng blokade dla receptoréw PD-1i B7.1 i uwalnia zahamowang od-
powiedz immunologiczng wystepujaca za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje prze-
ciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych za-
leznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzy- ludzkich nowotwordw, w tym raka okreznicy,

mywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

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

EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml fiolka
EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml fiolka

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 12 stycznia 2005 r.
Przedtuzenie pozwolenia: 14 stycznia 2015 r.

3 kwietnia 2020 .

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cy-
tostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

LO1XCco7

Wihasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym
mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-
1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komdrek srodbtonka. Neutralizacja bio-
logicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozo-
stajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie,
przez co hamuje wzrost guza.

Dziafanie farmakodynamiczne

Podanie bewacyzumabu lub macierzystego przeciwciata mysiego w modelach do-
$wiadczalnych nowotwordw po przeszczepieniach obcogatunkowych u nagich myszy
prowadzito do aktywnosci przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w stosunku do
piersi, trzustki i gruczotu krokowego.

w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomdérkowego
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Whioskowane produkty:

AESTIMO

Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakokinetyczne Wystepowato hamowanie progresji zmian przerzutowych i zmniejszenie przepusz-

Ekspozycja na atezolizumab wzrastata proporcjonalnie do dawki, w zakresie dawek od 1 mg/kg czalnosci naczyh mikrokrazenia.

mc. do 20 mg/kg mc., wigczajgc statg dawke 1200 mg podawang co 3 tygodnie. W analizie po- Wtasciwosci farmakokinetyczne

pulacyjnej obejmujacej 472 pacjentdw opisano farmakokinetyke atezolizumabu dla zakresu da- pane farmakokinetyczne dla bewacyzumabu pochodza z dziesieciu badan klinicznych
wek: 1 do 20 mg/kg mc. charakteryzujaca sie liniowym, dwukompartmentowym modelem dys- przeprowadzonych u pacjentéw z guzami litymi. We wszystkich badaniach bewacy-
trybucji i eliminacjg pierwszego rzedu. Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, Ze stan zumab byt podawany we wlewie dozylnym. Szybkoé¢ wlewu ustalana byta w zalezno-
stacjonarny osiggany jest po 6 do 9 tygodniach (2 do 3 cykli) powtarzanego dawkowania. Pole ¢¢j od tolerancji leku przez pacjenta, przy czym poczatkowy czas trwania wlewu wy-
pod krzywa, steZenie maksymalne i stezenie minimalne wzrosty, odpowiednio, 1,91-krotnie, nosit 90 minut. Farmakokinetyka bewacyzumabu byta liniowa w przedziale dawek od

1,46-krotnie i 2,75-krotnie. 1do 10 mg/kg.

Wchtanianie Dystrybucija

Atezoli_zumabjest podawany we wlewie dozylnym. Nie przeprowadzono badar zinnymi drogami Typowa objetoé¢ kompartmentu centralnego (Vc) wynosita 2,73 | oraz 3,28 | odpo-
podania leku. wiednio dla kobiet i mezczyzn, co stanowi zakres opisany dla IgG oraz innych prze-
Dystrybucija ciwciat monoklonalnych. Typowa objetosé kompartmentu obwodowego (Vp) wyno-
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objetoé¢ dystrybucji w sifa 1,69 I oraz 2,35 | odpowiednio dla kobiet i mezczyzn, kiedy bewacyzumab byt
kompartmencie centralnym wynosi 3,28 |, a objeto$¢ w stanie stacjonarnym wynosi 6,91 I. stosowany jednoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi. Wyniki wskazujg rowniez,

ze po skorygowaniu ze wzgledu na mase ciata, wartos¢ Vc byta wieksza u mezczyzn

) ) : , ) o L (+20%) niz u kobiet.
Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gtownie przez )
katabolizm Biotransformacja

Z oceny metabolizmu bewacyzumabu u krélikéw po podaniu pojedynczej dawki do-
zylnej leku znakowanego izotopem 1251 wynika, ze jego profil metaboliczny jest zbli-
zony do oczekiwanego profilu natywnej czgsteczki IgG, ktdéra nie wigze sie z VEGF.
Metabolizm i wydalanie bewacyzumabu sg podobne do tych wtasciwych dla endo-
Szczegdlne populacie pacjentow gennej 1gG, tj. nastepuja gtdownie droga rozktadu proteolitycznego przez organizm, w
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek tym przez komorki srodbtonka. Nie zalezg gtéwnie od wydalania przez nerki lub wa-
nastepujace czynniki nie wywierajg klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke atezolizu- trobe. Zwigzanie sie IgG z fragmentem Fc receptora chroni jg przez rozktadem komér-
mabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, ta- kowym i wydtuza okres péttrwania.

godne zaburzenia czynnosci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. g|iminacia

Masa ciata, pte¢, obecno$¢ przeciwciat ADA, poziom albumin i obcigzenie guzem wywierajg sta- Wartoé¢ Klirensu wynosita przecietnie 0,188 oraz 0,220 |/dobe odpowiednio dla ko-

tystycznie istotny, ale klinicznie nieznaczgcy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dosto- biet i mezczyzn. Po skorygowaniu ze wzgledu na mase ciata, klirens bewacyzumabu
sowanie dawki nie jest rekomendowane. '

Metabolizm

Eliminacja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 |/dobe, a
typowy okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosi 27 dni.

byt wiekszy u mezczyzn (+17%) niz u kobiet. Zgodnie z modelem opartym na dwdch
Osoby w podesztym wieku kompartmentach, okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit 18 dni dla typowej ko-
Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentéw w pode- biety oraz 20 dni dla typowego mezczyzny. Mate stezenie albumin oraz duza masa
sztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu oceniano w analizie populacyjnej guza sa zazwyczaj wskaznikami ciezkosci choroby. Klirens bewacyzumabu byt ok. 30%
farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspdtzmienng wptywajaca na farmakoki- szybszy w przypadku pacjentéw z matym stezeniem albumin w surowicy oraz 7 %
netyke atezolizumabu, w oparciu o dane pochodzace od pacjentdéw z grupy wiekowej 21-89 lat szybszy w przypadku pacjentéw z duzg masg guza w poréwnaniu do typowych pa-
(n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie istotnej réznicy w farmakokinetyce ate- cjentéw z poziomem albumin oraz masa guza w granicach mediany.

zolizumabu miedzy pacjentami w wieku <65 lat (n=274), pacjentami w wieku 65-75 lat (n=152)

i pacjentami w wieku >75 lat (n=46) (patrz punkt 4.2 ChPL).

Tecentrig® (atezolizumab)  w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego
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Whioskowane produkty:

Wskazania do stosowania

Tecentriq® (atezolizumab)

Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Dzieci i mtodziez

Wyniki dotyczace farmakokinetyki uzyskane w jednym wieloosrodkowym, otwartym badaniu
wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat, n=69) oraz mtodych dorostych (w
wieku 18-30 lat, n=18) wskazuja, ze klirens i objetos¢ dystrybucji atezolizumabu byty porowny-
walne u dzieci i mtodziezy otrzymujacych dawke 15 mg/kg mc. oraz mtodych dorostych otrzy-
mujacych dawke 1200 mg atezolizumabu co 3 tygodnie po znormalizowaniu wynikéw wzgledem
masy ciata, z tendencjg do zmniejszania sie ekspozycji u dzieci i mtodziezy wraz ze zmniejszaniem
sie masy ciata. Rdznice te nie wigzaty sie ze zmniejszeniem stezenia atezolizumabu ponizej do-
celowej ekspozycji terapeutycznej. Dane dotyczace dzieci w wieku <2 lat sg ograniczone, dlatego
nie mozna sformutowac jednoznacznych wnioskéw.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicz-
nie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi (szacowany stopien
przesaczania kitebuszkowego, ang. estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60 do 89
ml/min/1,73 m2; n=208) ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73 m2; n=116) zabu-
rzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (eGFR
wiekszy lub réwny 90 ml/min/1,73 m2; n=140). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 15 do
29 ml/min/1,73 m2; n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentéw (patrz punkt 4.2 ChPL). Wptyw
ciezkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono kli-
nicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby (stezenie bilirubiny <GGN i aktywnos¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny >1,0 x
do 1,5 x GGN oraz dowolna warto$¢ AspAT) lub umiarkowang niewydolnoscig watroby (stezenie
bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnos$¢ AspAT <GGN). Brak dostepnych danych od
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >3 X GGN i dowolna
wartos¢ AspAT). Zaburzenia czynno$ci watroby zostaty zdefiniowane na podstawie kryteriow
opracowanych przez Grupe roboczg ds. niewydolnosci narzagdowej przy Narodowym Instytucie
Onkologii (ang. National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) doty-
czacych zaburzen czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL). Wptyw ciezkich zaburzer czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny >3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizu-
mabu jest nieznany.

Rak urotelialny
Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z miej-
scowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym (UC):

AESTIMO

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

W celu ustalenia wptywu zmiennych demograficznych analizowano farmakokinetyke
populacyjng u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. U dorostych wykazano brak zna-
czacych réznic w farmakokinetyce bewacyzumabu w zaleznosci od wieku.

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjen-
téw z zaburzong czynnoscig nerek, gdyz nerki nie sa gtéwnym organem rozktadaja-
cym lub wydalajagcym bewacyzumab.

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq wqtroby

Nie przeprowadzono badar oceniajacych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjen-
tow z zaburzong czynnoscia watroby, gdyz watroba nie jest gtéwnym organem roz-
ktadajgcym lub wydalajacym bewacyzumab.

Dzieci i mfodziez

Farmakokinetyke bewacyzumabu oceniano u 152 dzieci, mtodziezy i mtodych doro-
stych (od 7 miesiecy do 21 lat, 5,9 do 125 kg) w czterech badaniach klinicznych, przy
uzyciu modelu farmakokinetyki populacyjnej. Wyniki tych badan wskazuja, ze klirens
i objetos¢ dystrybucji bewacyzumabu byty poréwnywalne u dzieci i mtodych doro-
stych przy znormalizowaniu wnikéw uwzgledniajgc mase ciata, przy czym odnoto-
wano tendencje do zmniejszania sie ekspozycji wraz z malejgca masg ciata. Wiek nie
miat wptywu na farmakokinetyke bewacyzumabu, jesli brano pod uwage mase ciafa.
Farmakokinetyka bewacyzumabu zostata dobrze scharakteryzowana przy uzyciu mo-
delu farmakokinetycznego w populacji pediatrycznej u 70 dzieci w badaniu BO20924
(1,4 do 17,6 lat; 11,6 do 77,5 kg) oraz u 59 pacjentéw w badaniu BO25041 (1 do 17
lat; 11,2 do 82,3 kg). W badaniu BO20924 ekspozycja na bewacyzumab byta zasad-
niczo nizsza w porownaniu do typowego dorostego pacjenta przyjmujacego taka
samg dawke. W badaniu BO25041, ekspozycja na bewacyzumab byta podobna do do
typowego dorostego pacjenta przyjmujgcego taka samg dawke. W obu badaniach
ekspozycja na bewacyzumab wykazywata tendencje do zmniejszania sie wraz ze
zmniejszaniem sie masy ciafa.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z prze-
rzutami.

w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomdérkowego
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Tecentriq® (atezolizumab)

Whioskowane produkty:

Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
e po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej zwigzki platyny lub
e U pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 5% (patrz punkt 5.1 ChPL).
Niedrobnokomdérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonko-
wym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP). U pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub z
ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakse-
lem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunko-
wanych molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z miej-
scowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z
mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymacé
réwniez terapie ukierunkowane molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u
ktérych nie wystepuje mutacja EGFR ani rearanzacja ALK (patrz punkt 5.1 ChPL).

Drobnokomadrkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriqg, w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie
rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak watrobowokomdrkowy

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu doro-
stych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomdrkowym (ang.
hepatocellular carcinoma, HCC), ktérzy wczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego (patrz
punkt 5.1 ChPL).

AESTIMO

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest
wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym ra-
kiem piersi. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych statusu receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), patrz punkt 5.1 ChPL.
Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny
rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za odpo-
wiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia uzu-
petniajacego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych informacji doty-
czacych statusu receptora HER2, patrz punkt 5.1 ChPL.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym
zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomdrkowym ra-
kiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.
Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami
lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
z aktywujgcymi mutacjami w genie receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
(EGFR) (patrz punkt 5.1).

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym ra-
kiem nerki.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w lecze-
niu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium IlIB,
INC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa)
rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej. (Patrz punkt 5.1
ChPL).

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z kar-
boplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierw-
szym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pier-
wotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani
innych inhibitoréw VEGF lub lekdw dziatajgcych na receptor dla VEGF.
Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowana lipo-
somalng doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawro-
tem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii
i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF
lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF (patrz punkt 5.1 ChPL).

w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomdérkowego
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Whioskowane produkty: Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Terapia skojarzona z produktem Tecentrig

Nalezy rowniez zapoznac sie z petng informacjg o produktach stosowanych w leczeniu skojarzo-
nym (patrz takze punkt 5.1 ChPL).

HCC
Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem

Zalecana dawka produktu Tecentriq wynosi 1200 mg, po ktorej stosuje sie bewacyzumab w
dawce 15 mg/kg masy ciata, podawane we wlewie dozylnym co trzy tygodnie.

Czas trwania leczenia

Zaleca sie kontynuowanie leczenia produktem leczniczym Tecentriq do czasu utraty korzysci kli-
nicznej przez pacjenta (patrz punkt 5.1 ChPL) lub do wystgpienia niemozliwej do opanowania
toksycznosci.

Opdznienie lub pominiecie dawki

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriqg, nalezy podac ja
tak szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac schemat podawania leku, aby zachowac¢ 3-tygo-

dniowe odstepy pomiedzy dawkami.
Dawkowanie i sposéb

- Modyfikacje dawki podczas leczenia
podawania

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.
Odtozenie podania dawki leku lub zakoriczenie leczenia — patrz: Tabela 1 w ChPL.

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecentrig u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 5.2
ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki
produktu leczniczego Tecentriq u pacjentdow w wieku =65 lat (patrz punkt 4.8 i 5.1 ChPL).
Pacjenci rasy azjatyckiej

Z uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentéw rasy
azjatyckiej uczestniczacych w badaniu IMpower150, zaleca sie, by dawka poczatkowa paklitak-
selu wynosita 175 mg/m2 pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek
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e Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna lub alternatywnie u pa-
cjentek, ktére nie moga by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitak-
selem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwa-
tym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (patrz punkt 5.1 ChPL).

[Uwaga: Dawkowanie bewacyzumabu w leczeniu HCC, w skojarzeniu z atezolizuma-
bem, okreslono w ChPL Tecentriq]

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u pacjentéw > 65
lat.

Osoby z zaburzeniem czynnosci nerek: Nie badano bezpieczenstwa stosowania i sku-
tecznosci leczenia u 0séb z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).
Osoby z zaburzeniem czynnosci wgtroby: Nie badano bezpieczeristwa stosowania
i skutecznosci leczenia u oséb z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2
ChPL).

Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bewacy-
zumabu u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dostepne dane przedstawiono w
punkcie 4.8, 5.1 5.2 ChPL, ale na tej podstawie nie mozna ustali¢ dawkowania. Nie
ma wskazan do stosowania bewacyzumabu u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka
okreznicy, odbytnicy, piersi, ptuca, jajnika, jajowodu, otrzewnej, szyjki macicy i nerki.

Spos6b podawania

Pierwszg dawke nalezy podac¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. W przypadku, gdy
pacjent dobrze tolerowat podanie leku, drugg dawke mozna podac w postaci 60-mi-
nutowego wlewu. Jezeli i w tym przypadku tolerancja byta dobra, kolejne wlewy
mogag by¢ podawane w ciggu 30 minut. Nie podawac w szybkim wstrzyknieciu dozyl-
nym ani w bolusie. Nie zaleca sie zmniejszania dawki leku w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych. Jesli jest to wskazane, terapia powinna byc¢ trwale przerwana
lub odtozona w czasie, patrz punkt 4.4 ChPL.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu lecz-
niczego

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6 ChPL. Produktu Avastin nie nalezy podawac ani miesza¢ z rozworami glu-
kozy. Produktu leczniczego Avastin nie wolno mieszac zinnymi lekami poza podanymi
w punkcie 6.6 ChPL.
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Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).
Dane dotyczace pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wy-
ciggna¢ wnioski dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Produkt Tecentrig
nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2 ChPL).

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 22

Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG >2 byli wykluczeni z badan klinicznych w leczeniu
NDRP, DRP w chorobie rozlegtej i w leczeniu drugiej linii UC i w HCC (patrz punkt 4.4i 5.1 ChPL).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tecentriq jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno poda-
waé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Poczatkowa dawka produktu leczniczego
Tecentrig musi by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszyst-
kie kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut. Instrukcja dotyczaca rozciericzania i przygo-
towania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wy-
mieniong w punkcie 6.1. ChPL.

e Nadwrazliwo$¢ na produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chinskiego
(CHO) lub inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata.

o Cigza (patrz punkt 4.6 ChPL).

