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Wykaz skrétow

AFP a-fetoproteina

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ATEZO+BEWA | Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

BCLC Barcelona Clinical Liver Cancer

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

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

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDA-AMC Canada’s Drug Agency

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CSPH Istotne klinicznie nadcisnienie wrotne (z ang. Clinically Significant Portal Hypertension)

DURV+TREM Durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem

EASL European Association for the Study of the Liver

ECOG European Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC QLQ- European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-

C30 30

ESMO European Society for Medical Oncology

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

FLC Wariant wtoknisto-blaszkowy (z ang. Fibrolamellar Carcinomay)

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

HCC Rak watrobowokomaorkowy (z ang. Hepatocellular Carcinoma)

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

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Classification

of Diseases)

ICIs Inhibitory punktéow kontrolnych uktadu immunologicznego (z ang. Immune-Checkpoint Inhibitors)
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iRECIST Kryteria RECIST zmodyfikowane do oceny odpowiedzi na immunoterapie (ang. modified RECIST for
immune-based therapeutics)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LT Przeszczepienie watroby (z ang. Liver Transplantation)

MELD Model of End-stage Liver Disease

MRI Rezonans magnetyczny

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem (ang. Overall Response Rate)

0s Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PD-1 Receptor programowanej $mierci 1 (z ang. Programmed Death 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death Ligand 1)

pERC pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

PICOS 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)

PR Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

PS Stan sprawnosci pacjenta (z ang. Performance Status)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

RFA Ablacja falami o czestotliwosci radiowej (z ang. Radiofrequency Ablation)

RSS Instrument/mechanizm dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

RTH Radioterapia

SBRT Radioterapia stereotaktyczna (z ang. Stereotactic Body Radiotherapy)
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SD Choroba stabilna (z ang. Stable Disease)
SH-PTG Sekcja Hepatologiczna - Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
SIRT Selektywna wewnetrzna radioterapia (z ang. Selective Internal Radiation Therapy)
SORA Sorafenib w monoterapii
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 srédbtonka 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 niniejszego raportu jest zdefiniowanie
schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
durwalumabu (produkt leczniczy IMFINZI) sto-
sowanego w skojarzeniu z tremelimumabem
(produktem leczniczym IMJUDO) w leczeniu
pierwszej linii dorostych chorych na zaawanso-
wanego lub nieoperacyjnego raka watrobowo-
komérkowego w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomorkowy (HCC, z ang. hepa-
tocellular carcinoma; ICD-10: C22.0) to nowo-
twor ztosliwy watroby wywodzacy sie z hepato-
cytow stanowigcych witasciwe komaorki watro-
bowe.

Stany predysponujgce do HCC to m.in. przewle-
kte zapalenie watroby typu B i C, marskos¢ wa-
troby, duze spozycie alkoholu i niealkoholowe
sttuszczenie watroby. Czestos¢ wystepowania
choroby zwieksza sie wraz z wiekiem i osigga
szczyt okoto 70 roku zycia. Wzrost HCC jest sto-
sunkowo powolny. Poczatkowe objawy przypo-
minajg marskos$¢ watroby, choroba moze w po-
czatkowym stadium przebiegac rowniez bezob-
jawowo. Objawy zaawansowanego stadium
HCC obejmujg bdl w nadbrzuszu, gwattowng
utrate masy ciata, brak taknienia i ostabienie.
Rozpoznanie stawiane jest na podstawie wyni-
kow badan TK lub MR; przeprowadzenie
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dodatkowo badania histopatologicznego nalezy
rozwazy¢ w przypadku matych zmian. U wiek-
szosci pacjentéw z HCC wspodfistnieje marskosc
watroby, ktéra dodatkowo ogranicza czynno-
Sciowg rezerwe narzadu. Skala Child-Pugh, stu-
z3ca do oceny wydolnosci watroby pozostaje
jednym z najistotniejszych czynnikéw progno-
stycznych u chorych na HCC. Wynik w tej skali
bezposrednio koreluje z dtugoscig przezycia —
pacjenci z Child-Pugh A charakteryzuja sie istot-
nie lepszym rokowaniem w poréwnaniu do
0s6b z pogorszong funkcjg watroby (Child-Pugh
B, szczegdlnie B7). taczna ocena stopnia wydol-
nosci watroby (w skali Child-Pugh), stanu ogdl-
nego oraz zaawansowania nowotworu decy-
duje o dalszym postepowaniu. Dotychczas za-
proponowano kilka systeméw oceny stopnia za-
awansowania w celu stworzenia klinicznej klasy-
fikacji HCC, a wsrdd nich skale BCLC (z ang. Bar-
celona clinic liver cancer). W zaawansowanych
stadiach HCC rokowanie jest wyjgtkowo zte, a 5-
letnie wskazniki przezycia wynoszg okoto 7%.

Rak watrobowokomorkowy stanowi okoto 80—
90% wszystkich pierwotnych nowotwordéw wa-
troby i okoto 7% nowotwordw ztosliwych ogo-
tem. Odnotowuje sie duzg zmiennos$¢ wystepo-
wania HCC w zaleznosci od regionu geograficz-
nego, wieku, ptci, rasy i pochodzenia etnicz-
nego, co jest w duzej mierze zwigzane z wyste-
powaniem gtéwnych czynnikéw ryzyka. Na
Swiecie obserwuje sie wzrost zachorowalnosci
na HCC. Prognozuje sie takze dalszy jej wzrost,
do ponad 1 miliona oséb rocznie do 2025r.i1,4
miliona zdiagnozowanych w 2040 r.

Rak watrobowokomorkowy jest jedng z gtow-
nych przyczyn zgondw nowotworowych na
Swiecie. Zgodnie z danymi GLOBOCAN 2022,
HCC jest trzecig najczestszg przyczyng zgondw
(7,8%  wszystkich  zgondw z  powodu

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego



nowotwordéw), z 9 743 832 zgonami na catym
Swiecie odnotowanymi w 2022 roku.

Dane dla Polski na podstawie Krajowego Reje-
stru Nowotworow (KRN) z 2022 r. wskazuja, ze
bezwzgledna liczba nowych zachorowan na HCC
wynosita 1542, a zmarto 2 015 osdb. Wspot-
czynnik surowy zachorowan dla mezczyzn wy-
nosit 5,1/100 000 i 3,12/100 000 u kobiet,
a wspotczynnik surowy zgondow dla mezczyzn
wynosit 6,68/100 000, a dla kobiet 4,06/100
000.

Rozpoznanie HCC wigze sie z pogorszeniem ja-
kosci zycia pacjentdéw z powodu objawodw i skut-
kéw choroby, jej postepu oraz dziatan niepoza-
danych terapii. Najnizsza jakos¢ zycia dotyczy
pacjentéw z zaawansowanym stadium HCC, co
jest zwigzane gtownie z bdlem, ograniczeniami
w codziennym funkcjonowaniu, a takze z takimi
objawami jak biegunka, zmeczenie i brak ape-
tytu. Obnizenie jakosci zycia wynika réwniez
czeSciowo z dziatan niepozgdanych zwigzanych
z samym leczeniem takich jak krwawienie
z przewodu pokarmowego, wodobrzusze, neu-
tropenia, nadci$nienie czy zdarzenia zakrze-
powo-zatorowe.

U chorych na zaawansowanego HCC wystepuje
wysokie prawdopodobieristwo wystgpienia
nadcisnienia wrotnego, zylakdw przetyku oraz
zwiekszonego ryzyka krwawienia z przewodu
pokarmowego. Ryzyko krwawienia jest szcze-
gdlnie istotne do zaopatrzenia u pacjentow le-
czonych schematem atezolizumab z bewacyzu-
mabem (schemat badania Imbrave 150). Sza-
cuje sie, ze okoto 20% chorych moze dotyczy¢
nieoptymalny profil bezpieczernstwa terapii ate-
zolizumabem z bewacyzumabem.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)
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Aktualna praktyka kliniczna w oparciu o
wytyczne kliniczne i sytuacje refundacyjng

w Polsce

Leczenie chorych na raka watrobowokomarko-
wego nalezy prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami
BCLC z 2022 r. Wskazujg one, ze u chorych
w stadium posrednim (BCLC B) zaleznie od do-
datkowych kryteridw zaleca sie przeszczepienie
watroby, chemoembolizacje przeztetniczg lub
leczenie systemowe a w stadium zaawansowa-
nym (BCLC C) postepowaniem z wyboru jest le-
czenie systemowe.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami podstawe le-
czenia | linii chorych na zaawansowanego HCC:

e dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do

immunoterapii stanowi skojarzenie

durwalumabu z tremelimumabem
(schemat STRIDE badania HIMALAYA)
lub atezolizumabu z bewacyzumabem
(schemat badania Imbrave 150);

e dla pacjentow niekwalifikujgcych sie do
leczenia immunoterapig stanowi lecze-

nie sorafenibem lub lenwatynibem w
monoterapii.

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu
z tremelimumabem zostato uznane na rowni ze

skojarzeniem atezolizumabu z bewacyzuma-
bem za standard leczenia I linii chorych na zaa-
wansowanego HCC wsparty najwyzszym pozio-
mem dowoddw (kategoria rekomendaciji |, A), z
najwyzszym stopniem klinicznej korzysci we-
dtug ESMO (stopien 5), nadawanym terapiom
znaczgco wydtuzajacym przezycie i poprawiajg-
cym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodat-
kowo w wytycznych ESMO wyraznie podkre-
$lono, ze kluczowe znaczenie dla wyboru po-

miedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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profilu dziatann niepozgdanych. W przypadku,
gdy rozwazane jest zastosowanie skojarzenia
atezolizumabu  z bewacyzumabem  nalezy
uwzglednié, ze zwieksza ono ryzyko krwawienia
z zylakéw przetyku, a przed jego podaniem za-
leca sie wykonanie endoskopii gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w celu diagnostyki i le-
czenia ewentualnych zylakéw — celem uniknie-

cia potencjalnych krwawien w_toku leczenia

schematem skojarzonym atezolizumabem z be-
wacyzumabem.

Podobnie jak wytyczne ESMO réwniez wytyczne
NCCN wymieniajg terapie skojarzong durwalu-
mabem i tremelimumabem, jako opcje prefero-
wang w pierwszej linii leczenia zaawansowa-
nego HCC (kategoria 1 rekomendacji wg skali
NCCN). Obok niej, jako inng opcje preferowang
wskazano skojarzenie atezolizumabu i bewacy-
zumabu (kategoria 1 rekomendacji wg skali
NCCN), jednoczesnie zaznaczajgc réwniez, ze
pacjenci powinni przejs¢ odpowiednig ocene
endoskopowg ryzyka krwawien i, jesli to ko-
nieczne, leczenie zylakéw przetyku w ciggu
okoto 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii, co
réwniez wskazuje na nieoptymalny profil bez-
pieczenstwa tej terapii.

Wedtug wytycznych EASL chorym na zaawanso-
wanego HCC, z zachowang czynnoscig watroby
(Child-Pugh A) i sprawnoscig ECOG 0-1 nalezy
zaoferowa¢ schematy leczenia zawierajace co
najmniej jeden inhibitor PD-1 lub PD-L1, pod
warunkiem braku przeciwwskazan (poziom do-
wodoéw 1, silne zalecenie). W dyskusji do wy-
tycznych wskazano, ze na podstawie wynikéw
globalnych badan IMbrave150 i HIMALAYA te-
rapia skojarzona zawierajgca inhibitory PD-1 lub
PD-L1 powinna by¢ uznana za standard leczenia
pierwszej linii u pacjentéw bez przeciwwskazan
do stosowania schematu z immunoterapig. Nie

IMFINZI (durwalumab)
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ma dowoddéw potwierdzajgcych wyzszosé jed-
nej opcji nad druga.

Zgodnie z zaleceniami ASCO jako leczenie
pierwszej linii u chorych na zaawansowanego
HCC, z Child-Pugh A oraz statusem sprawnosci
ECOG 0-1 mogga zostaé uznane schematy skoja-
rzone atezolizumab + bewacyzumab lub durwa-
lumab + tremelimumab (sita rekomendaciji:
silna). U pacjentéw otrzymujacych atezolizu-
mab + bewacyzumab zaleca sie wykonanie ba-
dan przesiewowych w kierunku zylakéw prze-
tyku oraz ich leczenie, a przy wyborze miedzy
obiema terapiami skojarzonymi nalezy wzigé
pod uwage ryzyko krwawienia i zakrzepicy zwig-
zane z inhibitorem VEGF — bewacyzumabem.

Inne rekomendowane wytycznymi ESMO jako
standardowe terapie to kamrelizumab + riwo-
ceranib oraz niwolumab + ipilimumab, jednak
nalezy podkresli¢, ze otrzymaty one nizszg kate-
gorie rekomendacji (I, B) i wcigz nie sg zatwier-
dzone przez EMA ani FDA. W kluczowych bada-
niach klinicznych zaobserwowano wysokg cze-
stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TRAEs) oraz przerwan
terapii w grupach otrzymujacych niwolumab +
ipilimumab i kamrelizumab + riwoceranib.
TRAEs 3-4 stopnia odnotowano u 84% i 81% pa-
cjentow leczonych skojarzeniami niwolumab +
ipilimumab i kamrelizumab + riwoceranib, nato-
miast przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych u odpowiednio 18% oraz 16,9%
pacjentow.

Pozostate zalecane metody leczenia systemo-
wego obejmujg leczenie z zastosowaniem sora-
fenibu (NCCN: jako inny rekomendowany sche-
mat kategoria 1; PTOK/PTG: I, A; ESMO: |, A,
MCBS 3; ASCO: rekomendacja silna), ktorego za-
stosowanie zgodnie z wytycznymi ASCO i ESMO
mozna rozpatrywacé wytgcznie w sytuacji prze-
ciwskazan do zastosowania ICI lub lenwatynibu

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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(NCCN: jako inny rekomendowany schemat ka-
tegoria 1; PTOK/PTG: I, B; ESMO: |, A; ASCO: re-
komendacja silna) lub durwalumabu (NCCN:
jako inny rekomendowany schemat kategoria 1;
ASCO: rekomendacja silna) lub tislelizumabu
(NCCN: jako inny rekomendowany schemat ka-
tegoria 1) lub niwolumab + ipilimumab (NCCN:
jako inny rekomendowany schemat kategoria
2A) lub pembrolizumabu (NCCN: jako inny reko-
mendowany schemat kategoria 2B).

W Polsce, w ramach immunoterapii (pacjenci
kwalifikujgcy sie do immunoterapii) w leczeniu |
linii chorych na zaawansowanego HCC z Child-
Pugh A od 1 maja 2022 r. stosowany jest w ra-
mach programu B.5 schemat skojarzony atezo-
lizumabu z bewacyzumabem, co powoduje, ze
w chwili obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kli-
niczna w Polsce w zakresie wysycenia rynku pa-
cjentéw z Child-Pugh A kwalifikujgcych sie do le-
czenia immunoterapig zostata ustabilizowana.

W ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik
C.89.b) jest dostepny z kolei sorafenib w I linii
chorych na zaawansowanego HCC niezaleznie
od klasyfikacji Child-Pugh tj. pacjenci niekwalifi-
kujacy sie do immunoterapii z Child-Pugh A oraz
pacjenci z Child-Pugh B.

Niezaspokojone potrzeby kliniczne

Istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadze-
nia dodatkowych terapii, ktére mogtyby zna-
czaco wydtuzyé przezycie u wszystkich pacjen-
téw z nieresekcyjnym HCC kwalifikujacych sie
do immunoterapii, ze szczegdlnie istotnym ce-
lem jakim jest osiggniecie wydtuzenia przezycia
catkowitego powyzej 24 miesiecy. Nowe formy
leczenia powinny takze charakteryzowaé sie
lepszym w porédwnaniu z obecnie stosowanymi
terapiami profilem bezpieczenstwa, tak by nie
wptywaé¢ w sposéb istotny na pogorszenie

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

jakosci zycia chorych. Ich wprowadzenie jest
szczegolnie istotne dla chorych, dla ktérych pro-
fil bezpieczenstwa obecnie dostepnych terapii
nie jest optymalny, m.in. z uwagi na zwiekszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.
Zapewnitoby to alternatywne opcje leczenia dla
tych pacjentéw i dostepnosé innych opcji lecze-
nia dla klinicystéw.

Polscy pacjenci nie majg dostepu do silnie reko-
mendowanego wytycznymi praktyki klinicznej
leczenia skojarzonego durwalumabem i treme-
limumabem, ktére w najnowszych wytycznych
ESMO zostato uznane (obok skojarzenia atezoli-
zumabu i bewacyzumabu) za standard opieki

wsparty najwyzszym poziomem dowoddéw (1A).

Co istotne, w wytycznych ESMO wyraznie pod-
kreslono, ze kluczowe znaczenie dla wyboru po-
miedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie
profilu dziatan niepozadanych — zaznaczono, ze
stosowanie skojarzenia atezolizumabu z bewa-
cyzumabem zwieksza ryzyko krwawienia z zyla-
kéw przetyku, dlatego przed jego podaniem za-
leca sie wykonanie endoskopii gdrnego odcinka
przewodu pokarmowego w celu diagnostyki
i leczenia ewentualnych zylakéw i odpowied-
niego zarzadzenia profilem bezpieczenstwa za-
stosowania terapii schematem atezolizumab z
bewacyzumabem.

Zadna z dostepnych terapii nie wykazata do-
tychczas wydtuzenia przezycia powyzej 24 mie-

siecy — odnotowywane w badaniach mediany
przezycia wynosity 13,6 miesigca dla lenwaty-
nibu, 12,3—13,4 miesigca dla sorafenibu oraz
19,2 miesigca dla skojarzenia atezolizumabu z
bewacyzumabem. Dane wskazujg réwniez na
ograniczong dtugoterminowg przezywalnos¢ —
roczna przezywalnos¢ pacjentow leczonych so-
rafenibem wynosita 44%, co stanowito jedynie
niewielka przewage nad placebo (33%). W przy-
padku terapii atezolizumabem i bewacyzu-

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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mabem brak jest informacji na temat przezycia
powyzej 24 miesiecy, pomimo ze zaktualizo-
wana analiza z badania /Mbrave-150 obejmo-
wata mediane czasu obserwacji wynoszaca 15,6
miesigca.

Profil bezpieczenistwa skojarzenia atezolizu-
mabu z bewacyzumabem bedgcego standar-
dowa terapia dla chorych na HCC z Child-Pugh A
| linii refundowang w Polsce nie jest optymalny
i wymaga zapewnienia specjalistycznej opieki w
trakcie leczenia tym schematem.

Obecnosé wysokiego ryzyka krwawienia moze

zwiekszac ryzyko ciezkich dziatan niepozada-

nych, co wykazano w przypadku terapii skoja-

rzonej atezolizumabem z bewacyzumabem oce-
nianym w badaniu IMBRAVE 150. Koniecznos$¢
wykonania gastroskopii w celu wykrycia zyla-
kdéw przetyku wysokiego ryzyka, a w przypadku
ich obecnosci réwniez podwigzania endoskopo-
wego generuje dodatkowe koszty po stronie
ptatnika i jednoczesnie sprawia, ze schemat ten

nie ma optymalnego profilu bezpieczenstwa,
ktory wymaga specjalistycznej opieki i dodatko-
wych naktadéw finansowych w poréwnaniu do

skojarzenia durwalumabu z tremelimumabem
(schematu STRIDE). Szacuje sie, ze okoto 20%
chorych moze dotyczy¢ nieoptymalny profil

bezpieczenstwa terapii atezolizumabem z be-
wacyzumabem.

Z uwagi na znany profil toksycznosci terapii sko-
jarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem
nieoptymalny profil bezpieczeristwa tym sche-
matem obejmuje rowniez pacjentéw z choro-

bami sercowo-naczyniowymi.

Z faktu tego bezposrednio wynika istotna po-

trzeba kliniczna alternatywy terapeutycznej dla

skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe kli-
niczng tej grupy chorych jest wtasnie schemat

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

STRIDE, dla ktérego zaktada sie przejmowanie
udziatow skojarzenia atezolizumabu z bewacy-
zumabem. W ramach ustabilizowanego rynku

immunoterapii schemat STRIDE (durwalumab z

tremelimumabem) bedzie przejmowat udziaty

skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem

w_populacji chorych na HCC z Child-Pugh A, z

uwagi na lepszy profil bezpieczenstwa, niewy-
magajacy dodatkowych naktadéw finansowych

i specjalistycznej opieki zwigzanej z profilak-

tyka/leczeniem krwawien.

Z kolei populacja chorych z Child-Pugh B7, obec-
nie nie kwalifikuje sie do finansowanego ze
Srodkéw publicznych leczenia immunoterapig
skojarzong atezolizumabem z bewacyzuma-
bem. Dla grupy tej jedyng opcjg terapii pozo-
staje sorafenib, pomimo iz wytyczne ESMO
wskazujg, ze réwniez w tej grupie mozna (wa-
runkowo) rozwazaé zastosowanie immunotera-
pii. Rekomendacje te w dalszej perspektywie
mogg potwierdzi¢ wyniki trwajgce oceny skoja-
rzenia durwalumabu z tremelimumabem w ra-
mach badania SIERRA (NCT05883644), gdzie
uwzglednia sie m.in. pacjentéw z Child-Pugh
B7/8., a dla ktérej wstepne wyniki spodziewane
sg w potowie tego roku. Dla chorych na HCC z

Child-Pugh B7 jedyna opcjg leczenia jest sorafe-

nib, dlatego zaktada sie, ze schemat STRIDE be-

dzie przejmowat udziaty sorafenibu w tej popu-

lacji u pacjentow, ktérzy beda sie kwalifikowaé

do leczenia immunoterapia.

Umotzliwienie finansowania terapii skojarzonej
durwalumabem z tremelimumabem jest wska-
zywane jako jeden z priorytetéw refundacyj-
nych w onkologii przez polskie srodowisko eks-
perckie — lek byt umieszczony na liscie TOP
ONKO zaréwno w 2024, jak i 2025 r. (TOP ONKO
2024, TOP ONKO 2025). Jak wskazata prof. Bar-
bara Radecka na szczegdlng uwage zastuguje
unikalna forma dawkowania terapii, gdzie

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Jtremelimumab, lek anty-CTLA4 jest podany w
postaci jednorazowego boostu, a wiec mamy
tylko pierwszq dawke terapii immunologicznej
skojarzonej, a nastepnie kontynuujemy leczenie
wytgcznie durwalumabem. Dzieki krotkiej eks-
pozycji na dwa leki immunologiczne, leczenia to
charakteryzuje niski odsetek dziatar niepozqda-
nych” (TOP ONKO 2025).

Oceniana interwencja

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciw-
ciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin
G1 kappa (IgG1k), ktore selektywnie blokuje in-
terakcje PD-L1 z PD-1i CD80 (B7.1). Selektywna
blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CDS80
wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe
uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje
limfocytéw T.

Tremelimumab jest wybidrczym, w petni ludz-
kim przeciwciatem klasy 1gG2, ktore blokuje in-
terakcje CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym
zwiekszajgc aktywacje i proliferacje limfocytow
T, co skutkuje zwiekszong réznorodnoscig lim-
focytow T i nasileniem dziatania przeciwnowo-
tworowego.

Skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem,
powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwno-
wotworowej.

Terapia skojarzona durwalumabem i tremeli-
mumabem spetnia kryteria najwyzszego stopnia
klinicznej korzysci wedtug ESMO (stopien 5), na-
dawany terapiom znaczgco wydtuzajgcym prze-
2ycie i poprawiajgcym czas do pogorszenia jako-
$ci zycia.

W badaniu lll fazy HIMALAYA dla skojarzenia
durwalumabu z tremelimumabem wykazano
znamienne korzysci w zakresie wydtuzenia

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

przezycia catkowitego — 0,76 (95% Cl: 0,65;
0,89), p=0,0008, z mediang OS wynoszacg 16,43
miesigca (vs. 13,77 miesigca w ramieniu sorafe-
nibu) oraz bezprecedensowa szacowang 5-let-
nig przezywalnoscia na poziomie 19,6% (vs.
9,4% dla sorafenibu).

Mediana czasu do pogorszenia ogdlnego stanu
zdrowia lub jako$ci zycia zgtaszanego przez pa-
cjentéw wyniosta 7,5 miesigca w przypadku
skojarzenia durwalumabu z tremelimumabem i
5,7 miesigca w przypadku sorafenibu z HR=0,76
(95% CI: 0,61; 0,96), wskazujac na istotnie wy-
dtuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia
u chorych stosujgcych oceniang terapig. Co
istotne, wyniki te wskazujg na opdznienie po-
gorszenia w szerokim zakresie objawodw zgta-
szanych przez pacjentéw (tj. zmeczenia, utraty
apetytu, bolu brzuch).

Poprawa catkowitego przezycia jest réwniez
wspierana przez korzysci w zakresie wskaznika
obiektywnej odpowiedzi (ORR) oraz dtuzszy czas
trwania odpowiedzi (DoR).

W przeciwienstwie do badania IMbravel50, w

probie HIMALAYA endoskopia nie byta wyma-

gana, z uwagi na co skojarzenie durwalumabu z

tremelimumabem jest korzystniejsza (pod
wzgledem bezpieczenstwa oraz kosztow zwia-
zanych z zapewnieniem specjalistycznej opieki

w trakcie leczenia) opcja leczenia w grupie cho-
rych z podwyzszonym ryzykiem krwawienia
z przewodu pokarmowego.

Ponadto w badaniu HIMALAYA zaden z pacjen-
téw w ramieniu interwencji nie doswiadczyt ry-
zyka krwawienia zwigzanego z leczeniem (krwa-
wienie z zylakéw przetyku lub przewodu pokar-
mowego), mimo ze pacjenci nie musieli prze-
chodzi¢ endoskopii w celu wykrycia zylakéw zo-
tadkowo-przetykowych przed rozpoczeciem le-
czenia. Tym samym stosowanie durwalumabu z

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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tremelimumabem moze przyczynié¢ sie do po-
tencjalnych oszczednosci w systemie opieki
zdrowotnej poprzez redukcje kosztéw zwigza-
nych z badaniami przesiewowymi oraz zarza-
dzaniem ryzykiem krwawien zwigzanych z lecze-
niem.

Ogdtem wyniki dotyczace bezpieczenstwa HI-
MALAYA dla skojarzenia durwalumabu z treme-
limumabem byty zgodne z znanym profilem
bezpieczeristwa kazdego z lekéw.

Warto zaznaczy¢, ze obecnie terapia skojarzona
durwalumabem i tremelimumabem refundo-
wana jest w 12 krajach europejskich (Austrii,
Belgii, Butgarii, Chorwacji, Danii, Francji, Hiszpa-
nii, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Szwecji
i we Witoszech), w populacji zgodnej z zakresem
wskazania refundacyjnego.

Wybdr populacji docelowej

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tre-
melimumabem jest zarejestrowany do leczenia
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowa-
nym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowoko-
morkowym (ChPL IMFINZI 2025).

W ramach wnioskowanego programu lekowego
zaktada sie objecie refundacjg durwalumabu
w skojarzeniu z tremelimumabem w pierwszej
linii leczenia raka watrobowokomodrkowego,
u pacjentow, u ktdrych niestosowano w prze-
sztosci leczenia systemowego z powodu raka
watrobowokomaérkowego.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego pro-
gramu lekowego obejmuja:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie Iub cytologicznie po-
twierdzony miejscowo zaawansowany

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

lub przerzutowy rak watrobowokomor-
kowy. W przypadku pacjentéw z mar-
skoscig watroby i ze zmianami o $red-
nicy 2 1 cm mozliwe jest odstgpienie od
rozpoznania histologicznego lub cytolo-
gicznego pod warunkiem uzyskania ty-
powego obrazu dla HCC w wielofazowe]
tomografii komputerowej (TK) lub rezo-
nansie magnetycznym z kontrastem
(MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetni-
czej (zmiana hiperdensyjna) oraz wy-
ptukiwaniem kontrastu z ogniska w fa-
zie zylnej wrotnej lub opdznione]
(zmiana hipodensyjna);

brak mozliwosci zastosowania radykal-
nego leczenia chirurgicznego lub terapii
lokoregionalnych lub ich nieskutecz-
nos¢;

stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

czynnosciowy stan watroby w kategorii
A — B7 na podstawie oceny wedtug kla-
syfikacji Child-Pugh;

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

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspot-
istniejgcych stanowigcych przeciwska-
zanie do terapii stwierdzonych przez le-
karza prowadzgcego w oparciu o odpo-
wiednie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego oraz wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu
raka watrobowokomorkowego;

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych  krwi  umozliwiajaca
w opinii lekarza prowadzgcego bez-

pieczne rozpoczecie terapii;

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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9) brak przeciwwskazan do stosowania
kazdego z lekow;

10) w przypadku wspdtistnienia innych ak-
tywnych nowotwordw kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie
zwigzane ze wspofistniejgcym nowo-
tworem;

11) wykluczenie cigzy oraz okresu karmie-
nia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spet-
nione tacznie.

Dobér komparatoréw

W ramach wnioskowanego programu lekowego
zaktada sie objecie refundacjg durwalumabu
w skojarzeniu z tremelimumabem u dorostych
chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka watrobowokomorkowego,
z czynno$ciowym stanem watroby w kategorii A
lub B7 na podstawie oceny wedtug klasyfikacji
Child-Pugh i w stanie sprawnosci 0-1 wedtug
ECOG, u ktérych brak jest mozliwosci zastoso-
wania radykalnego leczenia chirurgicznego lub
terapii lokoregionalnych lub stwierdzono ich
nieskuteczno$¢ i u ktérych niestosowano w
przesztosci leczenia systemowego z powodu
raka watrobowokomorkowego. Zaktada sie
wiec objecie leczeniem chorych w ramach
pierwszej linii leczenia HCC

W Polsce, w ramach immunoterapii (pacjenci
kwalifikujgcy sie do immunoterapii) w leczeniu |
linii chorych na zaawansowanego HCC z Child-
Pugh A od 1 maja 2022 r. stosowany jest w ra-
mach programu B.5 ,Leczenie chorych na raka
wgtrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub
raka drdg zofciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”schemat skojarzony

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

atezolizumabu z bewacyzumabem, co powo-
duje, ze w chwili obecnej, po uptywie 3 lat prak-
tyka kliniczna w Polsce w zakresie wysycenia
rynku pacjentéw z Child-Pugh A kwalifikujacych
sie do leczenia immunoterapig zostata ustabili-
zowana.

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu
z tremelimumabem zostato uznane na réwni ze

skojarzeniem atezolizumabu z bewacyzuma-
bem za standard leczenia I linii chorych na zaa-
wansowanego HCC wsparty najwyzszym pozio-
mem dowoddw (kategoria rekomendaciji [, A), z
najwyzszym stopniem klinicznej korzysci we-
dtug ESMO (stopiert 5), nadawanym terapiom
znaczgco wydtuzajgcym przezycie i poprawiajg-
cym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodat-
kowo w wytycznych ESMO wyraznie podkre-

Slono, ze kluczowe znaczenie dla wyboru po-
miedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie
profilu dziatan niepozadanych. W przypadku,
gdy rozwazane jest zastosowanie skojarzenia
atezolizumabu  z bewacyzumabem  nalezy
uwzgledni¢, ze zwieksza ono ryzyko krwawienia
z zylakéw przetyku, a przed jego podaniem za-
leca sie wykonanie endoskopii gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w celu diagnostyki i le-
czenia ewentualnych zylakow — celem uniknie-
cia potencjalnych krwawied w_toku leczenia

schematem skojarzonym atezolizumabem z be-
wacyzumabem. Powoduje to, ze skojarzenie
durwalumabu ztremelimumabem - w przy-
padku objecia refundacjg — bedzie preferowanga
opcja leczenia wobec schematu skojarzonego
atezolizumab z bewacyzumabem ze wzgledu na

poréwnywalng skutecznosé (analogiczna pozy-
cja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil
bezpieczeristwa (wskazywany réwniez przez
wytyczne). Stad prognozowane jest dynamicz-
nie rosngce rozpowszechnienie schematu
durwalumab z tremelimumabem posréd pa-
cjentéw kwalifikujacych sie dotychczas do

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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leczenia schematem atezolizumab z bewacyzu-
mabem. Wobec powyiszego oba schematy
(STRIDE z Himalaya oraz Imbrave 150) sg alter-
natywnymi do siebie opcjami terapeutycznymi
u wszystkich pacjentéw kwalifikujacych sie do
leczenia immunoterapig w | linii zaawansowa-
nego HCC w Child-Pugh A. Nalezy wiec wskazac,
ze skojarzenie atezolizumabu z bewacyzuma-
bem, jako opcja terapeutyczna rekomendo-
wana i finansowana w rozpatrywanym wskaza-
niu, dostepna dla chorych z czynnosciowym sta-
nem watroby w kategorii A na podstawie oceny
wedtug klasyfikacji Child-Pugh, stanowi wta-
$ciwy komparator dla ocenianej interwengiji.