Nadwrazliwo$¢ na atezolizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$¢ Identyfikowalnos¢

Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentacji pa- W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa
cjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego pacjen- handlowa i numer serii produktu stosowanego u pacjenta powinny zosta¢ wyraznie
towi. odnotowane (lub okreslone) w dokumentacji pacjenta.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym Perforacje zotgdkowo-jelitowe i przetoki (patrz punkt 4.8 ChPL)

Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia Podczas terapii produktem Avastin pacjenci moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wtaczeniu kortykosteroi- wystapienia perforacji w obrebie zotadka, jelit i pecherzyka zétciowego. Proces za-
déw oraz (lub) leczenia wspomagajgcego. Obserwowano dziatania niepozgdane o podtozu im- palny wewnatrz jamy brzusznej moze by¢ czynnikiem ryzyka perforacji zotagdkowo-
munologicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu narzgdéw wewnetrznych. Dziatania niepo- jelitowej u pacjentdw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy, w zwigzku z czym
zadane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem moga wystgpi¢ po podaniu nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas podawania leku tej grupie chorych. Wczesniej-
ostatniej dawki atezolizumabu. sza radioterapia jest czynnikiem ryzyka dla perforacji zotgdkowo jelitowych u pacjen-
W razie podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ tek leczonych produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzu-
gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W towego raka szyjki macicy, wszystkie pacjentki z perforacjami zotadkowo-jelitowymi
zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i
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rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo byty uprzednio poddawane radioterapii. Nalezy zakonczy¢ terapie w przypadku wy-
ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesigca. Na podstawie ograniczonych da- stapienia u pacjenta perforacji zotgdkowo-jelitowe;j.

nych z badar Klinicznych, u pacjentéw, u ktorych dziatan niepozadanych o podtozu immunolo- przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwg w badaniu GOG-0240

gicznym nie mozna byto kontrolowac za pomoca kortykosteroidéw systemowych, mozna rozwa-
2y¢ podanie innych lekdw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym. Leczenie atezolizuma-
bem musi zostac trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania niepozgdanego o pod-
tozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatai niepozadanych o podtozu immuno-
logicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapia zastep-
cza (patrz punkt 4.2 i 4.8 ChPL).

Pacjentki leczone produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy sa narazone na wieksze ryzyko powstawania prze-
toki pomiedzy pochwa a przewodem pokarmowym. Uprzednia radioterapia jest istot-
nym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a
pochwa. Wszystkie pacjentki z przetokami pomiedzy przewodem pokarmowym a po-
chwa byly uprzednio poddawane radioterapii. Wznowa nowotworu w obszarach
Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym poddawanych radioterapii jest dodatkowym istotnym czynnikiem ryzyka powstawa-
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przy- nia przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa.

padki zgondéw (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentow w celu wykrycia przetokiinne niz zotqdkowo- jelitowe (patrz punkt 4.8)

przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny inne niz za-
palenie ptuc o podtozu immunologicznym. W razie wystapienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie
atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpoczaé podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do
stopnia <1, dawke kortykosteroiddéw 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 lub réwno-
waznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone
u pacjentow z zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Pacjenci leczeni produktem Avastin moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko powsta-
wania przetok. Nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu Avastin, jesli u pa-
cjenta rozwinie sie przetoka tchawiczo-przetykowa lub jakakolwiek przetoka 4. stop-
nia [w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events Toxicity (NCI-CTCAE) wersja 3.0]. Dostepne s3 nieliczne dane doty-
czace nieprzerwanego stosowania produktu Avastin u pacjentow z innymi rodzajami
przetok. W przypadkach stwierdzenia wewnetrznej przetoki, poza przewodem pokar-
mowym, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Avastin.

) . ) Komplikacje w gojeniu ran (patrz punkt 4.8)
Zapalenie wgtroby o podtfozu immunologicznym . . L o
Produkt Avastin moze mie¢ niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszono o

przypadkach komplikacji w gojeniu ran o ciezkim przebiegu, wtaczajac komplikacje
zwigzane z zespoleniami, w tym zakoriczone zgonem. Terapii produktem Avastin nie
nalezy rozpoczyna¢ w okresie krétszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu chirurgicznym
lub do momentu catkowitego wygojenia sie ran po zabiegu. U pacjentdw, u ktérych
wystgpito utrudnione gojenie ran w trakcie terapii, podawanie leku powinno by¢
wstrzymane do momentu catkowitego wygojenia ran. Terapia powinna by¢ wstrzy-
mana w zwigzku z operacjami planowanymi. U chorych przyjmujacych Avastin zgta-

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z kto-
rych czes¢ zakoniczyta sie zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjentéw
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby. Nalezy kontrolowaé
aktywnosé aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem
oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczng. U pacjentéw bez HCC 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)lutrzmeJe ,S'e‘ "”“Z?J n|; przezl 5 do 7 dni, i r}ozpocz[q}c podavyame 1do szano rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakoriczone zgonem.
2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nastgpi poprawa Zdarzenie to jest zazwyczaj wtérne do powiklanego gojenia ran, perforaci ukadu po-
zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 mie- karmowego lub powstania przetoki. U chorych, u ktérych wystapito martwicze zapa-
sigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stop- lenie powiezi, nalezy przerwa terapie produktem Avastin i wdrozy¢ niezwtocznie od-
nia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg predni- powiednie Ie,czenie.
zonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢

definitywnie zakoriczone u pacjentdéw ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT Nadciénienie (patrz punkt 4.8 ChPL)
>5,0 x GGN lub stezenie bilirubiny >3 x GGN). Obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania nadcisnienia u pacjentéw leczo-

U pacjentéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT nych produktem Avastin. Dane kliniczne dotyczace bezpieczeristwa wskazuja, ze cze-

wzro$nie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnosci mieszczacej sie w granicach normy przed
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rozpoczeciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 x GGN aktywnosci, ktéra przed rozpocze-
ciem leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT wzrosnie do
wartosci od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia wartos¢ ta wynosita >3 GGN do
<5 x GGN i stan ten utrzymuje sie przez ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy rozpoczaé
podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowaznego steroidu. Jesli na-
silenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniej-
szy¢ w czasie 21 miesigca, az do catkowitego odstawienia. Leczenie atezolizumabem mozna
wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kor-
tykosteroidow zostata zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczyé, jesli aktywnos¢ AIAT lub
AspAT zwiekszy sie do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej zwiekszy sie >3 x GGN.
Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita
grubego (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem przedmioto-
wych i podmiotowych objawdéw zapalenia jelita grubego. Leczenie atezolizumabem nalezy
wstrzymadé w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost o >4 stolce/dobe wzgle-
dem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki stop-
nia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub nawracajg, nalezy
rozpoczac¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg in-
nego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpocza¢
dozylne podawanie kortykosteroidéw (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwno-
waznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawow nalezy rozpoczaé leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo
zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zda-
rzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw z biegunka lub zapaleniem
jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podtfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tar-
czycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej oraz cu-
krzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitoro-
wac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw choréb endokryno-
logicznych. Czynno$¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizu-
mabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentéw z nieprawidto-
wymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci z niepra-
widtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawdw tych zaburzen, moga
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stos¢ wystepowania nadcisnienia jest zalezna od dawki leku. Przed rozpoczeciem le-
czenia produktem Avastin nalezy odpowiednio kontrolowac istniejgce juz uprzednio
nadcisnienie tetnicze. Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu Avastin w grupie
pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem w chwili rozpoczynania terapii. Gene-
ralnie zaleca sie kontrole ci$nienia tetniczego podczas terapii. W wiekszosci przypad-
kéw nadcisnienie byto odpowiednio kontrolowane standardowymi metodami lecze-
nia nadcisnienia, odpowiednimi dla sytuacji danego pacjenta. U pacjentéw otrzymu-
jacych schematy chemioterapii zawierajace cisplatyne, nie zaleca sie do leczenia nad-
ci$nienia tetniczego stosowania lekdw moczopednych. W przypadku, gdy nie udaje
sie uzyskac kontroli nadcisnienia, lub u pacjenta rozwinie sie przetom nadcisnieniowy
lub encefalopatia nadci$nieniowa, nalezy trwale przerwaé stosowanie produktu
Avastin.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome - PRES) (patrz punkt 4.8 ChPL)

Rzadko donoszono o rozwijaniu sie u pacjentéw leczonych produktem Avastin obja-
wow podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajgcych zespotowi tylnej odwracal-
nej encefalopatii (PRES), rzadkiej choroby neurologicznej, ktéra moze miedzy innymi
dawacd nastepujgce objawy: napady drgawkowe, bdle gtowy, zmiane stanu psychicz-
nego, zaburzenia widzenia lub $lepote korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem lub
bez. Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mozgu, zwtaszcza
metoda rezonansu magnetycznego (MRI). U 0séb z PRES zaleca sie stosowanie lecze-
nia okreslonych objawdw, w tym kontrole nadcisnienia, jak réwniez odstawienie pro-
duktu Avastin. Nie zbadano bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia leczenia pro-
duktem Avastin u pacjentow, ktorzy przebyli wezesniej PRES.

Biatkomocz (patrz punkt 4.8)

U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie zwieksza sie ryzyko wystgpienia
biatkomoczu podczas terapii produktem Avastin. Z danych wynika, ze wystepowanie
proteinurii wszystkich stopni (w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common
Terminology Criteria for Adverse Events Toxicity [NCI-CTCAE v.3]), moze byc¢ zalezne
od dawki produktu Avastin. Zaleca sie kontrole biatkomoczu, z uzyciem testow pasko-
wych, przed rozpoczeciem i w trakcie terapii. Lek nalezy catkowicie odstawi¢ u pa-
cjentdw, u ktérych wystapi biatkomocz stopnia 4. (zespdt nerczycowy) (NCI-CTCAE
v.3).

Zakrzepica zatorowa tetnic (patrz punkt 4.8)

W badaniach klinicznych czesto$é wystepowania zakrzepdw z zatorami w obrebie tet-
nic, wtaczajgc w to incydenty naczyniowo-mdzgowe (ang. Cerebrovascular Accidents
- CVAs), przemijajace napady niedokrwienne mdzgu (ang. Transient Ischaemic At-
tacks- TIAs) i zawat miesnia sercowego (ang. Myocardial Infarctions- Mls), byta zwiek-
szona u pacjentow leczonych produktem Avastin w skojarzeniu z chemioterapig
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otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezo- w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych tylko chemioterapie. Wystepowanie tet-
lizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpocza¢ terapie zastepcza hormonami tarczycy. niczej zakrzepicy zatorowej lub cukrzycy w wywiadzie lub wiek powyzej 65 lat u pa-
Izolowang niedoczynnos¢ tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapia zastepcza, bez podawania cjentéw przyjmujgcych Avastin z chemioterapia, jest zwigzane ze zwiekszonym ryzy-
kortykosteroidow. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu kiem wystgpienia zakrzepdw z zatorami w obrebie tetnic w trakcie terapii. Nalezy za-
nalezy wstrzymad i w razie potrzeby wigczy¢ lek tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna tem zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tych grup pacjentéw. Leczenie produk-
wznowi¢ po opanowaniu objawow i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy. tem Avastin nalezy catkowicie przerwaé u pacjentdw, u ktorych wystapi zakrzepica

W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzy- Zatorowa tetnic.

mac i rozpoczac¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metylopredni- Zakrzepica zatorowa zyt (patrz punkt 4.8)

zolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objaw6w nalezy kontynuowac y pacjentéw leczonych produktem Avastin moze wystapic zwiekszone ryzyko zylnych
leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobeg lub réwnowazna dawkg innego steroidu. zapyrzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej. Pacjentki leczone pro-
Jesli nasilenie objaw6w zmniejszy sig do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke korty- duktem Avastin w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng z powodu przetrwatego,
kosteroidow w czasie 21 miesigca. Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy moga by¢ narazone na wieksze
sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 Mg ryzyko wystapienia zakrzepicy zatorowej zyt. U pacjentéw z zagrazajacymi zyciu (sto-
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny W pier 4) zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi, w tym zatorowoscig ptucng (NCI-
wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki cTCAE v.3), nalezy przerwac stosowanie produktu Avastin. Pacjentéw z zaburzeniami
mozgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymac stosowanie atezolizumabu i rozpocza¢ leczenie zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lub nizszego nalezy doktadnie kontrolowa¢
dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu lub réwnowazna (NCICTCAE v.3).

dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczaé hormonalna terapie zastepcza. Po ztago-
dzeniu objawdw nalezy kontynuowa¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1,
nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie >1 miesigca. Leczenie moze zo-
sta¢ wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka
kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki
innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli
bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mdzgowej stopnia 4 leczenie atezolizuma-
bem powinno by¢ trwale przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpocza¢ leczenie
insuling. U pacjentdéw z hiperglikemia stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9
mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymadé. Leczenie atezolizumabem mozna wzno-
wi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinoterapii.

Krwotoki

U pacjentéw przyjmujacych produkt Avastin wystepuje zwiekszone ryzyko wystapie-
nia krwotokow, szczegdlnie krwotokdw zaleznych od guza. Avastin nalezy catkowicie
odstawic u pacjentow, u ktérych wystapi krwawienie stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii
(NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN
byli rutynowo wyfaczani z badan klinicznych produktu Avastin w oparciu o badania
obrazowe lub objawy kliniczne. Dlatego ryzyko krwawienia do OUN u takich pacjen-
tow nie byto ocenione w prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych
(patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci powinni by¢ kontrolowani w kierunku objawow
krwawienia do OUN i terapia preparatem Avastin powinna by¢ przerwana w przy-
padku krwawienia wewnatrzczaszkowego. Nie ma danych dotyczacych profilu bez-
pieczenstwa produktu Avastin u pacjentdw z wrodzong skaza krwotoczng, nabyta ko-
agulopatia lub u pacjentéw otrzymujgcych petne dawki lekow przeciwzakrzepowych
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mo- , powodu zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii produktem Avastin, jako
zgowordzeniowych i mozgu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjentdw pod e pacjenci ci byli wytaczeni z badar klinicznych. Dlatego tez nalezy zachowaé ostroz-
katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub nog¢ przed rozpoczeciem leczenia w tej grupie pacjentow. Niemniej, pacjenci, u kté-
zapalenia mdzgu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone w przypadku rych wystapi zakrzepica zylna, nie majg zwiekszonego ryzyka krwawien w stopniu 3
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpo- |yp wyzszym podczas jednoczesnego podawania w petnej dawce warfaryny i pro-
cza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réw- gty Avastin (NCI-CTCAE v.3).

nowazna dawka innego steroidu). Po ustgpieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawdw
nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng
dawka innego steroidu.

Zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych i mozgu o podtozu immunologicznym

Krwotok ptucny/krwioplucie
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Neuropatie o podfozu immunologicznym U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca przyjmujacych produkt Avastin
U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis istnieje ryzyko wystapienia ciezkich, w niektorych przypadkach smiertelnych, krwo-
lub zespét Guillaina-Barrégo, mogace zagrazaé zyciu. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem tokéw ptucnych/krwioplucia. Pacjenci z przebytymi ostatnio krwotokami ptuc-
objawdw neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakor- Nymi/krwiopluciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowac¢ produktu
czy¢ w przypadku wystapienia zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina- Avastin.

Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wiaczenie kortykosteroidéw systemowych w Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadciénie-
Zapalenie trzustki o podfozu immunologicznym nia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpocze-
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost ak- Ciem stosowania leku Avastin nalezy starannie rozwazyc to ryzyko, zwtaszcza u pa-
tywnosci amylazy i lipazy w surowicy (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy éciéle monitorowaé stan cjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.
pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych ostre zapalenie Zastoinowa niewydolnosc serca (ang. Congestive Heart Failure - CHF) (patrz punkt
trzustki. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac u pacjentdéw ze wzrostem aktywnosci amy- 4.8 ChPL).

lazy lub lipazy w surowicy stopnia 23 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, @ W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazujace na zastoinowa niewydol-
nastepnie nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg noé¢ serca. Zdarzenia tego typu obejmowaty od bezobjawowego zmniejszenia frakgji
mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, wyrzutowej komory lewej do objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, wymaga-
nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowaing jacej leczenia Iub hospitalizacji. Nalezy zachowac ostroznosé podczas leczenia pro-
dawkg innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, gdy aktywnos¢ amylazy i li- quktem Avastin pacjentéw z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa, taka jak
pazy w surowicy zmniejszy sig do stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po ustapieniu objawdw wystepujaca wezeéniej choroba wiericowa lub zastoinowa niewydolnos¢ serca. Wiek-
zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do <10 mg na dobe prednizonu lub s;0¢¢ pacjentéw, u ktérych wystapifa zastoinowa niewydolno$é serca, miata raka
réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoficzy¢ W piersi z przerzutami i otrzymywata wezeéniej antracykliny, zostata poddana wezeéniej
przypadku wystapienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o do- radioterapii lewej $ciany klatki piersiowej lub byly obecne inne czynniki ryzyka wysta-
wolnym stopniu nasilenia. pienia zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentoéw w badaniu AVF3694g leczonych
Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym antracyklinami, ktérzy uprzednio nie otrzymywali antracyklin, nie obserwowano
W badaniach Klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie miesnia sercowego (patrz ZWiekszenia czestoéci wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca dowolnego
punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmioto- Stopnia w grupie leczonej antracykling z bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy
wych objawdw sugerujacych zapalenie miesnia sercowego. Leczenie atezolizumabem nalezy leczonej wytacznie antracyklinami. Zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia co naj-
wstrzymad, jesli wystapi zapalenie miesnia sercowego 2. stopnia i nalezy rozpoczaé leczenie kor- Mniej 3. wystepowata nieco czesciej u pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab w
tykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej Skojarzeniu z chemioterapig niz u pacjentow leczonych wytgcznie chemioterapig. Ob-
dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, jedli nasilenie zdarzenia Serwacja ta jest spojna z danymi z innych badar z udziatem pacjentow z rozsianym
zmniejszy sie do stopnia <1. w ciagu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona rakiem piersi, kt6rzy nie otrzymywali réwnoczesnie antracyklin (NCI-CTCAE v.3) (patrz
do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie punkt 4.8 ChPL).

atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesnia serco- Neutropenia i infekcje (patrz punkt 4.8 ChPL)

wego stopnia 3 lub 4. U pacjentéw otrzymujacych niektére rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jed-
Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym noczesnie z produktem Avastin obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej neu-
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek (patrz punkt 4.8 tropenii, goraczki neutropenicznej (w tym réwniez przypadkow smiertelnych) oraz
ChPL). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem zmian w czynnoéci nerek. Leczenie ate- infekcji z lub bez ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych

zolizumabem nalezy wstrzymaé, jesli wystapi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpocza¢ le- tylko chemioterapie. Dotyczyto to przede wszystkim schemat6w zawierajacych po-
chodne platyny lub taksany stosowanych w leczeniu chorych na niedrobnokomarko-

wego raka ptuca, raka piersi z przerzutami oraz schematu zawierajgcego paklitaksel i
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czenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rowno- topotekan stosowanego u chorych na przetrwatego, nawrotowego lub przerzuto-
waznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarze- wego raka szyjki macicy.

nia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroid6w zostanie zmniej- Regkcje nadwrazliwosci/reakcje podczas wlewu (patrz punkt 4.8 ChPL)

szona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia nerek
stopnia 3 lub 4. Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

Istnieje ryzyko wystapienia u pacjentow reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas
wlewu. Zaleca sie uwazne obserwowanie chorych podczas podania bewacyzumabu,
tak jak w przypadku innych leczniczych humanizowanych przeciwciat monoklonal-
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w tym nych. Jedli taka reakcja wystapi nalezy przerwaé podanie i wigczy¢ odpowiednie tera-
zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjentdw pod katem przed- pie. Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

mioltc?vvly_ch i podmiotowy;h ot.)jalvv.éw zapalenia mi_es’ni. I._eczenie atelzolizum.abem nalezy w.strzyf Martwica kosci szczeki lub 2uchwy (patrz punkt 4.8 ChPL)
mac, jesli wystapi zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami
(w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu). Jedli nasi-
lenie objawow zmniejszy sie do stopnia <1., nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroi-
déw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zda-
rzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu podawanego doustnie lub réownowaz-
nej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wy- . o -
stapienia zapalenia mieéni stopnia 4 lub nawracajacego zapalenia mieéni stopnia 3, badz w sy- Wa2¥Ine procedury d_e”tVStVCZ”e uznaje sig za dodathV\{y czynn.lk ryzyka. Prze_d roz-
tuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw do dawki odpowiadajacej <10 poczeqem lstosowar?la peruktu Avastin nz?lezy, rozwazy{c bédanle stomatologmzng :
mg prednizonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystapienia zdarzenia. Reakcje zwigzane z wle- odpovwedme Zablég' prcl)fllaktycznfa. U. paCJgntoW WCZ.ESHIEJ Ie;;onych l'Ub W trakug
wem Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt leczenia ?;)lsflosfomanaml W_ postaci dozylnej nalezy, o ile to mozliwe, unikac inwazyj-
4.8 ChPL). Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwaé u pacjentow z reak- nych zabiegdw stomatologicznych.

cjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakoriczy¢ leczenie ate- Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej

zolizumabem u pacjentdw, u ktérych wystapig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pa- Avastin nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki ocznej. Zaburzenia
cjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 moga kontynuowac otrzymywanie ate- oka Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzen niepoza-
zolizumabu w warunkach $cistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami prze- danych dotyczgcych oka, zgtaszanych po niezgodnym z rejestracja podaniu produktu
ciwgorgczkowym i lekami przeciwhistaminowymi. Avastin do ciata szklistego gatki ocznej z fiolek przeznaczonych do zastosowania do-
Srodki ostroznoéci specyficzne dla choroby zylnego u chorych na raka. Do tych dziatar niepozadanych nalezato: zakazne zapale-
nie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, takie jak jatowe we-
wnetrzne zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego,
odwarstwienie siatkdwki, przedarcie warstwy barwnikowej siatkdwki, wzrost cisnie-
nia $rédgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok do ciata szkli-
stego lub krwotok siatkéwkowy, krwawienie spojowkowe. Niektére z powyzszych
dziatar spowodowaty utrate wzroku réznego stopnia, tacznie z trwata $lepota.

Wsrdd pacjentdw z chorobg nowotworowa leczonych produktem Avastin obserwo-
wano przypadki martwicy kosci szczeki lub zuchwy, wiekszos¢ z tych pacjentéw byta
leczona réwnoczesnie lub w przesztosci bisfosfonianami w postaci dozylnej. Stosowa-
nie bisfosfoniandw jest uznanym czynnikiem ryzyka wystgpienia martwicy kosci
szczeki lub zuchwy. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku réwnoczesnego lub se-
kwencyjnego stosowania produktu Avastin i bisfosfonianéw w postaci dozylnej. In-

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowokomor-
kowego

Dane dotyczgce pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczo-
nych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg bardzo ograniczone. W przypadku
pacjentow z HCC i niewydolnoscig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne
dane. Pacjenci leczeni bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pa-
cjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem zgtaszano powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia $émiertelne. U pacjentéw z Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu Srodbfonka naczyr) zastosowana do ciata
HCC przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy prze- szklistego gatki ocznej moze powodowac zmniejszenie stezenia krazacego VEGF. Po
prowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku zylakow przetyku, a nastepnie rozpocza¢ leczenie Zastosowaniu inhibitoréw VEGF we wstrzyknigciu do ciata szklistego gatki ocznej zgfa-
zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna. U pacjentéw, u ktorych wystapito krwawienie stopnia 3 lub szano przypadki ogdlnoustrojowych dziatari niepozadanych, w tym krwawienia nie-
dotyczace gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowe;j.

Zaburzenia ogdlnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka

Tecentrig® (atezolizumab)  w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego
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Whioskowane produkty:

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnioskowa-
nej interwencji

Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

4 po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapo-
znac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu. Podczas leczenia atezoli-
zumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystapi¢ cukrzyca. Lekarz powinien monito-
rowac poziom glukozy przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia atezolizuma-
bem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jedli jest to klinicznie wskazane.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nastepujgcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoimmuno-
logiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny przerzut do mdzgu, HIV, wirusowe
zapalenie watroby typu B lub typu C, istotna choroba sercowo-naczyniowa. To samo dotyczyto
pacjentow z niedostateczng czynnoscig hematologiczng i czynnosciag narzadéw. Pacjenci, ktérym
podano zywa, atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajgcych witgczenie do badania,
systemowe leki stymulujace uktad immunologiczny w czasie 4 tygodni lub systemowe immuno-
supresyjne produkty lecznicze w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, a takze
antybiotyki doustnie lub dozylnie w ciggu 2 tygodni przed terminem rozpoczecia badania byli
wykluczeni z badan klinicznych.

Karta dla pacjenta

Wszystkie osoby przepisujgce produkt leczniczy Tecentrig muszg zapoznac sie z Informacja dla
lekarza i wytycznymi dotyczacymi postepowania. Osoby przepisujace ten lek musza omowic¢ z
pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecentrig. Pacjent otrzyma karte dla pa-
cjenta i zalecenie, by zawsze miec jg przy sobie.

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy ma-
jacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.

AESTIMO

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Niewydolnos¢ jajnikéw/ptodnosc

Avastin moze uposledza¢ ptodnos¢ kobiety (patrz punkty 4.6 i 4.8 ChPL). Dlatego tez
przed zastosowaniem produktu Avastin u kobiety w wieku rozrodczym nalezy prze-
dyskutowac z pacjentkg sposoby zachowania ptodnosci.

Podawanie produktu Avastin musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiad-
czonego w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

*  atezolizumab dostepny jest takze w produkcie leczniczym Tecentriqg 840 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji — 14ml (60mg/ml), fiolka; jednak koncentrat o mocy 840 mg nie jest zarejestro-
wany do stosowania w HCC, ani wnioskowany do objecia refundacja w tym wskazaniu.

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomdérkowego
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5.3 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Whnioskowana terapia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem nie jest obecnie objeta finan-

sowaniem w Polsce we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu (stan na dzier 16 grudnia 2020 r.).

Atezolizumab jest objety refundacjg w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca,

w ramach programu lekowego (Zatgcznik B.6. do wykazu lekow refundowanych; MZ 22/12/2020).

Bewacyzumab jest objety refundacjg w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (Zatacznik B.4. do
wykazu lekéw refundowanych; MZ 22/12/2020) oraz w leczeniu zaawansowanego raka jajnika (Zatgcz-

nik B.50 do wykazu lekéw refundowanych; Mz 22/12/2020).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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6 Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Whnioskowana terapia atezolizumabem, w skojarzeniu z bewacyzumabem, nie byta dotychczas przed-
miotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wnioskowanym, ani

w innym wskazaniu (stan na dzien 16.12.2020).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych zagranicznych agencji HTA dotyczacych finansowania
terapii atezolizumabem, w skojarzeniu z bewacyzumabem, w pierwszej linii leczenia systemowego cho-
rych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka wagtrobowokomaérkowego, przeszukano
dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych (data wy-

szukiwania: 16.12.2020):

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e [nstitute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Anglia i Walia,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia,

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia,

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja.

Odnaleziono 3 rekomendacje, wydane przez agencje NICE (NICE 2020), CADTH (CADTH 2020) i PBAC
(PBAC 2020a, PBAC 2020b) oraz adnotacje na stronie agencji PTAC o rozpoczetym procesie oceny (PTAC
2020). Agencja AWMSG informuje o odstgpieniu od oceny wtasnej, z uwagi na wydanie rekomendacji
przez NICE (AWMSG 2020). Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamiesz-

czono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Tabela 17. Przeglad rekomendacji zagranicznych agencji HTA dla terapii atezolizumab + bewacyzumab
w | linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobo-
wokomorkowego.

Agencja  Datawydania  Kierunek . o
. . " Rekomendacja i gtéwne argumenty uzasadnienia
(region)  rekomendacji rekomendacji
Atezolizumab z bewacyzumabem jest rekomendowany jako opcja leczenia
zaawansowanego lub nieresekcyjnego raka watrobowokomodrkowego u dorostych,
u ktérych nie stosowano dotychczas leczenia systemowego, z uszkodzeniem watroby
w klasie A Childa-Pugha i stanie sprawnosci O lub 1 wg ECOG, o ile producent dostarczy
leki zgodnie z zawartym porozumieniem handlowym.
Uzasadnienie:
e Standardem opieki medycznej w przypadku zaawansowanego lub nieresekcyjnego
HCC, u chorych, u ktérych nie stosowano leczenia systemowego, jest sorafenib lub
lenwatynib. Atezolizumab z bewacyzumabem stanowig nowa, potencjalng opcje

NICE terapii.
(Anglia 16.12.2020  pozytywna o Dowody naukowe wskazujg, ze osoby z uszkodzeniem watroby w klasie A Childa-
i Walia) Pugha i stanie sprawnosci O lub 1 wg ECOG, u ktdrych stosowano atezolizumab z

bewacyzumabem, zyli dtuzej, a takze czas do progresji choroby byt w ich przypadku
dtuzszy, niz u osdb leczonych sorafenibem. Wyniki poréwnania posredniego
sugeruja, ze atezolizumab z bewacyzumabem jest skuteczniejszy od lenwatynibu;
co jednak jest niepewne ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych
te terapie.

e Pomimo niepewnosci zwigzanej z wynikami poréwnania posredniego, najbardziej
prawdopodobne oszacowania wspdtczynnika efektywnosci kosztow dla
atezolizumabu z bewacyzumabem, w poréwnaniu do sorafenibu i do lenwatynibu,
mieszczg sie w zakresie wartosci uznawanych przez NICE za wskazujgce na
kosztowo-efektywne zuzycie srodkow NHS.

Rekomendacja:
Komitet pERC (pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee)
warunkowo rekomenduje refundacje atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem
w 1. linii leczenia dorostych pacjentéw zrozpoznaniem nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka watrobowokomdrkowego, wymagajacych leczenia systemowego,
jezeli zostanie spetniony warunek poprawy efektywnosci kosztow do akceptowalnego
poziomu.
Do leczenia powinni by¢ kwalifikowani pacjenci, u ktérych nie prowadzono wczesniej
leczenia systemowego, w stanie sprawnosci ECOG 0 lub 1 i klasg niewydolnosci watroby A
wg Child-Pugh. Leczenie atezolizumabem z bewacyzumabem powinno by¢ prowadzone
do momentu utraty korzysci klinicznej lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci.
Uzasadnienie:
e Komitet pERC rekomenduje jak wyzej, z uwagi na wykazang dodatkowa korzys¢
kliniczng (ang. net clinical benefit) z zastosowania atezolizumabu z
CADTH 17112020  warunkowa bewacyzumabem w poréwnaniu do sorafenibu, na podstawie istotnej statystycznie
(Kanada) o i klinicznie poprawy w catkowitym przezyciu (OS) i przezyciu bez progresji (PFS).
Ponadto wykazano wydtuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia (QoL). Komitet
pERC zauwaza, ze terapia atezolizumab + bewacyzumab jest zwigzana z istotna,
lecz mozliwg do opanowania toksycznoscig. Komitet pERC wzigt pod uwage, ze nie
istniejg badania bezposrednio poréwnujace atezolizumab + bewacyzumab do
lenwatynibu w zakresie punktéw koricowych istotnych w podejmowaniu decyzji,
takich jak OS, PFS i QoL. Niemniej pERC zauwaza, ze skutecznos$¢ lenwatynibu jest
prawdopodobnie zblizona do skutecznosci sorafenibu —w oparciu o badanie
REFLECT, w ktérym wykazano poprawe PFS, co najmniej poréwnywalnosc¢ (non-
inferiority) w OS oraz odmienny profil toksycznosci, w poréwnaniu lenwatynibu
do sorafenibu.
e W ocenie pERC terapia atezolizumabem z bewacyzumabem odpowiada
na potrzeby pacjentow (aligns with patient values), poniewaz stanowi dodatkowa,
skuteczng opcje terapii, oferuje poprawe OS i wydtuzenie czasu do pogorszenia
Qol, przy toksycznosci mozliwej do opanowania, jakkolwiek znaczace;.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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Agencja  Datawydania  Kierunek

(region)  rekomendacji rekomendacji Rekomendacja i gtéwne argumenty uzasadnienia

e W ocenie pERC, przy proponowanej cenie, terapii atezolizumabem
z bewacyzumabem nie mozna uznac za efektywna kosztowo, w poréwnaniu do
sorafenibu lub lenwatynibu. Odnotowano, ze wyniki analizy efektywnosci kosztow
sg determinowane przede wszystkim wysokim kosztem atezolizumabu
i bewacyzumabu; jest bardzo mato prawdopodobne, aby nawet istotna redukcja
ceny kazdego z lekdéw doprowadzita do spetnienia kryteriow efektywnosci kosztéw.
Ponadto wg pERC przedtozone oszacowanie wptywu na budzet moze by¢
niedoszacowane, a wptyw ocenianej terapii na budzet, przy proponowanych
cenach, bytby znaczacy.

Rekomendacja:

PBAC rekomenduje uwzglednienie terapii atezolizumabem w  skojarzeniu

z bewacyzumabem w wykazie lekdéw stosowanych w chemioterapii, w leczeniu szpitalnym

(Sekcja 100), w leczeniu pacjentdéw z rozpoznaniem zaawansowanego nieresekcyjnego

HCC, w stadium B lub C BCLC, u ktérych nie stosowano dotychczas leczenia systemowego.
PBAC Uzasadnienie:

(Australia) 07.2020 pozytywna \Wg PBAC w docelowej populacji pacjentéw istnieje duza potrzeba kliniczna i PBAC uznaje,
ze wnioskowana terapia zwigzana jest ze znaczacg korzyscig kliniczng, pomimo
niedojrzatosci oceny OS. Rekomendacja PBAC bazuje, m.in. na ocenie efektywnosci
kosztéw — PBAC uznaje, ze efektywnosc¢ kosztow atezolizumabu z bewacyzumabem bedzie
akceptowalna przy proponowanej cenie oraz wtasciwym RSS, adresujgcym ryzyko
stosowania wnioskowanej terapii u chorych nie spetniajgcych scistych kryteriow
refundacji.