Inne rekomendowane wytycznymi ESMO jako
standardowe terapie to kamrelizumab + riwo-
ceranib oraz niwolumab + ipilimumab, jednak
nalezy podkresli¢, ze otrzymaty one nizszg kate-
gorie rekomendacji (I, B) i wcigz nie sg zatwier-
dzone przez EMA ani FDA. Ponadto wytyczne
praktyki klinicznej wskazujg, jako inne zalecane
metody leczenia systemowego sorafenib
(NCCN: jako inny rekomendowany schemat ka-
tegoria 1; PTOK/PTG: |, A; ESMO: I, A, MCBS 4;
ASCO: rekomendacja silna) lub lenwatynib
(NCCN: jako inny rekomendowany schemat ka-
tegoria 1; PTOK/PTG: I, B; ESMO: I, A; ASCO: re-
komendacja silna) lub durwalumab (NCCN: jako
inny rekomendowany schemat kategoria 1;
ASCO: rekomendacja silna) lub tislelizumabu
(NCCN: jako inny rekomendowany schemat ka-
tegoria 1) lub niwolumab + ipilimumab (NCCN:
jako inny rekomendowany schemat kategoria
2A) lub pembrolizumab (NCCN: jako inny reko-
mendowany schemat kategoria 2B). Sposréd
wymienionych finansowaniem w warunkach
polskich W ramach katalogu chemioterapii (za-
tacznik C.89.b) jest dostepny z kolei sorafenib w
I linii chorych na zaawansowanego HCC nieza-
leznie od klasyfikacji Child-Pugh tj. pacjenci nie-
kwalifikujgcy sie do immunoterapii z Child-Pugh

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

A oraz pacjenci z Child-Pugh B. Sposréd chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig |
linii zaawansowanego HCC do terapii sorafeni-
bem kwalifikowani bedg wytgcznie chorzy z
czynnosciowym stanem watroby w kategorii B7
na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-
Pugh, ktdérzy obecnie nie spetniajg kryteridw le-
czenia dla terapii atezolizumabem w skojarze-
niu z bewacyzumabem w ramach obowigzujg-
cego programu lekowego, a ktorzy bedg mogli
by¢ leczeni z zastosowaniem wnioskowanej in-
terwencji. Z uwagi na powyzsze nalezy wskazag,
ze monoterapia sorafenibem, wymieniana jako
jedna z opcji terapeutycznych i finansowana w
rozpatrywanym wskazaniu, dostepna dla cho-
rych z czynno$ciowym stanem watroby w kate-
gorii B7 na podstawie oceny wedtug klasyfikacji
Child-Pugh, stanowi wtasciwy komparator dla
ocenianej interwencji w tej populacji.

Podsumowujgc, oba schematy (durwalumab
z tremelimumabem i atezolizumab z bewacyzu-
mabem) sg alternatywnymi do siebie opcjami
terapeutycznymi u wszystkich pacjentéw kwali-
fikujgcych sie do leczenia immunoterapig w | li-
nii zaawansowanego HCC w Child-Pugh A. W ra-
mach przedktadanych analiz wnioskowane jest
objecie refundacjg schematu durwalumab z tre-
melimumabem w populacji chorych z Child-
Pugh A - gdzie alternatywg jest atezolizumab
z bewacyzumabem — oraz Child-Pugh B7, gdzie
alternatywa obecnie refundowang w katalogu
chemioterapii jest sorafenib w zakresie pacjen-
tow kwalifikujacych sie do immunoterapii.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.45 (Hi-
ggins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtdrne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek 18 lat i powyzej;
histologicznie lub cytologicznie po-
twierdzony miejscowo zaawanso-
wany lub przerzutowy rak watrobo-
wokomorkowy

o brak mozliwosci zastosowania rady-
kalnego leczenia chirurgicznego lub
terapii lokoregionalnych lub ich nie-
skutecznos¢

o niestosowanie w przesztosci leczenia
systemowego z powodu raka watro-
bowokomodrkowego

o stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG

o czynnosciowy stan watroby w katego-
rii A-B7 na podstawie oceny wedtug
klasyfikacji Child-Pugh

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

O

O

AESTIMO

Interwencja (I, z ang. Intervention) -

durwalumab w skojarzeniu tremelimu-

mabem stosowane zgodnie z aktual-

nymi ChPL IMFINZI i IMJUDO

Komparatory (C, z ang. comparison):
atezolizumab w skojarzeniu z bewacy-
zumabem stosowane zgodnie z aktu-
alnymi ChPL
sorafenib w monoterapii stosowany
zgodnie z aktualng ChPL

Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):
przezycie catkowite (OS)
przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), czas do progresji choroby (TTP)
obiektywna odpowiedZz na leczenie
(ORR), czas do wystgpienia odpowie-
dzi (TTR), czas trwania odpowiedzi
(DOR)

o jakosé zycia (Qol)

o

O

bezpieczenstwo
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.
study design):

durwalumab w skojarzeniu z tremeli-

mumabem: badania kliniczne z rando-
mizacjg i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (w tym pragma-
tyczne i postmarketingowe; obserwa-
cyjne — w tym na podstawie reje-
strow), opublikowane w formie pet-
notekstowej oraz inne materiaty (do-
niesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszu-
kiwanych punktow korncowych dla ba-
dan opublikowanych petnotekstowo

poréwnanie posrednie vs atezolizu-
badania  kli-
niczne zrandomizacjg i grupg kon-

mab+bewacyzumab:

trolng opublikowane w formie petno-
tekstowych artykutow oraz abstrakty

doniesien konferencyjnych,

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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prezentujgce dodatkowe dane do ba-
dan posiadajacych petnotekstowe pu-
blikacje, umozliwiajgce wykonanie po-
rownania posredniego lub korygo-
wane porownania posrednie (opubli-
kowane petnotekstowo lub dostepne
w formie doniesient konferencyjnych
lub materiatéw niepublikowanych)

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego IMFINZI w skojarze-
niu z produktem leczniczym IMJUDO w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawic¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu
z produktem leczniczym IMJUDO w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspodlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo 1z perspektywy spoteczne;.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z produktem
leczniczym IMJUDO w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajacy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym IMFINZI w skojarzeniu z produktem
leczniczym IMJUDO jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu
z produktem leczniczym IMJUDO w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na
HCC.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okredli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu IMFINZI w skojarzeniu z produktem
leczniczym IMJUDO. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia HCC. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacja scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkow publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczenn zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania durwalumabu (produkt leczniczy IMFINZI) stosowanego w skojarzeniu
z tremelimumabem (produktem leczniczym IMJUDO) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na

zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22.0)

Rak watrobowokomdrkowy (HCC, z ang. hepatocellular carcinoma) to nowotwér ztosliwy watroby wy-
wodzacy sie z hepatocytéw stanowigcych wtasciwe komaorki watrobowe. W klasyfikacji ICD-10 rak ko-
morek watroby oznaczony jest kodem C22.0. Szczegdtowe dane dotyczgce pozycji tego rozpoznania

w klasyfikacji ICD-10 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
C22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobowych
C22.0 Rak komérek watroby
C22.1 Rak przewoddw zoétciowych 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-
112025).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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2.2 Etiologia i patofizjologia

Etiologie raka watrobowokomorkowego, ktdra czesto jest jednoczesnie przyczyng marskosci watroby,
mozna ustali¢ u ponad 90% pacjentdw. Ustalenie przyczyny HCC moze by¢ jednak utrudnione w przy-
padku osdb z utajonym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV, z ang. hepatitis B virus),
marskoscig alkoholowa przy diugotrwatej abstynencji, marskoscig na tle niealkoholowej sttuszczeniowe]
choroby watroby (NAFLD, z ang. nonalcoholic fatty liver disease) (obecnie okreslanej mianem metabo-
licznego sttuszczenia watroby [MAFLD, z ang. metabolic associated fatty liver disease]) po ustgpieniu
objawow zespotu metabolicznego, a takze u pacjentow z rzadkimi zespotami metabolicznymi spowodo-

wanymi niedoborem alfal-antytrypsyny lub kwasnej lipazy lizosomalnej (PTOK/PTG 2022).

Czynniki powodujgce HCC znacznie rdznig sie w zaleznosci od regionu geograficznego. W Afryce i Azji
Wschodniej gtéwng przyczyng HCC jest infekcja wirusem HBV, odpowiadajgca za okoto 60% przypad-
kow, podczas gdy w krajach pdtkuli zachodniej HBV jest zwigzany jedynie z okoto 20% przypadkow.
W niektdrych regionach Afryki i Azji istotnym czynnikiem wywotujgcym HCC jest rowniez spozywanie
zywnosci skazonej aflatoksyng B1. Natomiast w krajach zachodnich dominujgcymi przyczynami HCC sg
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, z ang. hepatitis C virus), naduzywanie alkoholu oraz

NAFLD/MAFLD (PTOK/PTG 2022).

Roczne ryzyko rozwoju HCC u pacjentdw z marskoscig watroby waha sie od 1 do 8%, a w ciggu catego
zycia rozwija sie ono u okoto 1/3 0séb z tym schorzeniem. Do czynnikdéw zwiekszajgcych ryzyko HCC
nalezg: pte¢ meska, wiek powyzej 60 lat, liczba ptytek krwi ponizej 100 000, obecnos¢ zylakdw przetyku,
znaczna sztywnos¢ watroby wykazana w elastografii oraz wysokie cisnienie wrotne mierzone bezposred-

nio (PTOK/PTG 2022).

HCC w marskiej watrobie rozwija sie etapowo — poczawszy od guzkdw regeneracyjnych i hiperplastycz-
nych (o $rednicy okoto 1 mm), poprzez guzki dysplastyczne (3-15 mm) do zmian nowotworowych (gdzie
przy Srednicy guza <1 cm ryzyko, ze doszto do rozwoju HCC wynosi 10-50%). Ponadto charakterystyczna
dla HCC jest szczegdlna sktonnos¢ do tworzenia ognisk satelitarnych. Klasyczna posta¢ HCC w nieuszko-
dzonej watrobie wystepuje rzadko; wiekszos¢ przypadkdw bez marskosci watroby to tzw. wariant wtok-
nisto-blaszkowy HCC (FLC, z ang. fibrolamellar carcinoma), stanowigcy 1-9% wszystkich HCC. Wariant
tej rozwija sie gtdéwnie u mtodych ludzi w wieku 20-30 lat, bez zwigzku z zakazeniem wirusami hepato-

tropowymi i towarzyszy mu zwiekszone stezenie a-fetoproteiny (AFP) w surowicy (Krawczyk 2024).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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2.3 Obraz kliniczny

U wiekszosci chorych w wywiadzie odnotowuje sie przewlekte uszkodzenie migzszu watroby (najczesciej
marskosc). Wczesne postaci HCC rozpoznaje sie podczas badan przesiewowych, gdyz zazwyczaj sg

bezobjawowe (Krawczyk 2024).

Objawy zaawansowanego HCC obejmuja: postepujace wyniszczenie, bdl brzucha, uczucie petnosci
w nadbrzuszu, brak apetytu, powiekszenie obwodu brzucha zwigzane z wystgpieniem wodobrzusza,
obrzeki koriczyn dolnych, zottaczke, gorgczke i krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
U 5-15% chorych HCC ujawnia sie krwotokiem do jamy otrzewnej z wnetrza guza. Nagty, silny bél brzu-
cha jest wynikiem krwawienia do guza i nagtego napiecia torebki Glissona wskutek powiekszenia sie
watroby (Krawczyk 2024). Ryzyko krwawienia jest szczegdlnie wysokie u pacjentéw z nieresekcyjnym
HCC, przy czym obecnos¢ zylakdéw przetyku jest czestsza u pacjentéw z zaawansowanym HCC (Chen
2019, Llovet 2008). Obecnos¢ wysokiego ryzyka krwawienia moze zwiekszac ryzyko ciezkich dziatan nie-
pozadanych, co wykazano w przypadku terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem ocenia-
nym w badaniu IMBRAVE 150 (Llovet 2021, Llovet 2022). Wskazuje to na gorszy profil bezpieczenstwa
tej terapii, ktéry wymaga specjalistycznej opieki i dodatkowych naktadow finansowych w poréwnaniu
do skojarzenia durwalumabu z tremelimumabem. Z faktu tego bezposrednio wynika istotna potrzeba
kliniczna alternatywy terapeutycznej dla skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem. Odpowiedzig
na niezaspokojong potrzebe kliniczng tej grupy chorych jest wtasnie schemat durwalumabu z tremeli-
mumabem, dla ktérego zaktada sie przejmowanie udziatéw skojarzenia atezolizumabu z bewacyzuma-

bem.

Rowniez nagte pojawienie sie u chorego z marskoscig nieobserwowanego dotgd objawu moze nasuwac
podejrzenie HCC. Wystepowanie jednego lub jednoczesnie kilku wyzej wymienionych objawdéw swiadczy

przewaznie o znacznym zaawansowaniu choroby (Krawczyk 2024).

Zaawansowany HCC moze przekraczaé granice watroby i nacieka¢ przez ciggtos¢ struktury sgsiednie.
Wystepujaca u 10-20% chorych z guzem >2 cm i u do 50% chorych z guzem >5 cm niedroznos¢ zyty
wrotnej lub jej zakrzepica manifestuje sie gwattownym narastaniem wodobrzusza i krwotokami z zyla-
kow przetyku, a takze moze powodowac pojawienie sie guzkéw HCC w migzszu watroby. Rzadziej, bo
u 2-3% chorych obserwuje sie naciekanie zyt watrobowych i wrastanie czopu nowotworowego do zyty

dolnej, a nawet do prawego przedsionka serca. Sporadycznie (1-2% przypadkéw) HCC daje rowniez

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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objawy zwigzane z uciskiem lub niedroznoscig drog z6tciowych, a nawet moze doprowadzi¢ do zamknie-

cia Swiatta drog zotciowych masami tkankowymi (Krawczyk 2024).

Przerzuty odlegte stwierdza sie najczesciej w ptucach i weztach chtonnych (zazwyczaj najpierw w obrebie
wiezadta watrobowo-dwunastniczego), rzadziej w kosciach, moézgu, nerkach, nadnerczach, otrzewnej,

optucneji trzustce (Krawczyk 2024).

2.4 Rozpoznanie

Diagnostyka zmian w watrobie, ktore moga sugerowacé HCC, powinna by¢ dostosowana do indywidual-
nych cech pacjenta, takich jak wielkos¢, liczba i lokalizacja zmian, stan migzszu watroby, kondycja kli-
niczna chorego, wyniki i jakos¢ badan obrazowych, doswiadczenie personelu oraz dostepnos¢ metod
terapeutycznych. Chociaz proponowane algorytmy diagnostyczne mogg nie uwzglednia¢ wszystkich
tych czynnikdw, priorytetem pozostaje doktadne rozpoznanie, ktére jest kluczowe dla zapewnienia wy-
sokiej jakosci opieki. Efektywnos¢ diagnostyczna oraz terapeutyczna rosnie wraz z zaawansowaniem

metod i doswiadczeniem zespotéw multidyscyplinarnych (PTOK/PTG 2022).

U pacjentéw z marskoscig watroby diagnoza HCC zazwyczaj opiera sie na badaniach obrazowych, takich
jak wielofazowa tomografia komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (MR) z uzyciem kontrastu.
W przypadkach, gdy wyniki obrazowe sg niejednoznaczne i brakuje typowych cech radiologicznych HCC,
szczegdlnie w zmianach mniejszych niz 1-2 cm, wskazana jest biopsja zmiany, poniewaz czutos¢ obra-
zowania w takich przypadkach moze by¢ ograniczona. W sytuacjach, gdy badania obrazowe wykazg ty-
powy wzorzec wzmochienia kontrastowego, biopsja nie jest konieczna. Mozna jednak rozwazy¢ jej wy-
konanie, jesli potrzebny jest wyzszy poziom pewnosci diagnostycznej, pamietajac jednoczesnie o nie-
wielkim ryzyku powikfan zwigzanych z gruboigtowg biopsjg dobrze unaczynionego guza watroby.
W osrodkach specjalizujacych sie w hepatoonkologii czasami stosuje sie bardziej aktywne podejscie do
biopsji w celu uzyskania materiatu badawczego, na przyktad w ramach badan klinicznych lub ekspery-

mentalnych terapii (PTOK/PTG 2022).

U pacjentéw bez marskosci watroby badanie obrazowe samo w sobie nie wystarcza do postawienia dia-
gnozy HCC — w takich przypadkach wymagana jest ocena patomorfologiczna. W sytuacjach, gdy mar-
skos$¢ watroby jest trudna do jednoznacznego potwierdzenia, proces diagnostyczny powinien by¢ pro-

wadzony jak u o0sob bez marskosci. W takich przypadkach biopsja watroby moze dostarczyc

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego



25

AESTIMO

dodatkowych informacji na temat otaczajgcej tkanki watrobowej, co wspiera doktadnos$é diagnostyki

(PTOK/PTG 2022).

Badania pomocnicze w rozpoznawaniu HCC omdéwiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Badania pomocnicze w rozpoznawaniu HCC (Krawczyk 2024).

Rodzaj badania

badania laboratoryjne
— markery
nowotworowe

usG

TK

MR

angiografia

PET-TK, PET-MR
badanie

morfologiczne

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Znaczenie w rozpoznawaniu HCC

a-fetoproteina (AFP) — ma pomocnicze znaczenie w diagnostyce charakteru zmian ognisko-
wych stwierdzonych w watrobie (swoiste dla HCC jest stezenie >200 ng/ml, ale moze osig-
gac warto$ci >1000 ng/ml, co wg niektérych autorow $wiadczy o wieloogniskowym HCC i
naciekaniu zyty wrotnej). AFP jest tez markerem innych nowotworéw. Nie ma jednoznacz-
nych przestanek do oznaczania AFP jako badania przesiewowego w celu wczesnego wykry-
wania HCC ze wzgledu na dostateczng czutosc i swoistosc tego markera;

inne: AFP-L3 — glikowana, aglutynujaca izoforma AFP; des-gamma-karboksyprotrombina
(DCP), zwana tez PIVKA-II; glipikan 3;

guz moze by¢ izo-, hipo- lub hiperechogeniczny i niejednorodny, gdy w guzie (zwtaszcza o
duzych rozmiarach) doszto do zmian krwotocznych lub martwicy. Do$¢ swoiste jest wyste-
powanie w obrazie USG hipoechogenicznej otoczki z wyraznie zaznaczonym wzmocnieniem
echa, powstajgcej wskutek ucisku i niedokrwienia otaczajgcego zmiane migzszu watroby. W
przypadku zmian o sr. <2 cm skuteczno$¢ USG, nawet z zastosowaniem srodkdw kontrasto-
wych, wynosi tylko ~30% (klasyczne wzmocnienie w fazie tetniczej i wyptukanie kontrastu w
fazie zylnej stwierdza sie tylko w ok. 50% przypadkdw);

USG z badaniem doplerowskim pozwala takze na rozpoznanie nacieku uktadu wrotnego, zyt
watrobowych (25-30% przypadkow) lub zyty gtéwnej dolnej. Stwierdzenie zmian dotycza-
cych uktadu wrotnego ma istotne znaczenie dla wyboru sposobu leczenia i oceny rokowa-
nia;

przed podaniem $rodka kontrastowego masa jest zwykle hipodensyjna i niejednorodna, z
powodu wystepujacych w jej obrebie zmian wstecznych i martwicy. Ognisko HCC moze by¢
izodensyjne i jego obecnos$¢ w obrazie TK przed podaniem $rodka kontrastowego mozna
podejrzewac jedynie na podstawie deformacji zarysu watroby. W ~10% przypadkow wi-
doczne sg zwapnienia;

TK z kontrastem i.v. nalezy wykonac¢ w protokole tréjfazowym (tetnica | z. wrotna | migz-
szowa). Po podaniu i.v. Srodka kontrastowego HCC ulega wzmocnieniu w fazie tetniczej z
wyptukiwaniem kontrastu w fazie wrotnej lub widoczna hiperdensyjng otoczkg (tzw. to-
rebka). TK umozliwia ocene, czy naciek dotyczy uktadu wrotnego i systemowego;
Podobnie jak w przypadku USG, czutos¢ TK w rozpoznawaniu matych, pojedynczych ognisk
HCC jest ograniczona (10-50%). W przypadku zmian wiekszych (do 2 cm) czutos¢ badania
wynosi 50-95%;

jest bardzo czutym badaniem obrazowym w wykrywaniu, szczegdlnie matych (<1 cm), poje-
dynczych ognisk HCC oraz ograniczonych >1 cm. Czesciej pozwala wykry¢ torbiele, watro-
biaki ttuszczowe i rozpoznac ogniska satelitarne. Badania dynamiczne z zastosowaniem
wzmocnienia kontrastowego w MR — podobnie jak w TK — silniejsze w porédwnaniu z migz-
szem watroby wzmocnienie w fazie tetniczej i wyptukanie kontrastu w fazie zylnej lub pdz-
niejszej.

ma znaczenie pomocnicze i rzadziej wykonywana w przypadku pekniecia guza (jako lecze-
nie — do embolizacji lub czesciej jako przygotowanie do resekcji watroby);

metoda przydatna raczej w stadium zaawansowanym HCC, w szukaniu zmian pozawatrobo-
wych

biopsja jest potrzebna (rzadko) do ustalenia rozpoznania, jesli nie jest to mozliwe za po-
moca badan obrazowych lub jesli zmiana stwierdzona w watrobie nie wykazuje cech

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Rodzaj badania Znaczenie w rozpoznawaniu HCC

marskosci (w przypadku marskosci watroby HCC nie mozna rozpoznaé¢ wytgcznie na podsta-
wie typowego obrazu w badaniach obrazowych).

Diagnostyka réznicowa HCC obejmuje:

1) odréznienie od innych pierwotnych i przerzutowych nowotwordéw ztosliwych watroby, w trakcie
ktorego konieczne jest zastosowanie markerdow potwierdzajgcych réznicowanie watrobowoko-
markowe i/lub markeréow potwierdzajgcych inne réznicowanie (w zaleznos$ci od obrazu morfo-
logicznego i danych klinicznych);

2) rdznicowanie tagodnych i wysokozrdznicowanych (G1) ztosliwych zmian hepatocytarnych

(PTOK/PTG 2022).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

U chorych na HCC — w przeciwienstwie do wiekszosci nowotwordw litych — wspdtistnienie nowotworu
i marskos$ci watroby utrudnia ocene rokowania. Gtéwne kliniczne czynniki prognostyczne w HCC sg zwig-
zane z doktadng charakterystykg nowotworu (liczba i wielko$¢ zmian, obecnosé naciekania naczyn, po-
jawienie sie ognisk przerzutowych pozawatrobowo), oceng funkcji watroby okreslong w skali Child-Pugh
(patrz Tabela 3) lub MELD (Model for End-stage Liver Disease — system numeryczny oceny rezerwy wa-
trobowej oparty na badaniach biochemicznych) oraz oceng ogdlnego stanu zdrowia zwigzanego z cho-
robg nowotworowg (stan sprawnosci najczesciej opisywany wedtug klasyfikacji ECOG [Eastern Coopera-

tive Oncology Group)) (PTOK/PTG 2022).

Skala Child-Pugh, stuzgca do oceny wydolnosci watroby pozostaje jednym z najistotniejszych czynnikow
prognostycznych u chorych na HCC. Wynik w tej skali bezposrednio koreluje z dtugoscig przezycia — pa-
cjenci z Child-Pugh A charakteryzuja sie istotnie lepszym rokowaniem w pordwnaniu do oséb z pogor-

szong funkcjg watroby (Child-Pugh B, szczegdlnie B7) (Kikugawa 2024).

Tabela 3. Klasyfikacja Child-Pugh niewydolnosci watroby (Krawczyk 2024).

Parametr Stopien nieprawidtowosci Liczba punktow Interpretacja
nie ma 1 A =56 pkt
ENCEFALOPATIA stopieri 1-2 2 B =7-9 pkt
C =10-15 pkt
stopien 3-4 3

klasa A — marskos¢ watroby

WODOBRZUSZE nie ma 1 wyréwnana, nie ma wskazan
umiarkowane 2 do przeszczepienia watroby
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Parametr

BILIRUBINA
(md/dl [umol/1])

ALBUMINA
(g/dl)

CZAS PROTROMBINOWY
(sek. ponad norme/INR)

Stopien nieprawidtowosci
napiete
<20 (< 35)
2-3(35-50)
>3 (>50)

>3,5

<4/<1,7
4-6/1,7-2,3

>6/>2,3

Liczba punktow

AESTIMO

Interpretacja

klasa B i C — marskos¢ watroby
niewyréwnana, wskazania do

przeszczepienia watroby

Dotychczas zaproponowano kilka systemow oceny stopnia zaawansowania w celu stworzenia klinicznej

klasyfikacji HCC. W onkologii klinicznej szacowanie stopnia zaawansowania nowotwordw opiera sie zwy-

kle na klasyfikacji TNM (tumour — guz, node — wezet chtonny, metastasis — przerzut odlegty), jednak

dla HCC klasyfikacja TNM nie uwzglednia waznych informacji dotyczgcych wydolnosci watroby i ogdl-

nego stanu zdrowia, a tym samym warto$¢ prognostyczna tej klasyfikacji TNM w nowotworach bardziej

zaawansowanych jest istotnie ograniczona (PTOK/PTG 2022).

Za najbardziej precyzyjna klasyfikacje uznaje sie skale BCLC (z ang. Barcelona clinic liver cancer). Klasyfi-

kacja ta obejmuje wszystkie wymagane zmienne prognostyczne zwigzane z charakterystyka morfolo-

giczng i kliniczng guza, czynnoscig samej watroby (najczesciej marskiej) oraz ogélnym stanem zdrowia

i sprawnosci chorego wraz z danymi zaleznymi od wynikéw leczenia uzyskanymi z badan kohortowych

oraz randomizowanych (PTOK/PTG 2022), a jej najnowsza wersja zostata opublikowana w 2022 r. (Reig

2022). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Klasyfikacja prognostyczna raka watrobowokomoarkowego wedtug BCLC (Krawczyk 2024,

Reig 2022).

Wynik wedtug skali
BCLC

BCLCO
BCLC A
BCLC B
BCLCC

BCLCD

IMFINZI (durwalumab)

IMJUDO (tremelimumab)

Charakterystyka guza

pojedyncze ognisko HCC <2 cm, bez naciekania naczyn i rozsiewu poza

watrobe, zachowana czynno$¢ watroby,

jedna zmiana [niezaleznie od wielkosci] lub <3 zmiany i kazda <3 cm,

zachowana czynnos¢ watroby

zmiany mnogie, zachowana czynno$¢ watroby

naciekanie zyty wrotnej i/lub szerzenie sie poza watrobe, zachowana
czynnos$¢ watroby

dowolny wymiar nowotworu, schytkowa czynno$¢ watroby

Stan sprawnosci pacjentéw

ECOG O

ECOG O
ECOG O
ECOG 1-2

ECOG 3-4

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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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 2024a). Oczekiwany
czas przezycia chorych poddanych ablacji, resekcji lub przeszczepieniu watroby wynosi >5 lat, chorych
leczonych TACE >2,5 roku, leczeniu systemowemu =2 lat, a leczeniu wspomagajgcemu (BSC) =3 miesiecy
(Krawczyk 2024). Wedtug propozycji klasyfikacji BCLC przewidywana mediana przezycia pacjentéw z
HCC w poszczegdlnych stadiach wynosi: ponad 5 lat dla BCLC 0/A, 2,5 roku dla BCLC B, 2 lata dla BCLC C
i 3 miesigce dla BCLC D (Reig 2022). W zaawansowanych stadiach rokowanie jest wyjgtkowo zte, a 5-

letnie wskazniki przezycia wynoszg okoto 7% (Ma 2020, Sayiner 2019).

2.6 Epidemiologia

Rak watrobowokomdrkowy

Swiat i Europa

Rak watrobowokomadrkowy stanowi 7% wszystkich nowotwordw ztosliwych oraz okoto 75% pierwot-
nych nowotwordw watroby i jest jednoczesnie najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym tego
narzadu (90% przypadkdéw). Czestos¢ wystepowania HCC rosnie wraz z wiekiem, osiggajgc szczyt okoto
70. roku zycia, a w wiekszosci krajow swiata HCC wystepuje od 2 do 4 razy czesciej u mezczyzn niz u ko-
biet. Odnotowuje sie duzg zmiennos$¢ wystepowania HCC w zaleznosci od regionu geograficznego,
wieku, pfci, rasy i pochodzenia etnicznego, co jest w duzej mierze zwigzane z wystepowaniem gtdwnych

czynnikdw ryzyka (PTOK/PTG 2022).

Odnotowuje sie wzrost standaryzowanych wedtug wieku wskazniki zachorowalnosci na HCC w wielu
krajach o wysokim wskazniku spoteczno-demograficznym (np. USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia
i wiekszos¢ krajow europejskich). Jako gtowne przyczyny tych wzrostow wskazuje sie wzrost liczby zaka-
zen HCV w Europie i w USA, oraz HBV i NAFLD/MAFLD w USA (PTOK/PTG 2022). Wskazniki zachorowal-
nosci na HCC w wielu krajach wysokiego ryzyka w Azji Wschodniej i Potudniowo-Wschodniej systema-
tycznie malejg od korca lat 70. XX wieku, a w Japonii i Chinach od lat 90. XX wiek, co jest zwigzane ze
spadkiem liczby zakazen HBV i HCV w populacji, a takze zmniejszeniem narazenia na aflatoksyny (Bray
2024). Zachorowalno$é na HCC w skali Swiata szacuje sie na 866 136 przypadkéw w 2022 r., ze wspot-
czynnikiem surowym zachorowan 11,0%. W tabeli ponizej zebrano wspodtczynniki zachorowalnosci

w skali Swiata i poszczegdlnych kontynentow wg danych GLOBOCAN 2022 (dane tacznie dla ICD C22 tj.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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HCC i raka wewnatrzwatrobowych drég zétciowych [ICC, z ang. intrahepatic cholangiocarcinoma]) (GLO-

BOCAN 2022).

Tabela 5. Zachorowalnos$¢ na raka watrobowokomaérkowego wg danych GLOBOCAN 2022 (GLOBOCAN

2022).
UEpEIIIL Wspdtczynnik
. . B zachorowalnosci [%] )
Populacja Liczba przypadkéw . zachorowalnosci [%]
standaryzowany populacja .
oot o surowy
swiatowq
Afryka 73 844 8,5 53
Ameryka tacinska i Karaiby 42 769 5,0 6,4
Ameryka Pétnocna 48 485 6,7 13,0
Europa 88 871 5,1 11,9
Oceania 4 806 7,5 11,0
Azja 607 361 10,0 13,1
ogétem 866 136 8,6 11,0

*  dane tacznie dla ICD C22 tj. HCC i raka wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ICC, z ang. intrahepatic cholangiocarcinoma).