Wszystkie trzy agencje HTA, ktére dotychczas ocenity zasadnosé refundacji terapii atezolizumab + be-
wacyzumab w leczeniu 1. linii zaawansowanego (nieresekcyjnego/miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego) HCC, tj. NICE, CADTH i PBAC, zarekomendowaty finansowanie tej terapii ze srodkow
publicznych (CADTH — pod dodatkowymi warunkami; NICE 2020, CADTH 2020, PBAC 2020a, PBAC
2020b).

Wszystkie w/w agencje HTA uznaty, ze wykazano korzys¢ kliniczng z wnioskowanej terapii, w poréwna-
niu do aktualnej praktyki, tj. leczenia inhibitorem TKI — sorafenibem lub lenwatynibem (w Kanadzie
i Wielkiej Brytanii przedtozono poréwnania z kazdym z wymienionych lekéw; w Australii uznano, ze
przedstawienie pordwnania z sorafenibem, jako lekiem reprezentatywnym dla aktualnej praktyki, jest
wystarczajgce). W ocenie korzysci klinicznej podkreslano takze istniejgcg, niezaspokojong potrzebe kli-

niczna (NICE 2020, CADTH 2020, PBAC 2020a, PBAC 2020b).

W odniesieniu do oceny efektywnosci kosztdow wyniki oceny agencji angielskiej i australijskiej byty od-
mienne od wynikéw uzyskanych w Kanadzie. W warunkach angielskiego i australijskiego systemu opieki
zdrowotnej wnioskowana terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem, przy proponowanych
cenach i mechanizmie dzielenia ryzyka (PBAC) / zawartych uzgodnien handlowych (NICE) zostata uznana
za kosztowo-efektywng (NICE 2020, PBAC 2020a, PBAC 2020b). Natomiast kryteria efektywnosci kosz-

téw przyjmowane w Kanadzie nie zostaty spetnione (przy cenach lekéw proponowanych w submisji dla
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CADTH), w zwigzku z czym CADTH sformutowato rekomendacje objecia wnioskowanej terapii refundacja

pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztow do akceptowalnego poziomu (CADTH 2020).

Obecnie ocena terapii atezolizumabem z bewacyzumabem jest prowadzona réwniez w Nowej Zelandii;

nie podano jednak planowanej daty publikacji rekomendacji (PTAC 2020).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng finansowang ze sSrodkdéw publicznych, mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

7.1 Terapie rekomendowane

Leczenie ukierunkowane molekularnie Z przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej

(rozdz. 2) wynika, ze standardowym postepowaniem, rekomendowanym w | linii leczenia systemowego
u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego, u ktérych
leczenie miejscowe lub lokoregionalne jest niemozliwe do przeprowadzenia lub nieskuteczne, lecz z do-
bra funkcjg watroby, jest leczenie lekiem ukierunkowanym molekularnie —inhibitorem TKI: sorafenibem
(PTOK, SH-PTG, NCCN, ESMO, EASL, AASLD) lub lenwatynibem (NCCN, ESMO, EASL, AASLD); przy czym
w najnowszych wytycznych ASCO inhibitory TKI rezerwowane s3 dla chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania wnioskowanej terapii atezolizumabem z bewacyzumabem. Sorafenib jest rekomendo-
wany jako jedyny lek o wykazanym, korzystnym wptywie na OS (wzgledem najlepszego leczenia wspo-
magajgcego — BSC; w starszych wytycznych, nie uwzgledniajgcych terapii atezolizumab + bewacyzu-
mab), natomiast lenwatynib uwazany jest za lek u skutecznosci zblizonej do sorafenibu. W polskich wy-
tycznych rekomendowano wytgcznie sorafenib, jednak polskie wytyczne pochodzg z 2015 (PTOK) 2016
(SH-PTG) roku, zatem zostaty sformutowane przez datg rejestracji lenwatynibu — produkt leczniczy Le-
nvima — w leczeniu | linii leczenia systemowego HCC na terytorium Unii Europejskiej, w sierpniu 2018 r.

(KE Lenvima).

Immunoterapia Najnowsze wytyczne (wszystkie zaktualizowane w 2020 r.: ASCO, ESMO i NCCN) wsrdéd
rekomendowanych opcji terapii | linii w docelowe]j populacji chorych na HCC wymieniajg juz takze wnio-
skowang terapie atezolizumabem, w skojarzeniu z bewacyzumabem (ESMO 2020a, ESMO 2020b, NCCN
5.2020), przy czym wytyczne ASCO zalecajg stosowanie atezolizumabu z bewacyzumabem u wiekszosci
chorych, sorafenib i lenwatynib pozostawiajgc dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do tej terapii (ASCO

2020). Wytyczne NCCN wskazujg ponadto, ze w szczegdlnych sytuacjach klinicznych (kategoria ,, Useful
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in Certain Circumstances”) mozna rozwazy¢ zastosowanie niwolumabu w monoterapii — jednak wytgcz-
nie u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia inhibitorem TKI ani innym leczeniem antyangiogennym

(zalecenie stabe — kategoria 2B; NCCN 5.2020).

Chemioterapia Z przeprowadzonego przegladu wytycznych (rozdz. 2) wynika, ze stosowanie chemiote-
rapii systemowej w docelowej grupie chorych nie jest zalecane. W wytycznych poszczegélnych towa-
rzystw naukowych w ogéle nie odnoszono sie do stosowania chemioterapii u chorych w stadium nowo-
tworu wykluczajgcym leczenie miejscowe lub lokoregionalne lub wskazywano, ze chemioterapia nie jest
rekomendowana. W polskich rekomendacjach Sekcji Hepatologicznej PTG (SH-PTG 2016) nie odniesiono
sie do mozliwosci stosowania chemioterapii w rozwazanej grupie pacjentdw. Z kolei w starszych wytycz-
nych PTOK wskazano, ze chemioterapia ,nie jest zalecang metody” leczenia HCC, ze wzgledu na , ogra-
niczong skutecznosd¢”, przy czym ,,dos¢ powszechnie stosowano doksorubicyne, chociaz takie postepo-
wanie nie byto poparte dowodami naukowymi” — czestos¢ obiektywnych odpowiedzi na doksorubicyne
wynosi, wg cytowanego zrédta, ok. 10%, przy braku wptywu na OS (Herman 2015, s. 168). W wytycznych
PTOK wspomniano réwniez, ze stosowanie wielolekowej chemioterapii, z udziatem pochodnych platyny,
fluoropirymidyn, gemcytabiny i antracyklin ,,nieco zwieksza czestos¢ odpowiedzi kosztem wiekszej tok-
sycznosci i nie poprawia rokowania” (Herman 2015, s. 169). Sposréd wtgczonych do przegladu wytycz-
nych miedzynarodowych / zagranicznych, stabe zalecenie (kategoria 2B) dotyczgce mozliwosci stosowa-
nia chemioterapii systemowej zawarto w wytycznych NCCN — jednak wytgcznie w odniesieniu do sche-
matu FOLFOX (kwas folinowy lub lewofolinowy, fluorouracyl, oksaliplatyna), w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych (kategoria , Useful in Certain Circumstances”); przy czym zaznaczono, ze dane wspierajgce
zastosowanie tej terapii sy ograniczone, a stosowanie chemioterapii w | linii leczenia systemowego po-

winno mie¢ miejsce (preferencyjnie) w ramach badan klinicznych (NCCN 5.2020).

7.2 Terapie refundowane w Polsce

Leki dostepne w programach programu lekowego Obecnie w Polsce pacjenci z rozpoznaniem HCC,

u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jest ono nieskuteczne podlegajg
kwalifikacji do leczenia sorafenibem w ramach programu lekowego ,,LECZENIE RAKA WATROBOWOKO-
MORKOWEGO (ICD-10 C 22.0)” (Zatacznik B.5. do wykazu lekéw refundowanych; MZ 22/12/2020). W ta-
beli ponizej poréwnano populacje pacjentéw, ktorzy mogg skorzystaé z refundowanego leczenia sora-
fenibem z docelowa populacjg chorych dla terapii atezolizumab + bewacyzumab, na podstawie zesta-

wienia gtéwnych kryteridéw kwalifikacji/dyskwalifikacji.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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nie byli leczeni systemowo



69 AESTIMO

Tabela 18. Populacja pacjentow kwalifikujgcych sie do refundacji sorafenibu vs docelowa populacja
wnioskowanego programu lekowego — kluczowe kryteria kwalifikacji/dyskwalifikacji do pro-
gramow lekowych.

Sorafenib Atezolizumab + bewacyzumab

Kryterium (obowigzujacy program B.5) [zatacznik 10.4] (wnioskowany program) [zatacznik 10.5]

Réznice?

Kryteria kwalifikacji

HCC — histologiczne lub cytologiczne lub typowy
obraz w TC lub MR (przypadku pacjentow
z marskoscig watroby w wywiadzie ze zmianami
o $rednicy >1 cm)

Rozpoznanie

Stadium ) . .
) Nieobecnosé¢ przerzutdéw poza watroba.
zaawansowania
Mozliwos¢
zastosowania leczenia Brak mozliwosci zastosowania leczenia
miejscowego miejscowego lub jego nieskutecznosé.

lub lokoregionalnego

Niestosowanie w przesztosci farmakologicznego

Wczesniejsze leczenie ) .
leczenia przeciwnowotworowego z powodu

AL

systemowe Hee

Stan sprawnosci 0-1 wg WHO

Stan czynnosciowy A (Child-Pugh)
watroby
Obecnos¢ zmian Obecnosé 21 zmiany mierzalnej wg RECIST
Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu
o niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
Choroby/stany

e e istotne schorzenia wspdtistniejace
wspdtistniejace

wykluczajgce
kwalifikacje

e uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub
watroby (na podst. kryteridw
laboratoryjnych)

. =
e
e _
o
—
T

Przeprowadzone wyzej porownanie kluczowych kryteriéw kwalifikacji do programéw B.5 oraz do wnio-

skowanego programu wskazuje, ze
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Leki dostepne w ramach chemioterapii U dorostych chorych z rozpoznaniem o kodzie ICD-10 C22.0 Rak

komdrek wgtroby objete refundacjg sg nastepujgce leki stosowane w chemioterapii: karboplatyna, ci-
splatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mi-
tomycyna!, winkrystyna oraz winorelbina (MZ 22/12/2020). Takze stosowany m.in. w wymienianym
w wytycznych NCCN schemacie FOLFOX kwas folinowy/lewofolinowy jest refundowany z katalogu che-
mioterapii ,,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziet wydania decyzji”; obowigzujgce de-
cyzje wydano w lipcu 2019 r., zatem lek ten refundowany jest m.in. u chorych na HCC, w ramach aktu-
alnego, szerokiego wskazania rejestracyjnego ,zmniejszanie objawow toksycznosci i zapobieganiu dzia-
tania antagonistéw kwasu foliowego takich jak metotreksat w leczeniu cytotoksycznym oraz w przypad-
kach przedawkowania u dorostych i u dzieci; w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cyto-
toksycznym” (ChPL Levofolic). Natomiast inna sktadowa schematu FOLFOX, tj. oksaliplatyna, nie jest ob-

jeta refundacjg u chorych na HCC.

Leki w toku oceny AOTMIT Przeprowadzony przeglad zlecer Ministra Zdrowia publikowanych w Biule-

tynie Informacji Publicznej AOTMIT nie wskazuje na mozliwos¢ objecia refundacjg dodatkowych terapii
adresowanych do wnioskowanej populacji chorych na zaawansowanego HCC w okresie rozpatrywania
whniosku o refundacje terapii atezolizumab + bewacyzumab. Jedynym lekiem zarejestrowanym w ostat-
nich latach do stosowania we wnioskowanym wskazaniu, poza wnioskowang terapia, jest lenwatynib.

W BIP AOTMIT nie zidentyfikowano zlecen oceny dotyczacej stosowania tego leku w HCC.

Szczegdtowe informacje dotyczace poziomu finansowania poszczegdlnych lekdw refundowanych u cho-

rych na HCC zamieszczono w zatgczniku (rozdz. 10.4).

1 Wg zatgcznika C.42 do wykazu lekdw refundowanych substancja czynna mitomycinum jest objeta refundacjg u chorych z roz-
poznaniem HCC (C 22.0), jednak w wykazie nie odnaleziono zadnego produktu leczniczego zawierajgcego te substancje czynna
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7.3 Terapie najczesciej stosowane w polskiej praktyce klinicznej

Z uwagi na ograniczenia dotyczgce refundacji sorafenibu (tj. wykluczenie z obecnego programu B.5 pa-
cjentow z rozsiewem pozawatrobowym) oraz brak opublikowanych, aktualnych Zzrodet danych, pozwa-

lajgcych oszacowacd stosowanie w docelowej populacji chorych najlepszego leczenia wspomagajacego

( -

BSC) i chemioterapii,

Tabela 19

|
|
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7.4 Terapie uznane za wtasciwe komparatory przez agencje HTA

Ostatni wniosek o refundacje nowej technologii medycznej we wskazaniu | linii leczenia systemowego
chorych na zaawansowanego HCC (bez mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub lokoregio-
nalnego) byt rozpatrywany przez AOTMIT w 2012 roku (ZLC nr 75/2012). Rozpatrywany wniosek dotyczyt
poszerzenia populacji kwalifikujgcej sie do leczenia sorafenibem w programie lekowym o pacjentéw

z rozsiewem pozawatrobowym (do czego jednak nie doszto). Wnioskodawca jako wtasciwy komparator

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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dla sorafenibu wskazat ,leczenie wspomagajace + placebo” (BSC) i wybdr ten zostat uznany przez AOT-
MIT za witasciwy, ,,odzwierciedlajgcy aktualng praktyke kliniczng, ktéry moze zostac zastgpiony przez
wnioskowang technologie” (AWA Nexavar 2012, s. 25). Pierwotnie, przed uruchomieniem aktualnie
dziatajgcego programu lekowego, refundacja sorafenibu w populacji chorych na HCC, u ktdérych nie
moze by¢ zastosowane leczenie miejscowe albo leczenie miejscowe jest nieskuteczne, zostata pozytyw-
nie zarekomendowana w 2010 r. przez Prezesa AOTMIT (REK Nexavar 2010) — rowniez w oparciu o po-

rownanie z BSC (placebo).

Dotychczas AOTMIT nie oceniata zadnej technologii medycznej, ktéra mogtaby zastgpi¢ (catkowicie lub
czeSciowo) sorafenib w rozpatrywanej populacji chorych. Pomimo rejestracji lenwatynibu (Lenvima)
w rozwazanym wskazaniu (w UE — od 2018 roku), w BIP AOTMIT nie zidentyfikowano jakiegokolwiek

zlecenia oceny tego leku u chorych na HCC.

W dotychczas opublikowanych rekomendacjach zagranicznych agencji HTA (NICE, CADTH i PBAC, patrz:
rozdz. 6.2) dla terapii skojarzonej atezolizumab + bewacyzumab, za wtasciwe komparatory uznawano
zarejestrowane w rozpatrywanym wskazaniu inhibitory TKI — sorafenib i lenwatynib (odpowiednio do
statusu refundacji wymienionych lekéw w Anglii i Walii, Kanadzie i Australii); przy czym w Anglii i Kana-
dzie przedtozono pordwnania z kazdym z wymienionych lekdw, a w Australii uznano, ze przedstawienie

poréwnania z sorafenibem, jako lekiem reprezentatywnym dla aktualnej praktyki, jest wystarczajgce.

7.5 Wybrane komparatory

Na podstawie wyzej omoéwionych czynnikéw determinujgcych wyboér komparatoréw w analizach HTA
w Polsce, tj. statusu refundacji, pozycji w wytycznych klinicznych (ze szczegdlnym uwzglednieniem pol-
skich towarzystw naukowych) oraz pozycji (czestosci stosowania) w rzeczywistej praktyce klinicznej
w docelowej populacji pacjentéw, jako wtasciwe komparatory dla terapii atezolizumabem, w skojarze-

niu z bewacyzumabem, wskazano:

e sorafenib —w subpopulacji chorych bez rozsiewu pozawgtrobowego;
e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) — w subpopulacji chorych

z obecnoscig przerzutéw poza watroba.