Prognozuje sie dalszy wzrost zachorowalnosci na HCC, do ponad 1 miliona osdb rocznie do 2025 r.

(PTOK/PTG 2022) i 1,4 miliona zdiagnozowanych w 2040 r. (Rumgay 2022).

Zgodnie z oszacowaniami GLOBOCAN 2022 1-roczna zapadalno$¢ na HCC w skali $wiata wynosi 463 683
przypadkéw, ze wspdtczynnikiem zapadalnosci 5,9/100 000 oséb (GLOBOCAN 2022). Dane dotyczgce
zachorowalnosci w skali $wiata i poszczegdlnych kontynentéw wg danych GLOBOCAN 2022 (GLOBOCAN
2022).

Tabela 6. Zapadalnos¢ na raka watrobowokomorkowego wg danych GLOBOCAN 2022 (GLOBOCAN

2022).
Zapadalnosé* Wspétczynnik zapadalnosci / 100 000 osob*
Populacja
1-roczna 3-letnia 5-letnia 1-roczny 3-letni 5-letni
Afryka 41 896 84 564 109 603 3,0 6,0 7,8
Ameryka tacinska i Karaiby 21967 42 093 52787 3,3 6,3 7,9
Ameryka Pétnocna 25306 48 539 60 043 6,8 13,0 16,1
Europa 44 147 82976 101 599 5,9 111 13,6
Oceania 2542 4943 6241 5,8 11,3 14,3
Azja 327 825 649 445 833450 7,1 14,0 17,9
ogodtem 463 683 912 560 1163723 59 11,6 14,8

*  dane tacznie dla ICD C22 tj. HCC i raka wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ICC, z ang. intrahepatic cholangiocarcinoma).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Rak watrobowokomadrkowy jest jedng z gtdwnych przyczyn zgondw z powodu nowotwordw na Swiecie
(PTOK/PTG 2022) — zgodnie z oszacowaniem GLOBOCAN 2022 obecnie jest 3 przyczyng zgondw ogdtem
(7,8% wszystkich zgondw z powodu nowotwordw) (Bray 2024). W 2022 r. w skali Swiata odnotowano
9 743 832 zgondw z powodu HCC. W tabeli ponizej zebrano informacje dotyczace Smiertelnosci zwigza-

nej z HCC w skali $wiata i poszczegdlnych kontynentow wg danych GLOBOCAN 2022 (GLOBOCAN 2022).

Tabela 7. Umieralno$¢ z powodu raka watrobowokomorkowego wg danych GLOBOCAN 2022 (GLOBO-

CAN 2022).
el e e Wspétczynnik umieralr.\oéjci 'ASR standa-
ryzowany populacjg $wiatowg*

Afryka 763 843 88,9

Ameryka tacinska i Karaiby 749 242 85,5

Ameryka Pétnocna 706 427 83,9

Europa 1986 093 106,3

Oceania 73776 93,4

Azja 5464 451 88,0

ogbétem 9743 832 91,7

*  dane tacznie dla ICD C22 tj. HCC i raka wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ICC, z ang. intrahepatic cholangiocarcinoma).

Polska

Dane dla Polski na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) z 2022 r. wskazujg, ze bez-
wzgledna liczba nowych zachorowan na HCC i ICC tgcznie wynosita 1 542, a zmarto 2 015 osdb. Na wy-
kresie ponizej podsumowane dane dotyczace zachorowan i zgonéw spowodowanych HCC (ICD-10 C22)

w Polsce w latach 1999-2022.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Wykres 1. Liczba zachorowan i zgonéw spowodowanych HCC (ICD-10 C22) w Polsce w latach 1999-2022
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W 2022 r. wspdtczynnik surowy zachorowan dla mezczyzn wynosit 5,1/100 000 i 3,12/100 000 u kobiet.
Wspdtczynniki standaryzowane dla populacji europejskiej wynosity odpowiednio 5,93/100 000 oraz

2,86/100 000. Szczegdtowo dane omdwiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Dane dotyczace zachorowan na HCC (ICD-10 C22) w Polsce w 2022 r. (KRN 2025).

mezczyzni kobiety ogdtem
liczba zachorowan 933 609 1542
ASW/ na 100 tys. ludnoéci 2,78 1,32 1,98
ASE/ na 100 tys. ludnosci 5,93 2,86 4,17
wspotczynnik surowy/ na 100 tys. ludnosci 51 3,12 4,08
ryzyko skumulowane 0,67 0,33 0,47

W tym samym roku w Polsce wspdtczynnik surowy zgondw dla mezczyzn wynosit 6,68/100 000, a dla
kobiet 4,06/100 000. Wspdtczynniki zgondw standaryzowane dla populacji europejskiej wynosity odpo-
wiednio 8,04/100 000 oraz 3,72/100 000 (KRN 2025).

Tabela 9. Dane dotyczace zgondw spowodowanych HCC (ICD-10 C22) w Polsce w 2022 r. (KRN 2025).

mezczyzni kobiety ogoétem
liczba zgondw 1222 793 2015
ASW/ na 100 tys. ludnosci 3,43 1,49 2,35
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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mezczyzni kobiety ogotem
ASE/ na 100 tys. ludnodci 8,04 3,72 5,52
wspotczynnik surowy/ na 100 tys. ludnosci 6,68 4,06 5,33
ryzyko skumulowane 0,97 0,47 0,67

Wedtug danych NFZ w 2023 r. w Polsce w programie lekowym , Leczenie chorych na raka wgtrobowo-
komorkowego lub raka drdg zofciowych” leczonych byto 561 chorych, w tym 299 pacjentdéw otrzymy-
wato leczenie atezolizumabem w ramach | linii leczenia HCC (NFZ 2024). Szczegdtowe dane za lata przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Liczba pacjentow leczonych w programie lekowym ,,Leczenie chorych na raka wgtrobowo-
komdrkowego lub raka drog zotciowych” (NFZ 2024).

Liczba pacjentow 2020 2021 2022 2023

atezolizumab - - 120 299

kabozatynib - 69 143 168

sorafenib 304 287 322 181

ogotem leczonych w programie 304 310 513 561
2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

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. Zachorowania na raka watrobowokomarkowego, poza ob-
cigzeniem klinicznym, wigza sie réwniez z istotnym obcigzeniem ekonomicznym systemu opieki zdro-
wotnej. Wedtug danych z USA oszacowano, ze catkowite roczne koszty leczenia szpitalnego pacjentow
z HCC wzrosty z 1,0 biliona $ w 2005 r. do 2,0 biliondw $ 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 milionéw S. Istnieje wiele potencjalnych wyjasnieri tego zjawiska ekonomicznego. Coraz
wieksza liczba pacjentéw z tym rozpoznaniem oraz rosngca liczba dostepnych opcji terapeutycznych
(przeszczepienie, resekcja, ablacja miejscowa, leki systemowe) wydajg sie najbardziej prawdopodob-

nymi przyczynami (Sayiner 2019).
HCC jest przyczyna ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co

z kolei przektada sie na przedwczesne zakoniczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu nowotworu ztosliwego watroby
i przewodow zétciowych wewngtrzwgtrobowych (ICD-10 C.22) w 2024 roku wydano 1 831 zaswiadczen
o czasowej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 38 097. Liczba ta

jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Absencja chorobowa z powodu rozpoznania ICD-10 C.22 (ZUS 2025).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2024 38097 1831
2023 36727 1647
2022 33165 1529
2021 28 821 1259
2020 27 375 1202
2019 27923 1229
2018 31075 1282
2017 30723 1285
2016 29188 1174
2015 25172 1060
2014 26 647 1129
2013 25613 1160
2012 25206 1102

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 powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2024 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kté-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C22 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 60 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 22 oséb. Zanotowano, ze
w 2024 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do swiadczenia
rehabilitacyjnego. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyj-

nego dla pacjentéw z rozpoznaniem C22 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2025).

Tabela 12. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C22 (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
rok ; .
a o Bt . nieustalona . o . nieustalona
ogbtem mezczyzni kobiety pleé ogbétem mezczyzni kobiety pleé
2024 60 42 16 2 22 15 7 -
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pierwszorazowe ponowne

rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{?(liona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2023 57 40 16 1 17 13 4 -
2022 44 32 11 1 14 10 4 -
2021 40 28 10 2 7 3 4 -
2020 52 26 22 4 12 8 4 -
2019 39 20 19 - 12 10 2

2018 42 25 17 - 14 8 6 -
2017 43 22 20 1 7 6 1 -
2016 32 24 8 - 9 7 2 -
2015 25 14 11 - 8 4 4 -
2014 23 16 7 - 6 5 1 -
2013 19 13 6 - 5 2 3 -
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 utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okre$lonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2024 ogdtem wydano 90 pierwszorazowych i 85 ponownych
orzeczen rentownych. Szczegétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2025).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10 C22 (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
rok - .
. . L . nieustalona ’ . . nieustalona
ogotem mezczyzni kobiety pleé ogotem mezczyzni kobiety pleé
ogotem
2024 90 61 17 12 85 61 20 4
2023 100 70 17 13 81 63 17 1
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{?(liona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2022 77 52 11 14 92 71 18 3
2021 67 41 19 7 91 67 21 3
2020 70 49 16 5 102 78 19 5
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 - - - - - - - -
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2024 19 11 4 4 25 16 6 3
2023 23 16 1 6 28 24 4 -
2022 21 12 5 4 33 25 7 1
2021 17 6 7 4 34 26 7 1
2020 27 17 8 2 41 31 7 3
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
2016 22 13 7 2 44 32 9 3
2015 23 15 5 3 59 39 14 6
2014 29 15 12 2 40 25 9 6
2013 19 12 6 1 43 30 10 3
2012 19 14 4 1 - - - -
2011 18 12 5 1 - - - -
catkowita niezdolnos¢ do pracy
2024 69 49 12 8 50 39 10 1
2023 77 54 16 7 44 33 10 1
2022 53 37 6 10 49 39 8 2
2021 46 33 10 3 52 39 11 2
2020 42 31 8 3 51 39 10 2
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{?(liona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
2019 51 34 12 5 51 42 7 2
2018 48 34 10 4 50 37 11 2
2017 43 30 9 4 51 37 14 -
2016 49 35 8 6 50 37 11 2
2015 39 22 13 4 48 35 10 3
2014 41 31 9 1 40 26 13 1
2013 37 25 12 - 42 28 13 1
2012 45 27 17 1 - - - -
2011 33 27 3 3 - - - -
czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2024 2 1 1 - 10 6 4 -
2023 - - - - 9 6 3 -
2022 3 3 - - 10 7 3 -
2021 4 2 2 - 5 2 3 -
2020 1 1 - - 10 8 2 -
2019 1 1 - - 11 8 3 -
2018 3 2 1 - 9 6 3 -
2017 1 1 - - 12 10 2 -
2016 2 - 2 - 4 2 2 -
2015 2 2 - - 5 3 2 -
2014 1 1 - - 9 7 2 -
2013 - - - - 7 6 1 .
2012 - - - - - - - -
2011 2 2 - - - - - -

Chorzy z rozpoznaniem C22 moga ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowadzaca
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 2022, gdzie rente przyznano 1 osobie.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2025).

Tabela 14. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C22 (ZUS 2025).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2023 3 2 1 -
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rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2022 1 1 - -
2021 3 2 1 -
2020 6 6 - -
2019 3 2 - 1
2018 4 3 1 -
2017 6 4 2 .
2016 2 2 - -
2015 8 7 1 -
2014 7 4 3 .
2013 8 6 2 -
2012 9 5 4 -
2011 4 1 3 .

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP), sprawozdanych w zwigzku z leczeniem w programie lekowym , Leczenie chorych na raka wqtro-
bowokomdrkowego lub raka drdg zotciowych”. W 2023 r. ogdlny koszt leczenia substancjami ujetymi
w tym programie wynidst 29 415 615,54 zt, z czego 19 409 159,74 zt przypadato na leczenie z zastoso-
waniem atezolizumabu w ramach | linii leczenia HCC (NFZ 2024). Szczegdtowe dane pozyskane z rozli-

czen w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 15. Koszty leczenia rozliczone przez NFZ w zwigzku z leczeniem w programie lekowym , Leczenie
chorych na raka wqgtrobowokomaorkowego lub raka drég zétciowych” (NFZ 2024).

Koszt leczenia 2020 2021 2022 2023

atezolizumab - - 5153 380,75 zt 19 409 159,74 zt

ka bozatynib - 3432 874,32 7t 8 548 185,33 zt 9375704,78 zt
sorafenib 12 253 222,01 zt 9014 870,34 zt 3072 988,30 zt 630 751,02 zt

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Na jakos$¢ zycia pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomarkowym znaczacy wptyw maja
choroby wspodtistniejgce wynikajgce z uszkodzenia watroby. Do najczesciej stosowanych narzedzi oceny
HRQoL u pacjentdow z HCC nalezg: kwestionariusz European Organization for Research and Treatment

of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30) wraz z modutem specyficznym dla
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HCC — EORTC QLQ-HCC18, ankieta Functional Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary (FACT-Hep)

oraz jej pochodna Functional Hepatobiliary Symptom Index (FHSI8) (Llovet 2021).

Chorzy na HCC zgtaszajg znaczaco nizszy poziom fizycznego dobrostanu i ogdlnej jakosci zycia w poréw-
naniu z populacjg ogdlng, pacjentami z przewlektymi chorobami watroby oraz pacjentami z innymi no-
wotworami. Najczesciej zgtaszane objawy, ktére obnizajg HRQoL to zmeczenie, bdl, bezsennos¢, brak
apetytu, utrata masy ciata i zaburzenia seksualne. Niska jakos$¢ zycia wydaje sie by¢ wynikiem zaréwno
czynnikdw zwigzanych z chorobg watroby, jak i z nowotworem. Gorsza klasa Child-Pugh oraz wieksze

obcigzenie nowotworem sg niezaleznie powigzane z nizszymi wynikami HRQOL (Llovet 2021).

Od dawna wyzwaniem w leczeniu systemowym zaawansowanego HCC jest ograniczona tolerancja tera-
pii. Wynika to czesciowo z dziatan niepozgdanych zwigzanych z samym leczeniem, a cze$ciowo z obja-
wowej chorobowosci wspdtistniejgcej wynikajgcej z podstawowe]j choroby watroby, ktéra dodatkowo
jest zaostrzana przez narastajgce obcigzenie guzem (Llovet 2021). Jako skutki uboczne stosowanego le-
czenia mozna wskazac¢ krwawienie z przewodu pokarmowego, wodobrzusze, neutropenie, nadcisnienie
czy zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (Llovet 2021, Zhou 2019). W kluczowych badaniach klinicznych do-
tyczacych inhibitorow wielokinazowych, tj. sorafenib czy lenwatynib, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem o stopniu nasilenia >3 przekraczata ogdélnie 50%. Redukcja dawki
w celu opdzZnienia wystgpienia dziatan niepozadanych jest powszechnie stosowang strategia, ale moze

wptywac na skutecznos¢ leczenia (Llovet 2021).

Wprowadzenie inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ICls, z ang. immune-chec-
kpoint inhibitors) do leczenia zaawansowanego HCC znaczgco rozszerzyto mozliwosci terapeutyczne,
gdyz terapie te wykazaty korzystniejsze profile dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do standardowych
terapii, takich jak sorafenib. W randomizowanych badaniach klinicznych Ill fazy dotyczgcych stosowania
ICls w monoterapii u pacjentéw z HCC czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z le-
czeniem w stopniu nasilenia 3—4 wynosita od 18,2% do 22% w przypadku terapii pojedynczymi lekami
oraz 37% w przypadku terapii skojarzonych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo ogdlnie korzystniej-
szych profili dziatarh niepozadanych, toksycznosé zwigzana z uktadem immunologicznym, powszechna
przy tym rodzaju leczenia moze dotyczy¢ kazdego uktadu narzagdowego, od tagodnych i mozliwych do
opanowania dziatan (np. wysypki, béle stawdw czy niedoczynnosc tarczycy), po ciezkie i potencjalnie
zagrazajgce zyciu (zapalenie ptuc, zapalenie jelit czy zapalenie mie$nia sercowego). Dziatania niepoza-
dane zwigzane z uktadem immunologicznym dowolnego stopnia wystepujg u okoto 27% pacjentow le-

czonych lekami skierowanymi przeciwko PD-1 lub PD-L1, przy czym dziatania o stopniu nasilenia >3
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wystepujg u 6% przypadkow. Zarzadzania toksycznoscig immunologiczng powstatg w wyniku stosowania
ICls byto konieczne u od 8,2% pacjentow (leczonych pembrolizumabem w monoterapii) do nawet 50%

pacjentow (otrzymujgcych terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem) (Llovet 2021).

2.9 Leczenie raka watrobowokomorkowego

Leczenie chorych na raka watrobowokomaorkowego nalezy prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami BCLC z 2022

r. (Krawczyk 2024a, Reig 2022):

1) uchorych w bardzo wczesnym stadium zaawansowania (BCLC O zalecang metoda jest ablacja
lub resekcja watroby;

2) uchorych we wczesnym stadium (BCLC A) zaleca sie wykonanie resekcji lub ablacji (gdy zmiana
pojedyncza), ablacja lub przeszczepienie watroby (gdy 2—3 zmiany);

3) w stadium posrednim (BCLC B) zaleznie od dodatkowych kryteriow zaleca sie przeszczepienie
watroby, chemoembolizacje przeztetniczg lub leczenie systemowe;

4) w stadium zaawansowanym (BCLC C) postepowaniem z wyboru jest leczenie systemowe;

5) w stadium terminalnym (BCLC D) jedyng zalecang metodg jest leczenie wspomagajgce (Kraw-

czyk 2024a, Reig 2022).

Na schemacie ponizej przedstawiono strategie leczenia chorych na HCC zgodng z zaleceniami BCLC
z 2022 r. (opracowanie wiasne za Reig 2022). Szczegdtowo leczenie pierwszej linii w poszczegdlnych

stadiach opisano ponizej.
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Wykres 2. Strategia leczenia chorych na HCC zgodna z zaleceniami BCLC z 2022 r. (opracowanie wiasne za Reig 2022).
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BCLC-0

Postepowanie w przypadku chorych z BCLC-0 zalezy od mozliwosci kwalifikacji do przeszczepienia wa-
troby oraz specyficznych profili klinicznych, jak opisano oraz co przedstawiono na schemacie powyzej.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze decyzje dotyczace leczenia pacjentéow w stadium BCLC-0 mogg by¢
modyfikowane przez rézne czynniki, ktére uniemozliwiajg zastosowanie okreslonego leczenia i uzasad-
niajg inng rekomendacje niz ta zaproponowana na schemacie. Mozliwos$¢ przeszczepienia watroby (LT,
z ang. liver transplantation) powinna by¢ rozwazana ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu choroby.
ledli przeszczepienie jest opcja, a pacjent spetnia kryteria chirurgiczne, resekcja powinna by¢ pierwszym
wyborem. Jednak jesli wzorce patologiczne wskazujg na zwiekszone ryzyko nawrotu (np. mikroskopowy
naciek naczyniowy, ogniska satelitarne) mozna sktaniac sie do rozwazenia LT ze wzgledu na takie ryzyko.
Ablacja za pomocg fal radiowych lub mikrofal jest preferowang technikg, podczas gdy przezskérne
wstrzykniecie etanolu wcigz jest stosowane u wybranych pacjentéw, u ktorych istniejg obawy tech-
niczne lub dotyczgce bezpieczenstwa. Jesli ablacja (przezskérna lub laparoskopowa, jesli konieczna) nie
jest mozliwa z jakiegokolwiek powodu (lokalizacja guza, dostepnosc itp.), pacjent moze by¢ rozwazony
jako kandydat do resekcji chirurgicznej. Gdy ta opcja rowniez nie jest mozliwa, preferowang metoda
leczenia jest chemoembolizacja przeztetnicza (TACE, z ang. transarterial chemoembolization), jak i row-
nie skuteczna radioembolizacja przezcewnikowa (TARE, z ang. transarterial radioembolization). TARE

moze by¢ rozwazane u pacjentow z pojedynczymi guzkami o $rednicy mniejszej niz 8 cm (Reig 2022).

BCLC-A

Podejscie do leczenia pacjentéw z HCC w stadium BCLC-A rézni sie w zaleznosci od liczby guzéw i stopnia
uposledzenia funkcji watroby. Ocena funkcji watroby powinna uwzgledniaé obecnos¢ istotnego klinicz-
nie nadcisnienia wrotnego (CSPH, z ang. clinically significant portal hypertension), poniewaz wykazano,
ze obecno$¢ CSPH (zdefiniowanego jako gradient cisnienia zylnego watrobowego [HVPG, z ang. hepatic
venous pressure gradient] >10 mmHg) zwigzana jest z wyzszym ryzykiem powiktan pooperacyjnych i niz-
szg dtugoterminowg przezywalnosé. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze doktadnos$é pomiaru HVPG jest kon-

trowersyjna u pacjentow z niealkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby (Reig 2022).

Pacjenci bez CSPH mogg by¢ rozwazani jako kandydaci do resekcji. Decyzja powinna uwzgledniac obcia-
zenie guzem, jego lokalizacje oraz potencjalng kwalifikacje do LT w przypadku, gdy profil patologiczny
resekowanego guza HCC wskazuje na wysokie ryzyko nawrotu (np. obecnos¢ mikroinwazji naczyniowej

lub zmian satelitarnych). Jesli badanie patologiczne nie wskazuje na takie okolicznosci, przezywalnosé
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oferowana przez ablacje w przypadku guzow HCC <3 cm moze by¢ konkurencyjna w stosunku do resek-
cji. Ze wzgledu na mniejszg inwazyjnos¢ i koszt, ablacja moze miec pierwszenstwo, jednak resekcja jest
preferowana w przypadku wiekszych guzkéw lub tych w lokalizacjach wysokiego ryzyka dla ablacji (np.

w poblizu pecherzyka zoétciowego) (Reig 2022).

U chorych ze stwierdzonym CSPH resekcja chirurgiczna wigze sie z istotnym ryzykiem, a przeszczepienie
watroby oferuje lepsze przezycie srednio- i diugoterminowe. Jesli LT nie jest mozliwe, a ablacja ma ogra-
niczong skutecznos$¢ w przypadku duzych guzdéw, mozna rozwazy¢ laparoskopowg resekcje, jesli guz HCC
znajduje sie w odpowiedniej lokalizacji, a CSPH jest w niewielkim stopniu zaawansowane. Niestety, brak

ustalonej wartosci granicznej cisnienia wrotnego uniemozliwia jednoznaczng rekomendacje (Reig 2022).

Zaleca sie, by pacjentow z wieloogniskowg choroba mieszczgca sie w granicach kryteriow mediolanskich
(do 3 guzkdéw HCC, kazdy <3 cm) leczy¢ za pomocg LT, poniewaz ablacja i resekcja wigzg sie z wysokim
ryzykiem nawrotu HCC. Trwa debata na temat postepowania w sytuacji, gdy LT nie jest mozliwe, gdzie
jako potencjalne mozliwosci leczenia rozwazane sg resekcja, ablacja lub TACE. Ocenia sie, ze niezbedne
sg dalsze badania kliniczne, tak aby okresli¢, kiedy resekcja chirurgiczna lub ablacja powinny miec pierw-
szenstwo przed TACE u pacjentdw z maksymalnie trzema guzkami, gdyz te opcje mogg zapewnic¢ bardzo
konkurencyjne wskazniki przezycia u pacjentéw z wczesnym stadium choroby, zachowang funkcjg wa-

troby i dobrym stanem zdrowia (Reig 2022).

BCLC-B

W obrebie chorych kwalifikowanych jako BCLC-B stwierdza sie duze zréznicowanie wielkosci guza. Ro-
kowanie w tej grupie jest rowniez zalezne od stezenia AFP oraz stopnia uposledzenia funkcji watroby,
nawet jesli pacjent wcigz nalezy do klasy A w skali Child-Pugh, brak jest jednak wyraznych wartosci pro-
gowych dla tych parametréw. Indywidualny profil pacjenta moze réwniez decydowaé o tym, czy nalezy
preferowac LT, TACE, czy terapie systemowg. W wersji BCLC z 2022 roku stadium BCLC-B zostato po-

dzielone na trzy grupy pacjentéw w zaleznosci od obcigzenia guzem i funkcji watroby (Reig 2022).

Pierwsza podgrupa chorych BCLC-B obejmuje pacjentéw z dobrze zdefiniowanymi guzkami HCC. Moga
oni by¢ kandydatami do LT, jesli spetniajg ,rozszerzone kryteria przeszczepienia watroby” zgodnie z wy-
tycznymi danego osrodka. Propozycje takiego rozszerzenia kryteriéw LT istniejg od kilku lat — niewielkie
zwiekszenie rozmiaru lub liczby guzéw moze zapewni¢ konkurencyjne wyniki przezycia, cho¢ wigze sie
z nieco wiekszym ryzykiem nawrotu, co obniza dtugoterminowe przezycie. Podobne wyniki odnotowano

w przypadku pacjentéw, u ktdrych rozwdéj choroby nieznacznie przekracza kryteria mediolanskie, ale jest
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bezobjawowy. Przezycie tych pacjentéw moze by¢ konkurencyjne w pordwnaniu z pacjentami spetnia-
jacymi kryteria mediolanskie, jednak odbywa sie to kosztem wiekszej liczby nawrotéw i nizszego dtugo-
terminowego przezycia. Decyzja o zaakceptowaniu rozszerzonych kryteridw jest uzalezniona od wptywu
takiego rozszerzenia na dostep do LT dla innych wskazan oraz minimalnych wynikéw, jakie powinny zo-
sta¢ osiggniete dla kazdego wskazania. Podwyzszone wartosci AFP przewidujg wyzsze ryzyko nawrotu
HCC, a tym samym nizsze przezycie. Kilka grup badawczych ustalito graniczne wartosci AFP, powyzej
ktérych LT nie jest rozwazane. Obecnie stosuje sie warto$¢ odciecia wynoszacg 1 000 ng/dl jako kryte-
rium wykluczenia. Chociaz wstepne leczenie pomostowego w celu redukcji wymiaréw HCC (down-sta-
ging) moze obnizy¢ poziom AFP, brak jest solidnych danych okreslajgcych wielkosé i/lub czas trwania

redukcji wymaganych przed rozwazeniem LT (Reig 2022).

Do drugiej podgrupy BCLC-B nalezg pacjenci bez mozliwosci LT, ale z zachowanym przeptywem wrotnym
i okreslonym obcigzeniem guzem, co sugeruje mozliwos¢ selektywnego dostepu do tetnic zasilajgcych
guz. Tacy pacjenci sg kandydatami do TACE. Jesli jednak pacjenci ci nie spetniajg rozszerzonych kryteridéw

dla LT lub kryteriéw TACE nalezy rozwazy¢ terapie systemowag (Reig 2022).

Do trzeciej podgrupy BCLC nalezg pacjenci z rozlanym, naciekajgcym HCC i rozlegtym zajeciem watroby.
Tacy pacjenci nie odnoszg korzysci z TACE i preferowang opcjg leczenia powinna by¢ terapia systemowa,

chociaz nie ma scisle okreslonych granic, kiedy nalezy jg zastosowac (Reig 2022).
BCLC-C

Stadium BCLC C obejmuje pacjentéw z obecnoscig nacieku naczyniowego lub przerzutéw pozawatrobo-
wych, ktérzy sg nadal stosunkowo w dobrym stanie (co odzwierciedla wskaznik sprawnosci ECOG <2

w ocenie wstepnej) oraz majacych zachowang funkcje watroby. Z tego wzgledu pacjenci w dobrym sta-

nie ogdlnym i z zachowang funkcja watroby (ECOG 0-2 oraz wynikiem w skali Chil-Pugh A/B) powinni by¢

oceniani pod katem kwalifikacji do terapii systemowej. Aktualnie dostepne sg rézne skuteczne opcje

terapii pierwszej, drugiej i kolejnych linii, o ile pacjenci spetniajg kryteria rejestracyjne dla poszczegol-
nych lekéw (Reig 2022). W pierwszej linii leczenia systemowego opcje leczenia obejmujg przede wszyst-
kim zastosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz tremelimumabu z durwaluma-

bem (NCCN 1.2025, Reig 2022) oraz monoterapii np. sorafenibem (NCCN 1.2025).

Nalezy jednak podkresli¢, ze istniejg obawy dotyczgce bezpieczenstwa terapii takich jak sorafenib, len-

watynib czy skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem, ktdre sprawiajg, ze niektore z nich nie sg
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odpowiednie dla czesci pacjentow. Przyktadowo, okoto 15% pacjentow nie toleruje sorafenibu, a u ko-

lejnych 35% konieczna jest redukcja dawki (ESMO 2018).

Profil bezpieczeristwa skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem bedacego standardowa terapia dla

chorych na HCC nie jest optymalny i wymaga zapewnienia specjalistycznej opieki w trakcie leczenia tym

schematem. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem konieczne
jest wykonanie gastroskopii w celu wykrycia zylakéw przetyku wysokiego ryzyka, a w przypadku ich
obecnosci zaleca sie podwigzanie endoskopowe. Ocenia sig, ze okoto 20% chorych na zaawansowanego
HCC, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego/przetyku, moze byé
narazona na gorszy profil bezpieczeristwa wynikajacy ze stosowania schematu skojarzonego atezolizu-

mabu z bewacyzumabem. Alternatywg dla tego schematu jest wnioskowany schemat durwalumab +

tremelimumab, dla ktdrego zaktada sie przejmowanie udziatdw skojarzenia atezolizumabu z bewacyzu-

mabem ze wzgledu na lepszy profil bezpieczerstwa i brak koniecznosci gastroskopii i zaopatrywania
krwawien (ChPL Tecentriq 2024, Hsu 2021, Llovet 2022). Dodatkowe zagrozenie dla bezpieczenstwa pa-
cjentow stanowig zwigzane z tg terapig powiktania sercowo-naczyniowe (ChPL Tecentriq 2024, Econo-
mopoulou 2015, Llovet 2022). Istotne jest rowniez, ze w trakcie leczenia mogg pojawic sie przeciwciata
przeciwlekowe (ADA, z ang. anti-drug antibody), co wigze sie z niekorzystnymi wynikami klinicznymi,
a ktorych wystgpienie nie jest mozliwe do przewidzenia przed rozpoczeciem terapii. W jednym z badan
ADA anty-C2D1 zaobserwowano u 17,4% pacjentow (Chon 2022), a w badaniu IMbrave 150 czestosé
wystepowania ADA i przeciwciat neutralizujgcych (NAb, z ang. neutralizing antibodies) wynosita odpo-

wiednio 29,6%i21,0% (Wu 2022).

Dodatkowo, dla zadnej z tych terapii, poza schematem skojarzonym durwalumabu z tremelimumabem,
nie wykazano wydtuzenia przezycia powyzej 24 miesiecy. Mediana przezycia dla lenwatynibu wynosita
13,6 miesigca (Yamashita 2020), dla sorafenibu 12,3-13,4 miesigca (Yamashita 2020) i 19,2 miesigca dla
skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem (Finn 2021). Dostepne dane wskazujg rowniez na ograni-
czong dtugoterminowa przezywalnosé, gdzie roczna przezywalnos¢ dla sorafenibu wynosita 44% i byta
niewiele wyzsza niz odnotowana 33% w grupie placebo (Llovet 2008). Z kolei dla skojarzenia atezolizu-
mabu z bewacyzumabem brak jest danych dotyczacych przezycia powyzej 24 miesiecy, przy medianie
czasu obserwacji w zaktualizowanej analizie z badania IMbrave-150 wynoszacej 15,6 miesiecy (Finn

2021).

Skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem jest stosowane u polskich chorych na HCC z Child-Pugh

A od 1 maja 2022 r., co powoduje ze w chwili obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kliniczna w Polsce w
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zakresie stosowania immunoterapii u tych pacjentéw jest ustabilizowana. Jednoczes$nie wskazuje to, ze

schemat durwalumab + tremelimumab bedzie przejmowat udziaty skojarzenia atezolizumabu z bewacy-

zumabem w populacji chorych na HCC z Child-Pugh A, z uwagi na jego lepszy profil bezpieczeristwa,

niewymagajacy dodatkowych naktaddéw finansowych i specjalistycznej opieki zwigzanej z profilaktyka/le-

czeniem krwawien. Dla chorych na HCC z Child-Pugh B7 jedyna opcja leczenia jest sorafenib, dlatego

zaktada sie, ze schemat durwalumab + tremelimumab bedzie przejmowat udziaty sorafenibu wytgcznie

w tej populaciji.

Leczenie po progresji choroby lub przerwaniu leczenia z powodu toksycznosci do 2020 r. obejmowato
jedynie zastosowanie sorafenibu. Obecnie dostepne opcje drugiej linii obejmuja takze regorafenib (sku-
teczny u pacjentdw tolerujgcych sorafenib), kabozantynib (stosowany niezaleznie od tolerancji na sora-
fenib, rowniez w trzeciej linii leczenia), ramucyrumab (skazany przy poziomie AFP >400 ng/dl, niezalez-

nie od tolerancji sorafenibu) (Reig 2022).
BCLC-D

Pacjenci z powaznymi objawami zwigzanymi z rakiem (ECOG >2) i/lub znacznie uposledzong funkcjg wa-
troby, ktérzy nie kwalifikujg sie do LT z powodu obcigzenia HCC lub czynnikdw niezwigzanych z HCC,
charakteryzujg sie krétkim czasem przezycia i zaliczajg sie do stadium BCLC-D. Rozwdj HCC u pacjentéw
z zaawansowang chorobg watroby, ktérzy w innym przypadku mogliby kwalifikowaé sie do LT, moze
wymagac ich zakwalifikowania na liste oczekujacych, jesli obcigzenie nowotworowe nie przekracza usta-
lonych kryteridow. Niemniej jednak, z powodu przewlektej choroby watroby, leczenie HCC nie wptynie na
oczekiwane przezycie i nie przyniostoby korzysci. W takich przypadkach konieczne jest objawowe lecze-

nie wspomagajgce oraz koordynacja opieki paliatywnej (Reig 2022).

Koncepcja migracji chorych miedzy grupami BCLC na réznym etapie leczenia oraz ocena odpowiedzi na

zastosowang terapie

W onkologii progresja nowotworu jest konwencjonalnie uznawana za niekorzystne zdarzenie, ktore
wskazuje na niepowodzenie leczenia i konieczno$¢ przejscia na kolejng linie terapii. Jednakze u pacjen-
téw z HCC leczonych resekcjg chirurgiczng, ablacyjng lub TACE progresja nowotworu moze oznaczac
pojawienie sie nowych zmian wewnatrzwatrobowych, ktére mozna skutecznie leczyé ponowng inter-

wencjy. Progresja moze przyjmowac rézne wzorce:
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e nowe zmiany wewnatrzwatrobowe: jesli stan ogdlny pacjenta (funkcja watroby i status fizyczny)
pozostaje stabilny, mozliwe jest ponowne zastosowanie TACE, ktore moze przynies¢ odpowied?
na leczenie;

e progresja z naciekaniem zyty wrotnej, rozprzestrzenieniem pozawgtrobowym lub objawami
zwigzanymi z rakiem lub znaczgcym uposledzeniem funkcji watroby: w takich przypadkach TACE

nie jest zalecane, a terapia systemowa staje sie odpowiednig opcjg (Reig 2022).

Podobne podejscie dotyczy pacjentédw otrzymujgcych terapie systemowa. Progresja zwigzana z nowymi
zmianami wewngatrzwatrobowymi lub wzrostem istniejgcych zmian wigze sie z lepszym rokowaniem
w porownaniu do progresji obejmujgcej naciekanie naczyn lub rozprzestrzenienie pozawatrobowe (Reig

2022).

Model prognostyczny BCLC dla progresji obejmuje klasyfikacje pacjentéw w oparciu o wzorce progresji

zobrazowane na schemacie ponizej.

Wykres 3. Model prognostyczny BCLC dla progresji radiologicznej (opracowanie wiasne za Reig 2022).

Child-Pugh A, PS 0-1
Progresja radiologiczna* po leczeniu
pierwszej linii spowodowana:

v v
Wzrostem o >20% istniejacych guzkow lub nowymi Nowymi zmianami pozawatrobowymi i/lub zaje-
zmianami wewnatrzwatrobowymi ciem naczyn
BCLC-B wyjsciowo BCLC-C wyjsciowo
BCLCp-B BCLCp-C1 BCLCp-C2

* wg kryteriéw RECIST v1.1.

Rozpoczecie leczenia systemowego jest mozliwe zaréwno u chorych w stadium BCLC-B jak i BCLC-C.
Pacjenci poczatkowo zaklasyfikowani poczatkowo jako stadium BCLC-B mogg nadal miesci¢ sie w tym
stadium mimo progresji i zostac¢ opisani jako BCLCp-B. Z kolei pacjenci w stadium BCLC-C mogg zostac

zaklasyfikowani jako:
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e BCLCp-C1: jesli stwierdzona zostanie progresja ograniczona do nowych miejsc wewnatrzwatro-
bowych lub wzrost istniejgcych zmian;
e BCLCp-C2: jesli stwierdzona progresja z nowym zajeciem naczyn lub rozprzestrzenieniem poza-

watrobowym (Reig 2022).

Klasyfikacja wzorcéw progresji ma kluczowe znaczenie w projektowaniu badan klinicznych oraz w do-
stosowywaniu terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta. Model BCLC uwzgledniajacy progresje za-
pewnia bardziej zindywidualizowane podejscie do zarzadzania pacjentami z HCC, poprawiajgc rokowa?7

chenie i jakos¢ opieki (Reig 2022).

2.9.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 02.04.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych lecze-
nia systemowego stosowanego w | linii (rzucie) u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym ra-
kiem watrobowokomaorkowym. Z uwagi na date rejestracji ocenianej terapii, do analizy wtgczono doku-

menty opublikowane w jezyku angielskim od 2024 r. lub polskim bez ograniczenia czasowego.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTOK/PTG
2022);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2025);

e Furopean Association for the Study of the Liver (EASL 2025);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 1.2025);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2024, ASCO 2024a).

Rozpatrujgc ponizsze wytyczne nalezy mie¢ na uwadze, ze jedynie najnowsze z nich, wydane przez
ESMO, EASL, NCCN i ASCO, odwotujg sie do zaktualizowanej klasyfikacji BCLC, podczas gdy dokument
krajowy PTOK/PTG opracowano w oparciu o starsze wytyczne BCLC, gdzie dla chorych w stadium BCLC
B generalnie nie zalecano leczenia systemowego. Odnalezione dokumenty uwzgledniajg réwniez rozne
schematy/terapie zalecane w ramach leczenia systemowego, zaleznie od ich dostepnosci/statusu reje-

stracyjnego w okresie opracowywania zalecen.
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Zgodnie z aktualnymi zaleceniami podstawe leczenia | linii chorych na zaawansowanego HCC:

o dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do immunoterapii stanowi skojarzenie durwalumabu z treme-

limumabem (schemat STRIDE badania HIMALAYA) lub atezolizumabu z bewacyzumabem (sche-
mat badania Imbrave 150);

e dla pacjentdw niekwalifikujacych sie do leczenia immunoterapig stanowi leczenie sorafenibem

lub lenwatynibem w monoterapii.

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem zostato uznane na réwni ze skoja-

rzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem za standard leczenia | linii chorych na zaawansowanego HCC

wsparty najwyzszym poziomem dowodow (kategoria rekomendaciji I, A), z najwyzszym stopniem klinicz-

nej korzysci wedtug ESMO (stopieri 5), nadawanym terapiom znaczaco wydtuzajacym przezycie i popra-

wiajgcym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodatkowo w wytycznych ESMO wyraznie podkreslono, ze

kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dziatan nie-
pozadanych. W przypadku, gdy rozwazane jest zastosowanie skojarzenia atezolizumabu z bewacyzuma-
bem nalezy uwzgledni¢, ze zwieksza ono ryzyko krwawienia z zylakéw przetyku, a przed jego podaniem
zaleca sie wykonanie endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmowego w celu diagnostyki i leczenia

ewentualnych zylakéw — celem unikniecia potencjalnych krwawien w toku leczenia schematem skoja-

rzonym atezolizumabem z bewacyzumabem.

Podobnie jak wytyczne ESMO réwniez wytyczne NCCN wymieniajg terapie skojarzong durwalumabem i
tremelimumabem, jako opcje preferowang w pierwszej linii leczenia zaawansowanego HCC (kategoria
1 rekomendacji wg skali NCCN). Obok niej, jako inng opcje preferowang wskazano skojarzenie atezoli-
zumabu i bewacyzumabu (kategoria 1 rekomendacji wg skali NCCN), jednoczes$nie zaznaczajac rowniez,
Ze pacjenci powinni przej$¢ odpowiednig ocene endoskopowg ryzyka krwawien i, jesli to konieczne,
leczenie zylakdw przetyku w ciggu okoto 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii, co rowniez wskazuje

na nieoptymalny profil bezpieczenstwa tej terapii.

Wedtug wytycznych EASL chorym na zaawansowanego HCC, z zachowang czynnoscig watroby (Child-
Pugh A) i sprawnoscig ECOG 0-1 nalezy zaoferowac schematy leczenia zawierajgce co najmniej jeden
inhibitor PD-1 lub PD-L1, pod warunkiem braku przeciwwskazan (poziom dowoddw 1, silne zalecenie).
W dyskusji do wytycznych wskazano, ze na podstawie wynikéw globalnych badan IMbravel50 i HIMA-

LAYA terapia skojarzona zawierajgca inhibitory PD-1 lub PD-L1 powinna by¢ uznana za standard leczenia

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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pierwszej linii u pacjentéw bez przeciwwskazan do stosowania schematu z immunoterapig. Nie ma do-

wodéw potwierdzajgcych wyzszos¢ jednej opcji nad druga.

Zgodnie z zaleceniami ASCO jako leczenie pierwszej linii u chorych na zaawansowanego HCC, z Child-
Pugh A oraz statusem sprawnosci ECOG 0-1 mogg zostaé uznane schematy skojarzone atezolizumab +
bewacyzumab lub durwalumab + tremelimumab (sita rekomendaciji: silna). U pacjentéw otrzymujacych
atezolizumab + bewacyzumab zaleca sie wykonanie badan przesiewowych w kierunku zylakéw przetyku
orazich leczenie, a przy wyborze miedzy obiema terapiami skojarzonymi nalezy wzigé pod uwage ryzyko

krwawienia i zakrzepicy zwigzane z inhibitorem VEGF — bewacyzumabem.

Inne rekomendowane wytycznymi ESMO jako standardowe terapie to kamrelizumab + riwoceranib oraz
niwolumab + ipilimumab, jednak nalezy podkresli¢, ze otrzymaty one nizszg kategorie rekomendac;ji (I,
B) i wcigz nie sg zatwierdzone przez EMA ani FDA. W kluczowych badaniach klinicznych zaobserwowano
wysokg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) oraz przerwan
terapii w grupach otrzymujacych niwolumab + ipilimumab i kamrelizumab + riwoceranib. TRAEs 3-4
stopnia odnotowano u 84% i 81% pacjentdw leczonych skojarzeniami niwolumab + ipilimumab i kamre-
lizumab + riwoceranib, natomiast przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych u odpowiednio

18% oraz 16,9% pacjentéw.

Pozostate zalecane metody leczenia systemowego obejmujg leczenie z zastosowaniem sorafenibu
(NCCN: jako inny rekomendowany schemat kategoria 1; PTOK/PTG: I, A; ESMO: I, A, MCBS 3; ASCO:
rekomendacja silna), ktdrego zastosowanie zgodnie z wytycznymi ASCO i ESMO mozna rozpatrywac wy-
tacznie w sytuacji przeciwskazan do zastosowania ICl lub lenwatynibu (NCCN: jako inny rekomendowany
schemat kategoria 1; PTOK/PTG: |, B; ESMO: |, A; ASCO: rekomendacja silna) lub durwalumabu (NCCN:
jako inny rekomendowany schemat kategoria 1; ASCO: rekomendacja silna) lub tislelizumabu (NCCN:
jako inny rekomendowany schemat kategoria 1) lub niwolumab + ipilimumab (NCCN: jako inny reko-
mendowany schemat kategoria 2A) lub pembrolizumabu (NCCN: jako inny rekomendowany schemat

kategoria 2B).

Zgodnie z wytycznymi ESMO w przypadku chorych z Child-Pugh B7 mozna rowniez (warunkowo) rozwa-
za¢ zastosowanie immunoterapii, co w dalszej perspektywie mogg potwierdzi¢ wyniki trwajgce w tej
grupie chorych ocen nowych immunoterapii. Przyktadem jest ocena skojarzenia durwalumabu z treme-
limumabem w ramach badania SIERRA (NCT05883644), gdzie ocenia sie m.in. pacjentéw z Child-Pugh

B7/8, a dla ktorej wstepne wyniki spodziewane sg w potowie tego roku.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Szczegdtowo zalecenia te omdwiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 10.1 przedstawiono klasyfikacje ja-

kosci dowoddw naukowych oraz sity zalecen/rekomendacji dla poszczegdlnych dokumentéw.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Tabela 16. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia systemowego w | linii u dorostych z zaawansowanym lub nieope-
racyjnym HCC.

izacia. rok (3r6- '
IR, o3 Rekomendowane postepowanie

dto)
Polskie Towarzystwo e U chorych z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej i z zachowana dobra czynnoscig watroby (klasa A
Onkologii Klinicznej i wedtug Child-Pugh) leczenie systemowe wptywa na poprawe rokowania [, A];

U oséb bez przeciwwskazar do immunoterapii zalecanym leczeniem pierwszej linii jest skojarzenie atezolizumabem z bewacyzumabem [I, AJ;
Jezeli bewacyzumab z atezolizumabem nie moze by¢ zastosowany, chorzy powinni otrzymac sorafenib [I, A;

Sorafenib moze by¢ bezpiecznie stosowany u chorych z suma punktéw 7 w skali Child-Pugh [Ill, B];

Lenwatynib nie jest lekiem gorszym niz sorafenib (I, B];

Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii,
2022 (PTOK/PTG
2022)

e  Terapia systemowa jest zalecana dla pacjentow z chorobg w stadium posrednim, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia miejscowego lub u ktérych doszto
do progresji mimo zastosowania takich terapii (BCLC B), oraz dla pacjentéw z zaawansowanym HCC i dobrg funkcja watroby (BCLC C). Algorytm leczenia
systemowego zaawansowanego HCC w | linii leczenia przedstawiono na schemacie ponizej.