Sorafenib w monoterapii jest lekiem zarejestrowanym w rozpatrywanym wskazaniu i stanowi aktualny

standard opieki medycznej chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego HCC, niekwali-

fikujgcych sie do leczenia miejscowego lub lokoregionalnego (lub u ktérych takie leczenie okazato sie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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nieskuteczne), na co wskazujg zaréwno polskie, jak i zagraniczne wytyczne kliniczne. Jest to terapia re-
fundowana w ramach programu lekowego, jednak jej finansowanie ograniczone jest do subpopulacji
chorych bez przerzutéw poza watrobg — z tego wzgledu leczenie sorafenibem uznano za aktualng prak-
tyke kliniczng wytgcznie we wspomnianej subpopulacji pacjentéw. Status sorafenibu jako aktualnej prak-

tyki klinicznej w subpopulacji chorych na HCC, w ktérej lek ten jest refundowany (tj. bez rozsiewu poza-

watroboweo) |

I | 0 afe-

nib zostat ponadto uznany (razem z lenwatynibem, ktdry jednak nie jest w Polsce refundowany ani sto-
sowany) za witasciwy komparator dla wnioskowanej technologii medycznej przez agencje HTA, ktére
przeprowadzity juz proces oceny HTA dla atezolizumabu z bewacyzumabem (tj. NICE, CADTH i PBAC).

Szczegdtowy opis zasad leczenia sorafenibem zamieszczono w zatgczniku 10.3.

Najlepsze leczenie wspomagajgce zostato uznane za wtasciwy komparator / aktualng praktyke (dominu-

jacy sposdb postepowania) u chorych z przerzutami poza watrobg z uwagi na brak refundacji sorafenibu
w tej subpopulacji chorych, a takze brak refundacji jakiejkolwiek innej, aktywnej terapii, sposréd zaleca-
nych w polskich i/lub zagranicznych wytycznych klinicznych (atezolizumab z bewacyzumabem, lenwaty-
nib lub — u wybranych chorych — chemioterapia FOLFOX, najlepiej w ramach badar klinicznych). Zadne
z towarzystw naukowych, polskich lub zagranicznych, ktérych wytyczne poddano przeglagdowi w ramach
APD (opublikowane w 2015 r. lub pdzniej) nie zaleca stosowania klasycznej chemioterapii (poza wspo-

mniang, stabg rekomendacjg NCCN dla nierefundowanego w Polsce schematu FOLFOX) w | linii leczenia

systemowego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego HCC. _
.|
.|
|
Najlepsze leczenie wspomagajgce zostato ponadto uznane za najlepszy i wystarczajgcy komparator
w przeprowadzonych uprzednio ocenach AOTMIT dotyczacych refundacji sorafenibu we wskazaniu
zgodnym z wnioskowanym dla atezolizumabu z bewacyzumabem (w 2012 i 2009 roku). Na brak uzna-
nych za standard, aktywnych terapii, dostepnych w Polsce dla chorych na HCC z przerzutami poza wa-
trobe wskazujg takze rozpatrywane w 2020 r. przez AOTMIT wnioski o refundacje sorafenibu w | linii
leczenia systemowego w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowej, u chorego z przerzutami

HCC do kosci (ZLC nr 126/2020) i nadnerczy (ZLC nr 190/2020).
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W tabeli ponizej zestawiono kluczowe argumenty, ktére zadecydowaty o wyborze badzZ odrzuceniu po-
szczegolnych terapii, rozpatrywanych jako potencjalne technologie opcjonalne, jako wtasciwych kom-

paratoréw.

Tabela 20. Zestawienie potencjalnych technologii opcjonalnych, z argumentami za i przeciw wyborowi
danej terapii jako komparatora.

Potencjalne
technologie Argumenty za/przeciw wyborowi Decyzja
opcjonalne

ZA:

o terapia zarejestrowana w docelowej populacji chorych

o terapia refundowana w docelowej populacji chorych, z ograniczeniem do subpopulacji
pacjentéw bez przerzutéw poza watrobg

e terapia rekomendowana w docelowej populacji chorych przez polskie i zagraniczne
wytyczne praktyki klinicznej (przy czym w polskich wytycznych PTOK zaznaczono, ze

korzysci w subpopulacji chorych z przerzutami poza watrobga sg mniejsze, niz u chorych z TAK .
fenib nowotworem ograniczonym do tego narzadu) _WSprﬁprIacJ'
soratent e aktualna praktyka kliniczna w docelowej populacji chorych ¢ oryF €z
rozsiewu
pozawgtrobowego
o terapia wskazywana jako wtasciwy komparator dla atezolizumabu z bewacyzumabem przez
zagraniczne agencje HTA (NICE, PBAC, CADTH)
PRZECIW:
— brak
ZA:
e terapia zarejestrowana w docelowej populacji chorych
o terapia rekomendowana w docelowej populacji chorych w nowszych (zagranicznych)
wytycznych praktyki klinicznej
o terapia wskazywana jako wtasciwy komparator dla atezolizumabu z bewacyzumabem przez
zagraniczne agencje HTA (NICE, PBAC, CADTH)
lenwatynib PRZECIW: NIE

e terapia nieobjeta refundacjg u chorych na HCC w Polsce (a takze brak zlecenia oceny w BIP
AOTMIT w rozwazanym wskazaniu — co wskazuje na brak mozliwosci objecia refundacja tej
terapii w Polsce w najblizszym czasie)

® z uwagi na brak finansowania, terapia nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w Polsce

e brak zauwazalnej obecnosci w polskiej praktyce klinicznej

ZA:

o brak refundacji ktérejkolwiek z terapii zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej w
docelowej populacji chorych, tj. atezolizumabu z bewacyzumabem, sorafenibu,
lenwatynibu lub schematu FOLFOX (staba rekomendacja NCCN)
e Sciezka postepowania najczesciej podejmowana w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu TAK

pacjentow z przerzutami poza watroba (| — w subpopulagji

BsC . L ) ) . chorych
e postepowanie uznane za wiasciwy i wystarczajacy komparator w ocenie sorafenibu przez Z rozsiewem

AOTMIT, we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym dla atezolizumabu z bewacyzumabem pozawatrobowym
o AOTMIT rozpatrywata 2 wnioski o refundacje sorafenibu w | linii leczenia systemowego

(u pacjentéw z przerzutami poza watrobg) w ramach RDTL i nie zostaty one odrzucone ze

wzgleddw formalnych — co potwierdza brak dostepnosci standardowych terapii | linii

w Polsce w rozwazanej subopopulacji pacjentéw
e najtansza z rozpatrywanych technologii opcjonalnych

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
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Potencjalne

technologie Argumenty za/przeciw wyborowi Decyzja
opcjonalne

PRZECIW:

— brak

ZA:

o terapia refundowana w docelowej populacji chorych

PRZECIW:

e terapia niezalecana, ze wzgledu na brak wptywu na przezycie i niski odsetek odpowiedzi,
przez polskie, jak i zagraniczne wytyczne kliniczne (wg NCCN stosowanie chemioterapii

doksorubicyna w docelowej populacji powinni by¢ ograniczone do badan klinicznych) NIE

(w monoterapii)

nie mozna jej uznac za
interwencje reprezentujacg standardowa, aktualng praktyke kliniczng
o terapia niewskazana jako wiasciwy komparator przez AOTMIT w ocenie sorafenibu, we
wskazaniu odpowiadajgcym wnioskowanemu dla atezolizumabu z bewacyzumabem
o terapia niewskazywana wsréd wiasciwych komparatoréw dla atezolizumabu
z bewacyzumabem przez zagraniczne agencje HTA

ZA:

o terapie refundowane w docelowej populacji chorych

PRZECIW:

o terapie niezalecane przez polskie, jak i zagraniczne wytyczne kliniczne (wg NCCN
stosowanie chemioterapii w docelowej populacji powinni by¢ ograniczone do badan
klinicznych)

inne
refundowane
chemioterapiet

NIE

nie mozna ich uznad za interwencje reprezentujgce
standardowg, aktualng praktyke kliniczna
o terapie niewskazywane jako wtasciwe komparatory przez AOTMIT w ocenie sorafenibu,
we wskazaniu odpowiadajgcym wnioskowanemu dla atezolizumabu z bewacyzumabem
o terapie niewskazywane wsrdéd wtasciwych komparatoréw dla atezolizumabu
z bewacyzumabem przez zagraniczne agencje HTA

ZA:
e jedna z terapii zalecanych w docelowej populacji chorych przez NCCN
PRZECIW:

o zalecenie NCCN wobec schematu FOLFOX jest stabe (kategoria 2B), w kategorii terapii
chemioterapia zalecanych do stosowania ,w szczegdlnych sytuacjach klinicznych” i opatrzone
w schemacie zastrzezeniem, ze dane wspierajgce zastosowanie tej terapii s3 ograniczone, a stosowanie NIE
FOLFOX chemioterapii w rozpatrywanym wskazaniu powinno mie¢ miejsce (preferencyjnie) w
ramach badan klinicznych
o brak tej terapii w zaleceniach innych towarzystw naukowych (niz NCCN)
e schemat nierefundowany w Polsce (brak refundacji jednej ze sktadowych — oksaliplatyny)

ZA:

e jedna z terapii zalecanych w | linii leczenia systemowego chorych na zaawansowanego HCC
przez NCCN

niwolumab PRZECIW: .

w monoterapii . . . . . .
o zalecenie NCCN jest stabe (kategoria 2B), w kategorii terapii zalecanych do stosowania

W szczegdlnych sytuacjach klinicznych” i ograniczone do pacjentéw niekwalifikujacych sie
do leczenia inhibitorem TKI ani innym leczeniem antyangiogennym (bewacyzumab jest
lekiem antyangiogennym, zatem niwolumab mogtby by¢ rozwazany, zgodnie z cytowanym
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nie byli leczeni systemowo
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Potencjalne
technologie Argumenty za/przeciw wyborowi Decyzja
opcjonalne

zaleceniem NCCN, do stosowania wytgcznie u pacjentdw, u ktérej nie mozna zastosowac
whnioskowanej terapii atezolizumabem z bewacyzumabem)

o ek niezarejestrowany w | linii leczenia systemowego u chorych z rozpoznaniem HCC, ani
przez EMA, ani przez FDA

o brak refundacji w Polsce w docelowe] populacji chorych

T oprdocz oméwionej odrebnie doksorubicyny u chorych z rozpoznaniem HCC (z wyjatkiem lekéw refundowanych wytacznie u dzieci) refun-
dowane sg chemioterapie: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, iry-
notekan, mitomycyna, winkrystyna, winorelbina; kwas folinowy/lewofolinowy —w ramach schematéw skojarzonych (MZ 22/12/2020)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w ocenie korzysci zdrowotnej
nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasile-
nia choroby oraz jakosci zycia, a takze bezpieczenstwa terapii (AOTMIT 2016). Z kolei zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) w przedrejestracyjnej ocenie
lekdw przeciwnowotworowych wsrdd punktéw koncowych nalezy uwzglednié parametry, ktérych ocena
pozwoli na zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych swiadczgcych o korzysci, jakg dany pa-
cjent moze uzyskac po zastosowaniu weryfikowanej technologii medycznej (EMA 2017a). Zblizone zale-

cenia zawarto w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykanskg agencje FDA (FDA 2018).

Jedyng metodg, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia chorego na HCC jest leczenie chirurgiczne (Her-
man 2015); wnioskowany program jest jednak adresowany do pacjentéw, u ktérych ani leczenie chirur-
giczne, ani inne terapie miejscowe lub lokoregionalne nie mogg juz by¢ zastosowane lub sg niesku-
teczne. Gtéwnym celem leczenia u chorych kwalifikowanych do wnioskowanego programu jest zatem

wydtuzenie przezycia, przy niepogorszonej lub poprawionej jakosci zycia.

Ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) stanowi ,,ztoty standard” oceny terapii onkolo-
gicznych. Zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koncowy umoz-
liwiajgcy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koncowy, ktorego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub tez wyniki mogg by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia
u obserwowanych pacjentow. Efektywnosé kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze za-
tem by¢ i w praktyce niejednokrotnie jest poczagtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych
punktéw koncowych innych niz OS (EMA 2017a, EMA 2017b, FDA 2018). W wytycznych EMA (EMA
2017a, EMA 2017b) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkologicznych wskazano, poza OS, ta-
kie punkty kofcowe, jak odsetek wyleczen (ang. cure rate) i przezycie bez progresji (PFS, z ang. pro-
gression-free survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival). Z uwagi
na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymienionych
punktéw koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podlegajg za-

ktécajagcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Whnioskowana terapia stanowi pierwsza linie leczenia systemowego u chorych na zaawansowanego
HCC. Z uwagi na bardzo zte rokowanie docelowej grupy chorych (sredni czas przezycia chorych z HCC
niekwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy; Herman 2015) ocena wptywu no-
wej terapii na OS powinna by¢ mozliwa w ramach badania klinicznego, w kilkuletnim lub kréotszym hory-

zoncie czasowym.

Jednoczesénie na OS mogg wptywac terapie systemowe Il i kolejnych linii, stad istotna jest ocena wynikow
leczenia takze na podstawie wystepowania zdarzen innych niz zgon, ktérych ocenia nie jest zaktdcana
potencjalnym niezbalansowaniem kolejnych linii leczenia. Poza oceng catkowitego przezycia, jakosci zy-
cia i bezpieczenstwa, dodatkowy, lecz istotny z punktu widzenia prowadzenia terapii onkologicznej cho-
rego z zaawansowanym nowotworem ztosliwym, punkt koricowy, stanowi ocena odpowiedzi na leczenie
oraz progresji choroby (jednoczesnie kolejne linie leczenia nie majg zaktdcajgcego wptywu na wyniki

oceny przezycia bez progresji choroby i oceny odpowiedzi).

Majac na uwadze cele leczenia i rokowanie w docelowej grupie chorych oraz zgodnie z wytycznymi HTA
AOTMIT i przytoczonymi wyzej zaleceniami doboru punktéw koricowych w badaniach oceniajacych te-
rapie przeciwnowotworowe, jako punkty koricowe analizy skutecznosci wnioskowanej terapii atezolizu-
mabem z bewacyzumabem wybrano nastepujace wyniki: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), uzyskanie co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall

response rate) i jakos¢ zycia (Qol, ang. quality of life).

W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenié ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozgdanych
(AEs, ang. adverse events) z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia oraz kategorii ciezkich AEs (ang. se-
rious adverse events). Ponadto, wskazane jest poszerzenie zakresu informacji w ocenie bezpieczenstwa
poza wyniki badan klinicznych i obserwacyjnych, o komunikaty i analizy wydawane przez Urzad Rejestra-
cji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA i FDA, jak rowniez re-
jestry dziatan niepozadanych wskazane w Wytycznych AOTMIT (AOTMIT 2016).

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikéw zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu zdrowotnego, zwtaszcza w przy-

padku chordb o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznoscii bezpieczeristwa atezolizumabu, stosowanego
w skojarzeniu z bewacyzumabem w 1. linii systemowego leczenia chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania ra-
dykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne. Ocena efek-
tywnosci klinicznej zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012)
oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hand-

book for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.0 (Higgins 2019).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przegladu systematycznego bedzie oparta na kryteriach sfor-
mutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty koncowe

/ miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badan). Ustalone kryteria PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej — przeglad systematyczny badan pierwotnych.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
= miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak watrobowokomaorkowy (HCC) = chorzy na HCC, u ktdrych jest mozliwo$¢
= brak mozliwosci zastosowania radykalnego ~ podjgcia skutecznego leczenia chirurgicz-
leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokore- ~ nego lub lokoregionalnego
Populacja

(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

gionalnych, lub ich nieskutecznosé¢

= niestosowanie w przesztosci leczenia syste-
mowego z powodu raka watrobowokomér-
kowego

= wiek > 18 lat

= atezolizumab, stosowany w dawce 1200 mg,
w skojarzeniu z bewacyzumabem w dawce
15 mg/kg masy ciata, stosowane we wlewie
dozylnym co trzy tygodnie

= chorzy otrzymujgcy wczesniej leczenie sys-
temowe w HCC

= inne populacje chorych, niespetniajgcych
kryteriéw wtgczenia

= atezolizumab w innym schemacie skojarzo-
nym lub monoterapii

= dawkowanie niezgodne z zalecanym

= inne terapie niespetniajgce kryteriow wia-
czenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

= sorafenib +/- placebo (chorzy spetniajacy
kryteria wigczenia do obecnego programu
lekowego, tj. bez przerzutéw poza watroba)

= najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) +/-
placebo (chorzy z rozsiewem pozawatrobo-
wym)

= dodatkowo celem mozliwosci oceny wyko-
nania poréwnania posredniego: badania po-
rownujace sorafenib z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) +/-placebo

= przezycie catkowite (OS)
= przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR)

= jakos$¢ zycia (Qol)
= bezpieczenstwo

= Atezolizumab+bewacyzumab: badania kli-
niczne z randomizacja i grupa kontrolng, ba-
dania bez randomizacji (z lub bez grupy kon-
trolnej), badania pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub rejestry chorych opublikowane
w formie petnotekstowych artykutéw oraz
abstrakty doniesien konferencyjnych, pre-
zentujgce dodatkowe dane do badan posia-
dajacych petnotekstowe publikacje

= Porownanie posrednie: badania kliniczne
z randomizacja i grupa kontrolng opubliko-
wane w formie petnotekstowych artykutow
oraz abstrakty doniesier konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do badan po-
siadajacych petnotekstowe publikacje

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= sorafenib w schematach skojarzonych
= [enwatynib
= niwolumab

= inne terapie niespetniajace kryteriow wta-
czenia

= wigczano badania prowadzone w populacji
ogdlnej (z i bez rozsiewu pozawgtrobowego)
poszukujgc nastepnie wynikéw w poszcze-
golnych podgrupach

= parametry farmakokinetyczne

= parametry farmakodynamiczne

= badania na zwierzetach
= opracowania wtérne

= badania in vitro

= serie przypadkow

= opisy przypadkéw

= analizy ekonomiczne

= abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
dan innych niz wtgczone do analizy w formie
petnotekstowej

Z uwagi na fakt, ze we wstepnym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano badan, w ktérych wnioskowang

interwencje porownywano z komparatorem witasciwym dla subpopulacji chorych z rozsiewem pozawa-

trobowym (EHS), tj. BSC, w PICOS zdefiniowano dodatkowe kryteria selekcji badan do pordwnania po-

Sredniego przez wspdlny komparator — sorafenib. W odniesieniu do populacji docelowej, do poréwnania

posredniego powinny by¢ wigczane zarowno badania przeprowadzone w populacji chorych z EHS, jak

i badania w szerszej populacji, w ramach ktérych nalezy poszukiwaé wynikéw dla subpopulacji z EHS.

W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ograniczenia czasowe. Do przeglagdu wtgczane bedg publikacje

w jezyku polskim lub angielskim.

W analizie klinicznej zostang takze uwzglednione raporty HTA i przeglady systematyczne, w ktorych

przedstawiono informacje na temat oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa atezolizumabu

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
watrobowokomadrkowego,

lub przerzutowego raka

nie byli leczeni systemowo

ktorzy

dotychczas
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stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w docelowej populacji chorych na HCC, pod warunkiem,
ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (zdefiniowanie pytania klinicznego, Zzrédet danych, stra-
tegii wyszukiwania, kryteridow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich

syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona analiza bezpieczeristwa, w oparciu o rejestry podane
w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Monitoring Center), in-
formacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0séb wykonujgcych zawody medyczne i inne komu-
nikaty i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz profil

bezpieczeristwa opisany w ChPL Tecentrig.

9.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zardowno na jakosc¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Tecentrig, stosowanego z bewacyzumabem, nalezy
przeprowadzi¢ technikg analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig
lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). W mysl zalecent Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tary-
fikacji, w analizie podstawowej nalezy przyjg¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia

zaawansowanego HCC ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktow Tecentriqg i Avastin w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego w Polsce (Na-
rodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdro-
wia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012) nalezy zastosowac takze perspektywe wspdling podmiotu

zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane techno-
logie medyczne, zostanie rozwazone uwzglednienie kosztéw posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $Smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego (umie-
ralnos¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa). Przeprowadzenie
analizy z uwzglednieniem kosztéw posrednich i perspektywy spotecznej bedzie mozliwe jedynie w przy-
padku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do przyjecia w stanach choroby/zdrowia wyrdznio-

nych w przebiegu zycia pacjenta z rozwazane]j populacji.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analiza ekonomiczna zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Nalezy przeprowadzi¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania
ATEZO+BEWA we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznos$ci standw zdrowia

wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej bedzie uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refunda-
cji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentriq, stosowanego z bewacyzumabem,
w ramach programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajacy brak dostepnosci leczenia atezolizumab + bewacyzumab jako $wiadczenia gwarantowanego, re-
fundowanego ze srodkéw publicznych wedtug wnioskowanych warunkéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktdéw Tecentriqg i Avastin w wykazie lekdw refundowanych stosowanych

w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych oraz hi-
storycznych danych dotyczacych refundacji lekéw (w zaleznosci od dostepnosci poszczegdlnych rodza-
jéw danych) okreslona zostanie roczna liczebno$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do
whnioskowanego programu lekowego. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe oszacowana zostanie

przyszta pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia | linii zaawansowanego HCC, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych i wytycz-

nych klinicznych (w zaleznos$ci od dostepnosci poszczegdlnych rodzajow danych).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia bedzie uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych pa-

rametréw, od ktdrych zaleze¢ beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu rozwazone zostang wa-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
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rianty skrajne: minimalny i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w analizie zosta-
nie przyjety co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczagwszy ustalonego momentu rozpoczecia fi-
nansowania ze srodkéw publicznych wnioskowane] technologii. Zgodnie z zaleceniami, w analizie
uwzglednione zostang nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia (koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan
niepozadanych) i po progresji choroby, a obliczenia zostang dokonane z perspektywy ptatnika publicz-
nego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg bedg obejmowac instrument
dzielenia ryzyka (RSS), analiza zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS;

(2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie ocenie poddany zostanie takze wptyw podjecia refundacji wnioskowanej technologii medycz-

nej na organizacje udzielania S$wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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10 Zataczniki
10.1 Skale

10.1.1 Skala sprawnosci ECOG

Tabela 22. Skala sprawnosci fizycznej wg Eastern Cooperative Oncology Group (SH-PTG 2016).

Stopien sprawnoéci Kryteria oceny
0 zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
1 obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
) zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosé do pracy,
pacjent spedza w tdzku okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, pacjent spedza w tézku ponad potowe dnia
4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, pacjent spedza w tézku caty dzien
5 stan przedagonalny
10.1.2 RECIST

RECIST (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) to skala uwzgledniajgca kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych. Klasyfikacja zostata opracowana w 2000 r. i nastepnie
zaktualizowana w 2009 r. (RECIST 1.1). Kryteria RECIST 1.1 sg standardem oceny odpowiedzi w bada-
niach klinicznych. W rutynowej praktyce w ocenie odpowiedzi na leczenie wiekszosci nowotwordw litych

obowigzuje stosowanie kryteriow RECIST (Pfuzariski 2014).

Kryteria RECIST uwzgledniajg ocene odpowiedzi na leczenie na podstawie wykonanego badania obrazo-
wego, analizujgc dwa rodzaje zmian: zmiany mierzalne (tzw. zmiany docelowe, z ang. target lesions) oraz
zmiany niemierzalne (tzw. zmiany nie docelowe, z ang. non-target lesions). Pomiaru zmiany dokonuje
sie w pfaszczyZnie osiowej biorgc pod uwage najwiekszy wymiar zmiany. Aby zmiana zostata uznana za
mierzalng jej wymiar musi wynosi¢ > 10 mm w spiralnej TK lub > 20 mm w niespiralnej TK. Aby poprawnie
dokona¢ analizy odpowiedzi na leczenie nalezy wybrac¢ co najmniej 10 zmian docelowych. W jednym

narzadzie maksymalnie 5 zmian docelowych. W zaleznosci od zaobserwowanych zmian wyrdznia sie:

e odpowied? catkowitg (CR, z ang. complete response) — zdefiniowang jako ustgpienie wszystkich

zmian, co musi zosta¢ potwierdzone po 4 tygodniach;

e odpowied? cze$ciowg (PR, z ang. partial response) — zdefiniowang jako zmniejszenie sumy naj-

dtuzszych wymiaréw zmian docelowych o > 30% w stosunku do badania wyjsciowego, co musi

by¢ potwierdzone po 4 tygodniach;

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas

nie byli leczeni systemowo
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e progresje choroby (PD, z ang. progressive disease) — zdefiniowang jako zwiekszenie sumy naj-

wiekszych wymiaréw zmian docelowych 0 >20% w pordéwnaniu z najmniejszg odnotowang suma
wymiarédw zmian lub pojawienie sie 21 nowej zmiany albo jednoznaczng progresje zmian nie
docelowych;

e stabilizacje choroby (SD, z ang. stable disease) — stwierdza sie, gdy nie sg spetnione kryteria

odpowiednie dla PR lub PD (Therasse 2000).

Zaktualizowane kryteria RECIST 1.1 uwzgledniaty pewnie zmiany. Dokonujgc pomiaru zmiany nowotwo-
rowej wcigz nalezy uwzgledni¢ najwiekszy wymiar ptaszczyzny osiowej. Jednakze w przypadku oceny
weztéw chtonnych pomiaru dokonuje sie w osi krétkiej. Zmiana mierzalna dotyczy zmiany o wymiarze
> 10 mm w badaniu TK (przy grubosci warstwy <5 mm). W przypadku weztéw chtonnych zmiang mie-
rzalng nazywa sie zmiane o wymiarze =15 mm (wezty o wym. =10 mm lecz <15 mm to zmiany niemie-
rzalne, a wezty <10 mm nie sg patologiczne). Celem oceny odpowiedzi na leczenie nalezy wybra¢ mak-
symalnie 5 zmian docelowych, a w jednym narzadzie mozna wybraé¢ maksymalnie 2 zmiany docelowe.
W zaktualizowanych kryteriach RECIST 1.1 zniesiono wymadg wykonania badania obrazowego po mini-
mum 4 tygodniach leczenia. Wymdg ten dotyczy tylko pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicz-
nych bez randomizacji, w ktorych pierwszorzedowym punktem koricowym jest ocena odpowiedzi na
leczenie. Warunkiem potwierdzenia odpowiedzi catkowitej w weztach chtonnych jest potwierdzenie wy-
miaréw weztéw <10 mm w osi krotkiej. W przypadku progresji choroby dodatkowo nalezy stwierdzié
zwiekszenie sie sumy wymiarow zmian o = 5 mm. Zmiany niemierzalne to zmiany <10 mm, wezty
chtonne o wym. 10-15 mm w osi krétkiej oraz inne zmiany (np. osteoblastyczne przerzuty kostne, wy-
sieki nowotworowe, zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych czy zmiany o typie lymphangitis carcinoma-
tosa). Nie ma koniecznos$ci podawania wymiardw zmian uznanych za nie docelowe (Eisenhauer 2009).

W tabeli ponizej przedstawiono ogdlng charakterystyke odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1.

Tabela 23. Charakterystyka ogdlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Ogdlna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana

CR CR CR 0
PR CR/PR nie-CR i nie-PD 0
PR nie-PD 0
SD SD nie-PD 0

PD kazda odpowied? 1lubO

PD kazda odpowiedz PD 1lubO
kazda odpowiedz kazda odpowiedz 0

CR — catkowita odpowied? na leczenie (z ang. complete response); PR — czesciowa odpowied? na leczenie (z ang. partial response); SD — cho-
roba stabilna (z ang. stable disease); PD — progresja choroby (z ang. progressive disease).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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10.1.3 iRECIST

Niedawne wprowadzenie do terapii onkologicznych nowych lekdw z grupy immunoterapii oraz odmien-
nosci w mechanizmie ich dziatania opracowano zmodyfikowane kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
—iRECIST. Kryteria iRECIST oparte sg na istniejgcej klasyfikacji RECIST 1.1 wzbogaconej przedrostkiem ,,i”
odnoszgcym sie do pojecia ,immunologiczny” (z ang. immune). Terminy okreslajgce odpowiedz na le-
czenie: catkowita, czesciowa, choroba stabilna — rowniez zostaty opatrzone powyzszym przedrostkiem
(iCR, iPR, iSD). Ustalony zostat réwniez skrot iUPD odnoszacy sie do immunologicznie niepotwierdzonej
progresji choroby (z ang. unconfirmed progressive disease). W iRECIST mozliwa jest réwniez ocena no-
wych docelowych (z ang. nowe lesions, target) i nowych nie docelowych zmian (z ang. new lesions, non-
target). Gtéwne zasady stuzgce ocenie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie ulegty zmianie w sto-
sunku do RECIST 1.1. Istotng modyfikacjg jest mozliwo$¢ ,resetowania” oceny odpowiedzi jezeli po
stwierdzeniu progresji choroby w kolejnym badaniu obserwuje sie zmniejszenie wymiarow guza. Po-
nadto w klasyfikacji iRECIST PD jest definiowane jako iUPD jednak wymaga potwierdzenia na podstawie
dalszego powiekszania sie zmiany, pojawienia sie kolejnych nowych zmian w odpowiedniej kategorii,
w ktdrej poczatkowo stwierdzono progresje choroby lub progresji choroby w kategorii, ktéra wczesniej
nie spetniata kryteriow PD. Aby mozna byto oceni¢ odpowied? jako progresje potwierdzong iCPD (z ang.
immune confirmed progressive disease), iUPD musi wystgpic jeszcze raz (w poréwnaniu z najmniejszymi
odnotowanymi wymiarami zmian — nadir) oraz zosta¢ potwierdzona w kolejnym badaniu obrazowym.
Jedli takiej zmiany sie nie obserwuje to zndw nalezy ocenic¢ jako iUPD, ktére w trakcie trwania terapii
moze wystepowac wielokrotnie. W przypadku zmian docelowych progresja choroby zostaje potwier-
dzona, jesli w kolejnym badaniu (po uptywie 4-8 tyg. od iUPD) obserwuje sie zwiekszenie sumy wymia-
row zmian o =5 mm. W kategorii zmian nie docelowych obowigzujg podobne zasady. W przypadku po-
jawienia sie nowych zmian spetniajgcych kryteria iUPD leczenie powinno by¢ kontynuowane (pod wa-
runkiem stabilnego stanu pacjenta), a nowe zmiany powinny by¢ okreslone jako mierzalne lub niemie-
rzalne. Pomiaru nalezy dokonac na 5 zmianach (nie wiecej niz 2 w narzadzie). Nie nalezy dodawac sumy
wymiaréw nowych zmian docelowych do sumy wymiardw oryginalnych zmian okreslonych w badaniu

wyjsciowym (Seymour 2017).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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10.2 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jakos¢ dowoddéw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug
kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej (zachowano kolejno$¢ prezentacji poszczegdlnych
dokumentdw w rozdziale 2.10). Towarzystwa naukowe / panele eksperckie nieujete w ponizszej tabeli

nie zdefiniowaty kategorii dowoddw naukowych ani rekomendacji w cytowanych dokumentach.

Tabela 24. Klasyfikacje sity zalecen i jakosci dowoddw naukowych.

Klasyfikacje sity zalecen i jako$ci dowodéw naukowych

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Typy rekomendaciji (z ang. Types of Recommendations)

Oparta na dowodach ~ Wystarczajgce dowody pochodzace z opublikowanych badan do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych
naukowych praktyki klinicznej

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki
klinicznej. Wobec powyzszego, panel ekspertow przeprowadzit proces formalnego konsensusu dotyczacego tej
Formalny konsensus  rekomendaciji, ktdra jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu moga
zatgczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sa podsumowane w
rekomendacjach i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki
Nieformalny klinicznej. Rekomendacja jest uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce klinicznej w oparciu o nieformalny
konsensus konsensus panelu ekspertéw. Cztonkowie panelu zgadzajg sie, ze formalny konsensus nie jest wymagany z przyczyn
przedstawionych w przegladzie systematycznym i dyskusji. Autorzy moga zataczy¢ klasyfikacje sity rekomendaciji.
Brak wystarczajgcych dowoddw lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej w danym

Brak rekomendacji momencie. Panel ekspertéw uznat dostepne dowody za niewystarczajgce i stwierdzono, ze jest to mato prawdopodobne,
aby formalny konsensus osiggnat poziom porozumienia wymagany do wydania zalecenia.

Sita rekomendaciji (z ang. Strength of Recommendations)

Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacja oparta na:
= silnych dowodach wskazujacych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg szkode)
= spdjnych wynikach bez lub z matymi wyjatkami
Silna = niewielkich lub Zzadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wsrdd ekspertow panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadniac site
rekomendacji.
Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlaja najlepsza praktyke. Rekomendacje oparte na:
= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)
= spdjne wyniki bez lub z matymi wyjgtkami
Umiarkowana = mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan
= zgodnos¢ wsrdd ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) mogg réwniez uzasadniac site
rekomendacji.
Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepsza praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)
= spdjne wyniki z istotnymi wyjgtkami
Staba = podejrzenie stabej jakosci badan
= zgodnosé wsrdd ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) mogg réwniez uzasadniac site
rekomendacji.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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Klasyfikacje sity zalecen i jakosci dowodéw naukowych

Jako$¢ dowoddw naukowych (z ang. Rating Strength of Evidence)

Wysoka

Umiarkowana

Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu (tj. rownowage korzysci vs
szkody) i ze dalsze badania nie zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania

raczej nie zmienig kierunku efektu, jednak mogg zmieni¢ jego wielkosc.

Niska

Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlaja rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga

zmienic wielkos¢ i kierunek tego efektu.

Dowody s3g niewystarczajace, aby dostrzec prawdziwg wielko$¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga dostarczy¢ wiecej

Niewystarczajaca

informacji w tym temacie. Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest uzasadnione w celu uzyskania wynikéw

zwigzanych w tematem.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Kategorie dowoddw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,

ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

2A

Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,

ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

2B

Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wiasciwe

Bez wzgledu na jako$¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,

czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)

Interwencja preferowana

Inna rekomendowana
interwencja

Interwencja przydatna
w okreslonych sytuacjach
klinicznych

Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie dowoddw
naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowej

Inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej udokumentowane
(dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej dostepne finansowo

Inne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane w wyselekcjonowanych populacjach pacjentéw (okreslonych

w rekomendaciji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

European Society of Medical Oncology (ESMO)

Jako$¢ dowoddéw naukowych (LoE, z ang. Level of Evidence)

| — dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, randomizowanego,
kontrolowanego badania o wysokiej jakosci (niskie potencjalne ryzyko
btedu systematycznego) lub meta-analizy prawidtowo
przeprowadzonych badan RCT bez cech heterogenicznosci

Il — dowody pochodzgce z matych badarn randomizowanych lub duzych
randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna badania) lub meta-
analizy takich badan lub badan z heterogenicznoscig

IIl — prospektywne badania kohortowe

IV —retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-
kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertéw

Kategorie rekomendacji (GoR, z ang. Grade of Recommendation)

A —silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ ze znaczna korzyscig
kliniczna- silna rekomendacja
B — silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc, ale z
ograniczong kliniczng korzyscig- ogdlnie rekomendowane
C — niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznosé lub korzysci
kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady wdrozenia terapii (zdarzenia
niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub
wskazujgce na zdarzenia niepozgdane — ogdlnie nie rekomendowane
E —silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko skutecznosci
terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie rekomendowana

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab) |ub  przerzutowego

nie byli leczeni systemowo

raka

watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
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Klasyfikacje sity zalecen i jakosci dowodéw naukowych

European Association for the Study of the Liver (EASL)

Wysoki

Umiarkowany

Niski

Silna

Staba

Poziom dowoddéw naukowych

Poziom dowoddw Wiarygodno$¢ dowodow
Dane pochodza z metaanaliz lub przegladéw Dalsze badania raczej nie zmienig wiarygodnosci w oszacowaniu
systematycznych lub (wielu) RCT wysokiej jakosci korzysci i ryzyka

Dalsze badania (jesli przeprowadzone) prawdopodobnie beda
Dane pochodza z jednego RCT lub wielu badan nie-RCT  wptywaty na wiarygodnos$¢ oszacowanych korzysci i ryzyka i moga
zmienic¢ ocene

Mate badania, retrospektywne badan obserwacyjne,

A Wszelkie oszacowanie efektu jest niepewne
rejestry.

Sita rekomendacji

technologia moze, powinna by¢ stosowana lub jest rekomendowana przez EASL

technologia moze byc¢ stosowana lub EASL sugeruje jej zastosowanie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas

nie byli leczeni systemowo
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10.3 Opis komparatora

10.3.1 Sorafenib

Terapie sorafenibem scharakteryzowano w tabeli ponizej, w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Nexavar, z dnia 9 pazdziernika 2020 r.

(ChPL Nexavar).

Tabela 25. Opis komparatora — charakterystyka produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) (ChPL Nexavar).
Komparator Nexavar (sorafenib)

Podmioty odpowiedzialny, posiada- Baver AG
jacy pozwolenie na dopuszczenie 51368

do obrotu Leverkusen Niemcy

Preparaty, na podstawie ktérych

e = Nexavar 200 mg tabletki powlekane

Grupa farmakoterapeutyczna = Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Kod ATC = LO1XEOS5

Wiaéciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania:

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komaorek guza in vitro. Sorafenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim
modelu raka nerkowokomadrkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywnosé docelowych
enzymow/czynnikow zlokalizowanych w komarce guza (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B). Kinazy RAF

e e R e naleza do kinaz serynowo-treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-P sg receptorowymi kinazami tyrozynowymi.

i farmakokinetyczne Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie i dystrybucja:

Po podaniu tabletek sorafenibu $rednia wzgledna biodostepnos$é wynosi 38- 49 % w poréwnaniu z roztworem do podawania doustnego. Catkowita biodostepnosé nie jest
znana. Po podaniu doustnym sorafenib osigga najwyzsze stezenia w osoczu po okoto 3 godzinach. Wchtanianie sorafenibu podanego wraz z wysokottuszczowym positkiem
byto 0 30 % mniejsze w poréwnaniu do podania leku na czczo. Srednie wartosci Cmax i AUC zwiekszaty sie mniej niz proporcjonalnie w dawkach wiekszych niz 400 mg, poda-
wanych dwa razy na dobe. Wigzanie sorafenibu z biatkami ludzkiego osocza wynosi in vitro 99,5 %. Wielokrotne podawanie sorafenibu przez 7 dni prowadzito do 2,5 do 7-
krotnej kumulacji w poréwnaniu do podania pojedynczej dawki. Stezenie stacjonarne sorafenibu w osoczu uzyskuje sie w ciggu 7 dni, a wskaznik peak to trough dla srednich

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,

Tecentrig® (atezolizumab . ) . .
a® ) ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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wartosci stezen jest mniejszy niz 2. Stezenie stacjonarne sorafenibu podawanego w dawce 400 mg dwa razy na dobe oceniano u pacjentéw z DTC, RCC i HCC. Najwieksze
Srednie stezenie obserwowano u pacjentéw z DTC (okoto dwukrotnosci stezenia obserwowanego u pacjentéw z RCC i HCC), pomimo duzej zmiennosci posrod wszystkich
rodzajéw nowotwordw. Przyczyna zwiekszonego stezenia leku u pacjentéw z DTC jest nieznana.

Metabolizm i eliminacja

Okres péttrwania eliminacji sorafenibu wynosi w przyblizeniu 25- 48 godzin. Sorafenib jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i ulega przemianom oksydacyjnym zaleznym
od CYP3A4 oraz przemianie do glukuronidéw w wyniku dziatania UGT1A9. Sprzezony sorafenib moze by¢ rozszczepiony w przewodzie pokarmowym w wyniku dziatania bak-
teryjnej glukuronidazy, co umozliwia reabsorpcje niesprzezonej substancji czynnej. Wykazano, ze jednoczesne podawanie neomycyny zaktdca ten proces, zmniejszajgc Srednia
biodostepnosc¢ sorafenibu o 54%. Sorafenib stanowi okoto 70- 85 % krazacych analizowanych substancji w osoczu w stanie stacjonarnym. Zidentyfikowano 8 metabolitéw
sorafenibu, sposrod ktérych 5 wykryto w osoczu. Gtéwnym metabolitem sorafenibu kragzgcym w osoczu jest pirydyno-N-tlenek, wykazujgcy in vitro aktywno$¢ podobna do
sorafenibu. Metabolit ten stanowi okoto 9- 16 % krazgcych analizowanych substancji w stanie stacjonarnym. Po doustnym podaniu 100 mg sorafenibu w postaci roztworu
odzyskano 96 % tej dawki w ciggu 14 dni, przy czym 77 % dawki byto wydalone z katem i 19 % z moczem w postaci glukuronidéw. Niezmieniony sorafenib, stanowigcy 51 %
podanej dawki, wykryto w kale, lecz nie w moczu co wskazuje, ze wydalanie substancji czynnej z zétcig w stanie niezmienionym moze odgrywac role w eliminacji sorafenibu.

Farmakokinetyka w poszczegdlnych populacjach

Analiza danych demograficznych wskazuje, ze nie ma zalezno$ci pomiedzy farmakokinetyka i wiekiem (do 65 lat), ptcig lub masa ciata.

Dzieci i mfodziez

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych farmakokinetyke sorafenibu u dzieci i mtodziezy.

Rasa

Nie ma zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce miedzy osobami rasy kaukaskiej i rasy azjatyckiej.

Niewydolnos¢ nerek

W czterech badaniach klinicznych | fazy ekspozycja na sorafenib w stanie stacjonarnym byta podobna u chorych z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w
poréwnaniu z ekspozycja u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. W badaniu farmakologii klinicznej (pojedyncza dawka 400 mg sorafenibu) nie stwierdzono zaleznosci
miedzy ekspozycjg na sorafenib a czynnoscia nerek u 0séb z prawidtowym ich funkcjonowaniem, tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. Nie ma
danych dotyczgcych chorych, ktérzy wymagaja dializowania.

Niewydolnos¢ wqtroby

U pacjentéw z rakiem watrobowokomarkowym (HCC), z niewydolnoscig watroby stopnia A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh (fagodna do umiarkowanej) wartosci ekspozycji
byty poréwnywalne i miescity sie w zakresie warto$ci obserwowanych u pacjentdéw bez zaburzenia czynnosci watroby. Farmakokinetyka sorafenibu u chorych z niewydolnoscia
watroby wg klasyfikacji Child-Pugh, stopien A i B, bez raka watrobowokomadrkowego byta podobna do farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw. Nie ma danych dotyczgcych
chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopiert C wg klasyfikacji Child-Pugh). Sorafenib jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i w tej populacji pacjentéw
ekspozycja moze byc¢ zwiekszona.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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. Rak watrobowokomdrkowy — Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomdrkowego.
- Rak nerkowokomorkowy — Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, u ktorych nie powiodta sie wczesniejsza
terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.
. Zrdznicowany rak tarczycy — Nexavar jest wskazany do leczenia pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (bro-
dawkowatym/pecherzykowym/z komdrek Hirthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
Leczenie produktem Nexavar powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych.
Dawkowanie

Zalecana dawka Nexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe (rownowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg). Leczenie nalezy
prowadzic¢ tak dtugo, jak dtugo stwierdza sie korzys¢ kliniczng albo do wystgpienia ciezkich objawdw toksycznosci.

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystapienia dziatan niepozadanych moze wymagaé czasowego przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafe-
nibu. Jesli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia raka watrobowokomadrkowego (HCC) i zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego (RCC), dawkowanie produktu
Nexavar nalezy zmniejszy¢ do dwdch tabletek po 200 mg sorafenibu raz na dobe.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nexavar u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat. Nie ma dostepnych danych.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (pacjenci powyzej 65 lat).

Niewydolnos¢ nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u chorych z tagodna, umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek. Nie ma danych dotyczgcych stosowania leku u chorych
wymagajacych dializowania. Zaleca sie monitorowanie bilansu ptynéw ustrojowych organizmu i elektrolitéw u pacjentéw z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ wqtroby
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby tagodnego i umiarkowanego stopnia (stopien A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh). Brak
danych dotyczacych stosowania leku u chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopier C wg klasyfikacji Child-Pugh).

Sposéb podawania
Podanie doustne

Zaleca sie, aby tabletki Nexavar przyjmowac bez pokarmu lub z positkiem o matej lub umiarkowanej zawartosci ttuszczow. Jesli pacjent zamierza spozy¢ wysokottuszczowy
positek, tabletki Nexavar nalezy podaé przynajmniej jedna godzine przed lub dwie godziny po positku. Tabletki nalezy potyka¢ popijajgc szklankg wody.

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Toksycznos¢ dermatologiczna

Zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa) i wysypka to najczestsze z dziatan niepozadanych wywotywanych przez sorafenib. Nasilenie wysypki
i zespotu dtoniowopodeszwowego przyjmuje zwykle stopien 1i 2 wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria), a objawy pojawiajg sie zwykle w ciggu pierwszych szesciu
tygodni leczenia sorafenibem. W leczeniu objawdw toksycznosci skdrnej mozna zastosowacé leki miejscowe, aby zmniejszy¢ objawy, czasowo przerwac leczenie sorafenibem i
(lub) zmodyfikowa¢ jego dawkowanie, a w ciezkich lub utrzymujgcych sie zmianach catkowicie zaprzestac stosowania sorafenibu.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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Nadcisnienie tetnicze

U chorych leczonych sorafenibem zaobserwowano czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego. Zwykle byto to nadcisnienie tagodne lub umiarkowane, rozwijato sie w
poczatkowym okresie leczenia oraz poddawato sie kontroli po zastosowaniu standardowej terapii obnizajacej cisnienie krwi. Cisnienie tetnicze nalezy regularnie kontrolowac,
a w przypadku jego podwyzszenia leczy¢, zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. W przypadku ciezkiego lub opornego na leczenie nadcisnienia, a takze gdy wystapi
przetom nadci$nieniowy pomimo wdrozenia lekéw przeciwnadcisnieniowych, nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie sorafenibu.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentdw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem
stosowania leku Nexavar nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

Hipoglikemia

Podczas leczenia sorafenibem zgtaszano zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, w niektérych przypadkach klinicznie objawowe i wymagajace hospitalizacji z powodu utraty
przytomnosci. W przypadku wystapienia objawowej hipoglikemii, nalezy czasowo przerwac leczenie sorafenibem. Nalezy regularnie sprawdzac stezenie glukozy we krwi u
pacjentow z cukrzyca, aby ocenic, czy konieczne jest dostosowanie dawki leku przeciwcukrzycowego.

Krwotok

W nastepstwie podawania sorafenibu moze dojs¢ do zwiekszenia ryzyka krwawienia. W przypadku wystapienia jakiegokolwiek krwawienia, ktére wymaga interwencji me-
dycznej zaleca sie rozwazenie catkowitego odstawienia sorafenibu.

Niedokrwienie miesnia sercowego i (lub) zawat

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie slepa préba, czestos¢ wystepowania zdarzer niedokrwienia miesnia sercowego/zawatu w trakcie leczenia
sorafenibem byta wyzsza w grupie przyjmujacej sorafenib (4,9 %) w poréwnaniu do grupy placebo (0,4 %). W innym badaniu czesto$¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia
miesnia sercowego/zawatu w trakcie leczenia sorafenibem wynosita 2,7 % w grupie przyjmujacej sorafenib w poréwnaniu z 1,3 % w grupie placebo. Pacjenci z niestabilng
chorobg wiericowa lub niedawno przebytym zawatem serca byli wykluczeni z tych badan. Nalezy rozwazy¢ czasowe lub catkowite odstawienie sorafenibu u pacjentéw, u
ktérych dochodzi do niedokrwienia i (lub) zawatu miesnia sercowego.

Wydtuzenie odcinka QT

Wykazano, ze sorafenib wydtuza odcinek QT/QTc, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw, u ktérych
zaobserwowano wystepowanie lub u ktérych mozliwe jest rozwiniecie sie wydtuzenia odcinka QTc, takich jak pacjenci z wrodzonym zespotem dtugiego QT, pacjenci leczeni
duzymi, kumulujacymi sie dawkami antracyklin, pacjenci przyjmujacy okreslone leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze powodujgce wydtuzenie odcinka QT, oraz
u ktorych wystepuja takie zaburzenia jak: hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia. Podczas stosowania sorafenibu u takich pacjentéw, w trakcie leczenia, nalezy
rozwazy¢ okresowe monitorowanie EKG oraz elektrolitow (magnez, potas, wapn).

Perforacja przewodu pokarmowego

Perforacja przewodu pokarmowego to dziatanie niepozadane wystepujace niezbyt czesto, zgtaszane byto u mniej niz 1 % pacjentéw stosujacych sorafenib. W niektérych
przypadkach nie byto to zwigzane z jawnym guzem jamy brzusznej. Stosowanie sorafenibu nalezy przerwac.

Niewydolnos¢ watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopienrt C wg klasyfikacji Child-Pugh). Poniewaz sorafenib jest metaboli-
zowany gtéwnie w watrobie, jego ekspozycja moze sie zwiekszy¢ u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Jednoczesne podawanie warfaryny

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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U niektorych chorych leczonych sorafenibem, ktérzy przyjmowali jednoczesnie warfaryne, opisywano rzadko wystepujace krwawienia lub podwyzszone wartosci miedzyna-
rodowego wspdtczynnika znormalizowanego (INR, ang. International Normalised Ratio). Pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie warfaryne lub fenprokumon nalezy obserwo-
wac w kierunku zmian czasu protrombinowego i INR oraz klinicznie jawnych epizoddw krwawienia.

Powiktania gojenia sig ran

Nie przeprowadzono badan majgcych na celu ocene wptywu sorafenibu na gojenie ran. U chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca sie jako srodek ostroz-
nosci czasowe przerwanie leczenia sorafenibem. Ograniczone doswiadczenie kliniczne stuzace okresleniu czasu ponownego rozpoczecia podawania sorafenibu chorym po
duzym zabiegu chirurgicznym sprawia, ze decyzje o przywrdceniu leczenia sorafenibem po duzym zabiegu chirurgicznym nalezy oprze¢ na klinicznej ocenie prawidtowosci
gojenia rany.

Osoby w podesztym wieku

Zaobserwowano przypadki niewydolnosci nerek. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania czynnos$ci nerek.

Interakcje lekowe

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania sorafenibu z lekami metabolizowanymi/ eliminowanymi gtéwnie przez szlak UGT1A1 (np. irynotekan) lub UGT1A9.
Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania sorafenibu z docetakselem. Réwnoczesne podawanie neomycyny lub innych antybiotykéw, ktére moga
spowodowac znaczne zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego moze prowadzi¢ do zmniejszenia 6 biodostepnosci sorafenibu. Przed rozpoczeciem leczenia
antybiotykami nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zmniejszenia stezenia sorafenibu w osoczu. U pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, leczonych sorafenibem w pota-
czeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny obserwowano wyzszg Smiertelnos¢. W dwdéch randomizowanych badaniach z udziatem pacjentéw z niedrobnokomér-
kowym rakiem ptuca w podgrupie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym leczonych sorafenibem oraz paklitakselem / karboplatyng, HR dla przezycia catkowitego wynosit
1,81 (95% Cl 1,19; 2.74) a z gemcytabing / cisplatyng wynosit 1,22 (95% Cl 0,82; 1,80). Zadna z przyczyn zgondw nie jest dominujaca, ale obserwowano wieksze odsetki
niewydolnosci oddechowej, krwotokdw i zakazen u pacjentdw leczonych sorafenibem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Leczenie produktem Nexavar powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych.

10.3.2 Obecny sposdb finansowania komparatora

Sorafenib (produkt leczniczy Nexavar) jest aktualnie (MZ 22/12/2020) objety refundacjg w ramach trzech programow lekowych:

e B.3.,Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C 15, C16, C17, C 18, C 20, C 48);

e B.5,Leczenie raka

watrobowokomadrkowego (ICD-10: C 22.0);

e B.10,Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64).

Poziom finansowania soraf

Tecentriq® (atezolizumab)

enibu i innych lekdw refundowanych u chorych z rozpoznaniem o kodzie ICD-10 C 22.0 okreslono w odrebnym zatgczniku (10.4).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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104 Leki refundowane w docelowej populacji chorych — poziom finansowania

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w populacji docelowej — poziom finansowania (MZ 22/12/2020).

. : Urzedowa Wartos$¢ limitu .
Substancja » Zawartos¢ _ : Cena hurtowa . . Poziom Doptata
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena finansowania . )
czynna opakowania brutto [zt] odptatnosci pacjenta [z]
zbytu [z1] [zt]
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Sorafenibum Nexavar, tabl. powl., 200 mg 112 szt. 1078.0, Sorafenib 13651,74 14334,33 14334,33 bezptatny 0

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym+

Levofolic, roztwdr do wstrzykiwan i infu- 1093.0, pochodne i sole

Acidum levofolinicum 2i, 50 mg/ml 1 fiol.po 4 ml kwasu folinowego 56,16 58,97 58,97 bezptatny 0

Acidum levofolinicum  -evofolic, rozewér do wstraykiwar finfu- ) g g 1 1093.0, pochodne i sole 126,36 132,68 132,68 bezptatny 0
zji, 50 mg/ml kwasu folinowego

Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwor do 1 fiol. 10 ml 1093.0, pochodne i sole 20,52 21,55 21,55 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml kwasu folinowego

Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr do 1 fiol. 100 ml 1093.0, pochodne i sole 162,00 170,10 170,10 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml kwasu folinowego

Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwér do 1 fiol. 20 ml 1093.0, pochodne i sole 35,64 37,42 37,42 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml kwasu folinowego

Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr do 1 fiol. 35 ml 1093.0, pochodne i sole 62,37 65,49 65,49 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml kwasu folinowego

Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwér do 1fiol. 5 ml 1093.0, pochodne i sole 10,26 10,77 10,77 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml kwasu folinowego

Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwor do 1 fiol. 50 ml 1093.0, pochodne i sole 81,00 85,05 85,05 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml kwasu folinowego

Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 20 szt. 1093.0, pochodne i sole 21,60 22,68 2268 bezptatny 0
mg kwasu folinowego

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,

Tecentrig® (atezolizumab . ) . .
a® ) ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, postac i dawka leku

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

260,28

39,96

102,06

18,25

173,88

24,62

45,90

139,32

186,84

36,72

104,76

12,74

131,76

41,90

Cena hurtowa
brutto [z1]

273,29

41,96

107,16

19,16

182,57

25,85

48,20

146,29

196,18

38,56

110,00

13,38

138,35

44,00

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

273,29

41,96

107,16

19,16

182,57

25,85

48,20

146,29

196,18

38,56

110,00

13,38

138,35

44,00

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Endoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1 g

Endoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg

Detimedac 100 mg, proszek do sporzg-
dzania roztworu do wstrzykiwan lub in-
fuzji, 100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 1000 mg

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. 2 100 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 75 ml

1 fiol.po 10 ml

50 szt. (5 blist.po 10
szt.)

10 fiol.po 100 mg

1 fiol.po 1000 mg

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1010.1, Cyclophosphamidum

inj.

1010.1, Cyclophosphamidum

inj.

1010.2, Cyclophosphamidum

p.o.

1012.0, Dacarbazinum

1012.0, Dacarbazinum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

102,28

24,84

72,36

9,03

42,12

6,26

62,64

31,32

54,96

14,58

72,52

151,20

151,20

Cena hurtowa
brutto [z1]

107,39

26,08

75,98

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

15,31

76,15

158,76

158,76

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

107,39

26,08

75,98

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

11,54

76,15

158,76

158,76

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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Substancja
czynna

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Detimedac 200 mg, proszek do sporzg-
dzania roztworu do wstrzykiwan lub in-
fuzji, 200 mg

Detimedac 500 mg, proszek do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 500 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 200 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

Adriblastina PFS, roztwér do wstrzyki-
wan, 2 mg/ml

Adriblastina PFS, roztwér do wstrzyki-
wan, 2 mg/ml

Caelyx / Caelyx pegylated liposomal,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Zawartosé
opakowania

10 fiol.po 200 mg

1 fiol.po 500 mg

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

Grupa limitowa

1012.0, Dacarbazinum

1012.0, Dacarbazinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.3, Doxorubicinum lipo-

somanum pegylatum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

302,40

75,60

8,64

82,08

164,16

41,04

36,72

10,93

1462,86

30,24

120,96

6,70

Cena hurtowa
brutto [z1]

317,52

79,38

9,07

86,18

172,37

43,09

38,56

11,48

1536,00

31,75

127,01

7,04

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

317,52

79,38

9,07

86,18

172,37

43,09

38,56

11,48

1536,00

31,75

127,01

7,04

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo



Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Myocet / Myocet liposomal, proszek,
dyspersja i rozpuszczalnik do koncen-
tratu do sporzadzania dyspersji do infu-
zji, 50 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 400 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 50 mg

Etopozyd Accord, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwoér do
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil 1000 medac, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg/ml

Fluorouracil 500 medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 50 ml

2 zest. po 3 fiol. (1
proszek + 1 liposomy

+ 1 bufor)

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1014.1, Doxorubicinum

1014.2, Doxorubicinum lipo-
somanum nonpegylatum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

61,56

3580,20

20,52

41,04

82,08

12,31

30,13

60,37

11,88

14,57

72,36

14,47

7,56

Cena hurtowa
brutto [z1]

64,64

3759,21

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64

63,39

12,47

15,30

75,98

15,19

7,94

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

64,64

3759,21

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64

63,39

12,47

15,30

75,98

15,19

7,94

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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Substancja
czynna

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Fluorouracil 5000 medac, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzyki-
war lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwdér do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50 mg/ml

Holoxan, proszek do sporzgdzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1 g

Holoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 2 g

Campto, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml

Campto, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml

Campto, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol. 2 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 20 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

Grupa limitowa

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1023.0, Ifosfamidum

1023.0, Ifosfamidum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

72,36

6,05

60,48

12,10

3,02

120,42

217,62

1061,62

161,59

419,75

162,00

21,60

Cena hurtowa
brutto [z1]

75,98

6,35

63,50

12,71

126,44

228,50

1114,70

169,67

440,74

170,10

22,68

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

75,98

6,35

63,50

12,71

3,17

126,44

228,50

1114,70

169,67

440,74

170,10

22,68

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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Substancja
czynna

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Irinotecan Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Vincristine Teva, roztwér do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml

Vincristine Teva, roztwoér do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml

Navelbine, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Navelbine, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg

Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

Grupa limitowa

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1041.0, Vincristinum

1041.0, Vincristinum

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.2, Vinorelbinum p.o.

1042.2, Vinorelbinum p.o.

Urzedowa
cena
zbytu [21]

270,00

54,00

138,24

20,43

216,00

44,82

24,84

124,20

529,20

2646,00

174,59

261,88

Cena hurtowa
brutto [z1]

283,50

56,70

145,15

21,45

226,80

47,06

26,08

130,41

555,66

2778,30

183,32

274,97

Wartos¢ limitu
finansowania
[z1]

283,50

56,70

145,15

21,45

226,80

47,06

26,08

130,41

226,80

1134,00

136,08

204,12

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta [z]

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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. » Urzedowa Warto$¢ limitu .
Substancja L. Zawartos¢ _ & Cena hurtowa . . Poziom Doptata
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena finansowania - .
czynna opakowania brutto [z1] odpfatnosci  pacjenta [zi]
zbytu [2] [2f]
X . Navirel, koncentrat do sporzadzania roz- ) X . .
Vinorelbinum . " 10 fiol.po 1 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 540,00 567,00 226,80 bezptatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
. . Navirel, koncentrat do sporzadzania roz- ) . . -
Vinorelbinum . . 10 fiol.po 5 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 1285,20 1349,46 1134,00 bezptatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Neocitec, koncen.trat (.j.o sporzadzania 1 fiol.al ml 1042.1, Vinorelbinum inj 32,40 34,02 22,68 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
. . Neocitec, koncentrat do sporzgdzania ) . . L
Vinorelbinum . N 1 fiol.a 5 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 162,00 170,10 113,40 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Vmorel.blne Accord, ko.ncen.t.rat do spo- 1 fiol. 1 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Vinorelbine Accord, koncentrat do spo- 1 fiol. 5 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Vinorelbine A"'°g;”é kaps. migkkie, 20 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogﬁn”g’ kaps. migkkie, 30 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 194,40 204,12 204,12 bezptatny 0
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 80 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 518,40 544,32 544,32 bezptatny 0

mg

T w zatgczniku C.42 do wykazu lekdw refundowanych okreslono ponadto, ze u chorych z rozpoznaniem C22.0 refundowana jest mitomycyna, ale w wykazie nie odnaleziono zadnego refundowanego produktu
leczniczego zawierajgcego te substancje czynng

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,

Tecentrig® (atezolizumab . ) . .
a® ) ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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10.5

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 27. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B.5. , Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)" (MZ 22/12/2020).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji:

1)

Tecentriq® (atezolizumab)

histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka watrobowoko-
morkowego. W przypadku pacjentéw z marskoscig watroby w
wywiadzie ze zmianami o $rednicy >1 cm mozliwe jest odstg-
pienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego
pod warunkiem uzyskania typowego obrazu dla HCC w tomo-
grafii komputerowej (TC) lub rezonansie magnetycznym z kon-
trastem (MRI), z obrazowaniem w trzech fazach: tetniczej, zyl-
nej wrotnej i rbwnowagi, ze wzmocnieniem w fazie tetniczej
(zmiana hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogni-
ska w fazie zylnej wrotnej lub réwnowagi (zmiana hipoden-
syjna);

brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jego
nieskutecznos¢;

stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

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

nieobecnosc¢ przerzutdéw poza watrobg;

obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie
z kryteriami RECIST;

wskazniki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 8,5 g/dI,
b) liczba granulocytow wieksza lub réwna 1,0 x 10%/1,

c) liczba ptytek wieksza lub réwna 60 x 10%/I;

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 1.

800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawiera-
jace 200 mg) bez przerw.

2. W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie
lub ciezkich dziatan niepozadanych nalezy prze-
rwac stosowanie leku az do zmniejszenia sie na-
silenia tych objawow oraz nalezy rozwazyc
zmniejszenie  dobowej dawki  sorafenibu
do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg raz
dziennie).

3. Jezeliistotne klinicznie lub ciezkie dziatania nie-
pozadane nie zmniejszg swojego nasilenia
w okresie 4 tygodni pomimo przerwania poda-
wania leku, nalezy zakonczy¢ leczenie.

4. Jezeli pomimo zmniejszenia dawki do 400 mg

dziennie istotne klinicznie lub ciezkie dziatania
niepozadane ponownie wystgpig, nalezy zredu-
kowa¢ dawke leku do 400 mg podawanych co
drugi dzien.

5. Dalsze redukcje dawki leku nie sg mozliwe- po-
nowne pojawienie sie istotnych klinicznie
lub ciezkich dziatan niepozgdanych nakazuje za-
konczenie leczenia.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU

Badania przy kwalifikacji do leczenia sorafenibem:

1)

potwierdzenie raka watrobowokomaérkowego histo-
logiczne lub cytologiczne lub radiologiczne przy po-
mocy kontrastowej tréjfazowej dynamicznej CT lub
MRI (u pacjentéw z marskoscig watroby);
morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny, AspAT,
AIAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, wapnia, biatka,
glukozy, albumin, AFP w surowicy;

oznaczenie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HCV
w surowicy;

oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;

tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki
piersiowej (w celu wykluczenia przerzutéw pozawa-
trobowych);

RTG klatki piersiowej;
EKG;

proba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);

10) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg
obiektywnga ocene odpowiedzi na leczenie.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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10)

11)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

wskazniki czynnosci nerek - stezenie kreatyniny mniejsze
lub réwne 1,5-krotnosci gornej granicy normy;

wskazniki czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 3 mg/dl,

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

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

d) INR mniejsze lub rowne 2,3 lub czas protrombinowy prze-
dtuzony o maksymalnie 6 sekund powyzej gornej granicy
normy;

niestosowanie w przesztosci farmakologicznego leczenia prze-

ciwnowotworowego z powodu raka watrobowokomorkowego;

u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie cigzy na podstawie
testu cigzowego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do programu:

1)

Tecentriq® (atezolizumab)

brak udokumentowanego rozpoznania raka watrobowokomér-
kowego zgodnie z kryteriami wtaczenia;

przebyta chemioterapia lub innego rodzaju farmakologiczne le-
czenie z powodu raka watrobowokomérkowego;

mozliwos¢ zastosowania leczenia miejscowego raka watrobo-
wokomérkowego;

nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub substancje pomocni-
cze;

stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

obecnos¢ przerzutow poza watrobg;

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU

2. Monitorowanie leczenia:

1)

co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego
28-dniowego kursu jezeli leczenie byto czasowo
przerwane):

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny, AspAT, AIAT,
fosfatazy alkalicznej, bilirubiny w surowicy,

c) pomiar ci$nienia tetniczego,
d) inne- w razie wskazan klinicznych;

nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakoncze-
niem co trzeciego 28-dniowego kursu jezeli leczenie
byto czasowo przerwane):

a oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

O

oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

[oRNe)

)
)
) tomografia komputerowa jamy brzusznej,
) RTG klatki piersiowej,

)

e) EKG,
f)  inne badania — w razie wskazan klinicznych;
zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
c) tomografia komputerowa jamy brzusznej,
d) RTG klatki piersiowej,

e) EKG.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU
7) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze; 3. Monitorowanie programu:
8) obecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych; 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
9) uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub watroby (brak spetnie- danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
nia laboratoryjnych kryteriéw wiaczenia do programu); dorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrole-

. o réow Narodowego Funduszu Zdrowia;
10) ciaza lub karmienie piersia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocy aplikacji internetowe] udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

11) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji (u mez-
czyzn lub u kobiet w okresie prokreacyjnym).

3. Okredlenie czasu leczenia w programie: 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji niowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyta- w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
czenia z programu, o ktérych mowa w ust. 4. zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Na-

rodowy Fundusz Zdrowia.

4. Kryteria wytgczenia z programu:

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na sorafenib lub ktéra-
kolwiek substancje pomocnicza;

2) obiektywna progresja choroby w trakcie stosowania leku;

3)  wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych konty-
nuacje leczenia, w tym istotnego pogorszenia stanu sprawno-
$ci ogolnej;

4) istotne, w ocenie lekarza prowadzgcego, pogorszenie jakosci
zycia $wiadczeniobiorcy;

5) rezygnacja swiadczeniobiorcy.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,

Tecentrig® (atezolizumab . ) . .
a® ) ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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=

0.6 Whnioskowany program lekowy

Tabela 28. Wnioskowany program lekowy

i
i)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,

Tecentrig® (atezolizumab . . . .
a® ) ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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U
0L

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,

Tecentrig® (atezolizumab . . . .
a® ) ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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L

L

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,

Tecentrig® (atezolizumab . . . .
a® ) ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo
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w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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10.7 Wktad autorow w opracowanie analizy

Autor Udziat w opracowaniu analizy

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, dobér
komparatoréw, dobdr punktdéw koricowych, zakres analizy klinicznej
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liczebnos$¢ populacji docelowej, zakres analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na system ochrony zdrowia

projekt metodologiczny, dobdr komparatoréw, kontakt ze Zleceniodawcy

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
Tecentriq® (atezolizumab) Iub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktorzy dotychczas
nie byli leczeni systemowo
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