[

(ESMO 2025)

European Society for BSC
Medical Oncology (w tym SBRT w celu
tagodzenia bolu) [lII, A]
atezolizumab + bewacyzumab [I, A; MCBS 5] 3 lenwatynib [I, A] &
durwalumab + tremelimumab [I, A; MCBS 5] 3 sorafenib [I, A, MCBS 3] 3

kamrelizumab + riwoceranib [I, B] 4
niwolumab + ipilimumab [I, B] #
durwalumab [I, A; MCBS 4] 3
tislelizumab [I, A] 4>

1 —u wybranych pacjentow mozliwe jest zastosowanie leczenia lokoregionalnego; 2 — pacjenci z dobrze zachowang funkcjg watroby i ECOG PS 0-1; 3 — ESMO-MCBS v1.1 zostat uzyty
do obliczenia wynikéw dla terapii/wskazan zatwierdzonych przez EMA lub FDA; 4 — terapia niezatwierdzona przez EMA ani FDA; 5 — u pacjentdéw z przeciwwskazaniami do terapii
skojarzonych z ICl; 6 — wykazana nie gorsza skuteczno$¢ wobec sorafenibu wg ESMO-MCBS v1.1.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Organizacja, rok (zro-

dio) Rekomendowane postepowanie

Zalecenia dotyczgce pierwszej linii leczenia:
o  dla pacjentéw z dobrze zachowang funkcjg watroby i ECOG PS 0-1 (BCLC B-C):
o zaleca sie zastosowanie skojarzen atezolizumab + bewacyzumab [I, A; ESMO-MCBSv1.1: 5] lub durwalumab + tremelimumab [I, A,
ESMO-MCBSv1.1: 5];
o U pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym zaleca sie przesiewowe badanie w kierunku zylakdw przed rozpoczeciem leczenia atezolizumabem
+bewacyzumabem [IV, A];
o  zastosowanie mogg rowniez znalez¢ skojarzenia kamrelizumab + riwoceranib [, B; terapia niezatwierdzona przez EMA ani FDA] lub niwolu-
mab + ipilimumab [I, B; terapia niezatwierdzona przez EMA ani FDA];
o durwalumab [I, A; terapia zatwierdzona przez EMA; niezatwierdzona przez FDA] lub tislelizumab (I, A; terapia niezatwierdzona przez EMA ani
FDA] powinny by¢ rozwazane u pacjentéw, ktorzy majg przeciwwskazania do terapii skojarzonych z ICl;
o lenwatynib [I, A; dla ktérego wykazano non-inferiority vs. sorafenib wg ESMO-MCBSv1.1] lub sorafenib [I, A; ESMO-MCBSv1.1: 3] sg zalecane
dla pacjentdw z przeciwskazaniami do ICl;
e dla pacjentow ze stabg funkcjg watroby i/lub ECOG PS >2 (BCLC D): Zaleca sie najlepszg opieke wspomagajgcy, w tym stereotaktyczng radioterapie
ciata (SBRT) w celu tagodzenia bolu [lII, A]

e U chorych na zaawansowanego HCC, zachowang czynnoscig watroby (Child-Pugh A) i sprawnosciag ECOG 0-1 nalezy zaoferowac schematy leczenia
zawierajgce co najmniej jeden inhibitor PD-1 lub PD-L1, pod warunkiem braku przeciwwskazan [poziom dowodow 1, silne zalecenie]. wybor terapii
systemowej nie powinien by¢ uzalezniony od etiologii choroby [poziom dowoddw 1, silne zalecenie];

W tresci wytycznych wymieniono takie terapie systemowe jak: atezolizumab + bewacyzumab, durwalumab + tremelimumab, niwolumab + ipilimumab,
lenwatynib, sorafenib. W dyskusji do wytycznych wskazano, ze na podstawie wynikéw globalnych badar IMbravel50 i HIMALAYA terapia skojarzona
zawierajaca inhibitory PD-1 lub PD-L1 powinna by¢ uznana za standard leczenia pierwszej linii u pacjentéw bez przeciwwskazan do stosowania ICI (i

uropean Association bewacyzumabu). Nie ma dowoddw potwierdzajgcych wyzszos¢ jednej opcji nad druga. Sorafenib i lenwatynib pozostajg opcjami pierwszej linii u tych

for' the Study of the pacjentow, a zarowno monoterapia durwalumabem, jak i tislelizumabem moga by¢ rowniez brane pod uwage. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie dotych-
Liver, 2025 (EASL } ) ) . o ; ) ’ L
2025) czas qpybllkowang pozytyere badama obejmowa’lfy wyfacznie pacjentdéw z chorobg watroby w klasie Child-Pugh A i statusem sprawnosci ECOG 0-1.
Korzysci poza tymi kryteriami nie zostaty udowodnione.
e Po przerwaniu leczenia opartego na ICl z powodu progresji nowotworu lub dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, u wybranych pacjentéw
mozna rozwazy¢ terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) [poziom dowoddw 4, stabe zalecenie];
e Pacjenci z zdekompensowang marskoscig watroby nie powinni rutynowo otrzymywac terapii systemowej poza perspektywicznymi badaniami klinicz-
nymi. Jednak w starannie dobranych przypadkach z tagodnym uposledzeniem czynnosci watroby (Child-Pugh 7-8) mozna rozwazy¢ terapie systemowa
[poziom dowodow 3, stabe zalecenie]
National Comprehen- Wytyczne dotyczgce leczenia zmian pozawatrobowych/choroby przerzutowej; uznanej za niekwalifikujaca sie do resekcji, przeszczepienia lub leczenia miejscowego
sive Cancer Network,
2025 (NCCN 1.2025) Zaleca sie leczenie udziat w badaniach klinicznych, leczenie systemowe lub BSC. W ramach leczenia systemowego mozliwe do zastosowania s3:
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Organizacja, rok (zro-
dto)

American Society of
Clinical Oncology ,
2024 (ASCO 2024,

ASCO 2024q)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

opcje preferowane: atezolizumab + bewacyzumab 2 [1]; durwalumab + tremelimumab [1];
inne rekomendowane schematy: durwalumab [1]; lenwatynib [1]; sorafenib [1], tislelizumab [1]; niwolumab + ipilimumab [2A]; pembrolizumab [2B].

Atezolizumab + bewacyzumab lub durwalumab + tremelimumab mogg by¢ stosowane jako leczenie pierwszej linii u chorych na HCC, z Child-Pugh A
oraz statusem sprawnosci ECOG 0-1 [jako$¢ dowoddw: umiarkowana do wysokiej, sita rekomendacji: silna];
Dodatkowe zalecenia zwigzane z powyzszg rekomendacja:

o U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab + bewacyzumab zaleca sie wykonanie badan przesiewowych w kierunku zylakéw przetyku oraz ich
leczenie (jesli wystepujg) przed rozpoczeciem terapii, zgodnie z wytycznymi danej placéwki.

o Wybdr pomiedzy opcjami terapeutycznymi wymienionymi w rekomendacji powyzej powinien by¢ wynikiem wspdlnej decyzji lekarza i pa-
cjenta (oraz opiekuna, jesli dotyczy), uwzgledniajgcej takie czynniki jak historia choroby, toksycznos$c leczenia, koszty, cele terapii, preferencje
pacjenta oraz przewidywane korzysci z leczenia.

o  Przy wyborze miedzy obiema terapiami skojarzonymi nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko krwawienia i zakrzepicy zwigzane z inhibitorem VEGF —
bewacyzumabem.

o Pacjenci z aktywna lub wczesniej zdiagnozowanga chorobg autoimmunologiczng powinni rozwazyc ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych
z odpowiedzig immunologiczng, jakie mogg wystgpi¢ przy stosowaniu skojarzen atezolizumab + bewacyzumab lub durwalumab + tremeli-
mumab

W przypadku przeciwwskazan do stosowania skojarzen atezolizumab + bewacyzumab lub durwalumab + tremelimumab, jako leczenie pierwszej linii u
chorych na zaawasowanego HCC, z Child-Pugh A oraz ECOG 0-1 mozna zastosowac sorafenib, lenwatynib lub durwalumab [jakos¢ dowoddw: umiarko-
wana, sita rekomendacji: silnal;

Dodatkowe zalecenia zwigzane z powyzsza rekomendacja:

o Wybdr pomiedzy opcjami terapeutycznymi wymienionymi w rekomendacji powyzej powinien by¢ wynikiem wspdlnej decyzji lekarza i pa-
cjenta (oraz opiekuna, jesli dotyczy), uwzgledniajgcej takie czynniki jak historia choroby, toksycznos¢ leczenia, koszty, cele terapii, preferencje
pacjenta oraz przewidywane korzysci z leczenia.

1 pacjenci leczeni skojarzeniem atezolizumab + bewacyzumab powinni przejs¢ odpowiednig ocene endoskopowa i, jesli to konieczne, leczenie zylakow przetyku w ciggu okoto 6 miesiecy przed rozpoczeciem
terapii lub zgodnie z praktyka instytucji oraz oceng ryzyka krwawienia.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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2.9.2 Finansowanie leczenia

Zgodnie z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia we wskazaniu zaawansowany lub nieoperacyjny

rak watrobowokomorkowy (HCC) u osdb dorostych, refundowane sg nastepujace substancje czynne:

e w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka wgtrobowokomdrkowego (ICD-10:

C22.0) lub raka drdg zotfciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)":

O

atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem — pierwsza linia leczenia pacjentéw,
u ktérych nie stosowano w przesztosci leczenia systemowego z powodu raka watrobo-
wokomadrkowego;

kabozatynib — druga linia leczenia u pacjentéw po uprzednim nieskutecznym leczeniu
inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyan-
giogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan

niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii;

e w ramach chemioterapii:

O

bewacyzumab — jako terapia stosowana wytgcznie w skojarzeniu z atezolizumabem
(ICD-10 C22.0; bewacyzumab stosowany w dawce 15 mg/kg masy ciata, podawanej we
wlewie dozylnym co trzy tygodnie; leczenie powinno by¢ stosowane do czasu wystgpie-
nia progresji nowotworu lub niepozadanych dziatar ograniczajgcych mozliwos¢ konty-
nuowania);

sorafenib — wskazany dla pacjentéw z rozpoznaniem nieoperacyjnego miejscowo zaa-
wansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego (HCC; ICD-10 C22.0),
ktérzy wczesniej nie zostali poddani systemowemu leczeniu z powodu HCC (leczenie
powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozadanych
dziatari uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie);

we wskazaniu nowotwar ztosliwy watroby i przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobo-
wych i/lub rak komaorek watroby refundowane sg: karboplatyna (ICD-10 C22), cisplatyna
(ICD-10 C22, C22.0), cyklofosfamid (ICD-10 C22, C22.0), dakarbazyna (ICD-10 C22,
C22.0), doksorubicyna (ICD-10 C22, C22.0), etopozyd (ICD-10 C22, C22.0), fluorouracy!
(ICD-10C22, C22.0), ifosfamid (ICD-10 C22, C22.0), irynotekan (ICD-10 C22, C22.0), win-
krystyna (ICD-10 C22, C22.0), winorelbina (ICD-10 C22, C22.0) (MZ 19/03/2025).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Rak watrobowokomaorkowy (HCC) to nowotwdr ztosliwy o bardzo ztym rokowaniu, szczegdlnie u pacjen-
téw z zaawansowanym stadium choroby, dla ktérych nie ma mozliwosci zastosowania leczenia opera-
cyjnego ani terapii lokoregionalnych. 5-letnia przezywalno$¢ w przypadku HCC wynosi mniej niz 10%,
a $redni czas zycia pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego, to jedynie kilka mie-
siecy. Jak wskazano w czesci dotyczacej wptywu choroby na jako$¢ zycia, rozpoznanie HCC wigze sie
z pogorszeniem jakosci zycia pacjentéw z powodu objawdw i skutkdw choroby, jej postepu oraz dziatan
niepozadanych terapii. Najnizsza jakos¢ zycia dotyczy pacjentéw z zaawansowanym stadium HCC, co
jest zwigzane gtéwnie z bdlem, ograniczeniami w codziennym funkcjonowaniu, a takze z takimi obja-
wami jak biegunka, zmeczenie i brak apetytu. Obnizenie jakosci zycia wynika réwniez czeSciowo z dziatan
niepozadanych zwigzanych z samym leczeniem takich jak krwawienie z przewodu pokarmowego, wo-

dobrzusze, neutropenia, nadcisnienie czy zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

W Polsce, w ramach immunoterapii (pacjenci kwalifikujacy sie do immunoterapii) w leczeniu | linii cho-
rych na zaawansowanego HCC z Child-Pugh A od 1 maja 2022 r. stosowany jest w ramach programu B.5
schemat skojarzony atezolizumabu z bewacyzumabem, co powoduje, ze w chwili obecnej, po uptywie 3
lat praktyka kliniczna w Polsce w zakresie wysycenia rynku pacjentéw z Child-Pugh A kwalifikujacych sie
do leczenia immunoterapig zostata ustabilizowana. Wciaz jednak gtéwnym celem leczenia u chorych na
HCC jest wydtuzenie przezycia, przy niepogorszonej lub poprawionej jakosci zycia. W przypadku, gdy
rozwazane jest leczenie skojarzone atezolizumabem i bewacyzumabem, finansowane w Polsce w ra-
mach programu lekowego, konieczna jest rowniez wnikliwa ocena w kierunku wystepowania zylakow
przetyku, gdyz terapia ta powigzana jest ze zwigekszonym ryzykiem krwawien z przewodu pokarmowego.
Koniecznosé wykonania gastroskopii w celu wykrycia zylakéw przetyku wysokiego ryzyka, a w przypadku
ich obecnosci réwniez podwigzania endoskopowego generuje dodatkowe koszty po stronie ptatnika
i jednoczesnie sprawia, ze schemat ten nie ma optymalnego profilu bezpieczeristwa. Szacuje sie, ze
okoto 20% chorych moze dotyczy¢ nieoptymalny profil bezpieczeristwa terapii atezolizumabem z bewa-
cyzumabem. Z uwagi na znany profil toksycznosci terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzuma-
bem nieoptymalny profil bezpieczeristwa tym schematem obejmuje rowniez pacjentéw z chorobami

Sercowo-naczyniowymi.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze zadna z dostepnych terapii nie wykazata dotychczas wydtuzenia przezycia

powyzej 24 miesiecy — odnotowywane w badaniach mediany przezycia wynosity 13,6 miesigca dla

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego



56 AESTIMO

lenwatynibu, 12,3-13,4 miesigca dla sorafenibu oraz 19,2 miesigca dla skojarzenia atezolizumabu z be-
wacyzumabem. Dane wskazujg rowniez na ograniczong dtugoterminowg przezywalnos¢ — roczna prze-
zywalnos¢ pacjentéw leczonych sorafenibem wynosita 44%, co stanowito jedynie niewielkg przewage
nad placebo (33%). W przypadku terapii atezolizumabem i bewacyzumabem brak jest informacji na te-
mat przezycia powyzej 24 miesiecy, pomimo ze zaktualizowana analiza z badania IMbrave-150 obejmo-

wata mediane czasu obserwacji wynoszaca 15,6 miesigca.

Z kolei populacja chorych z Child-Pugh B7, obecnie nie kwalifikuje sie do finansowanego ze srodkéw
publicznych leczenia immunoterapig skojarzong atezolizumabem z bewacyzumabem. Dla grupy tej je-
dyng opcjg terapii pozostaje sorafenib, pomimo iz wytyczne ESMO wskazujg, ze réwniez w tej grupie
mozna (warunkowo) rozwazaé zastosowanie immunoterapii. Rekomendacje te w dalszej perspektywie
mogg potwierdzi¢ wyniki trwajgce oceny skojarzenia durwalumabu z tremelimumabem w ramach ba-
dania SIERRA (NCT05883644), gdzie uwzglednia sie m.in. pacjentéw z Child-Pugh B7/8., a dla ktorej

wstepne wyniki spodziewane sg w potowie tego roku.

Z uwagi na powyzsze istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia dodatkowych terapii, ktére mo-
glyby znaczgco wydtuzy¢ przezycie u wszystkich pacjentéw z nieresekcyjnym HCC, ze szczegdlnie istot-
nym celem jakim jest osiggniecie wydtuzenia przezycia catkowitego powyzej 24 miesiecy. Nowe formy
leczenia powinny takze charakteryzowac sie lepszym w pordwnaniu z obecnie stosowanymi terapiami
profilem bezpieczenstwa, tak by nie wptywaé w sposdb istotny na pogorszenie jakosci zycia chorych. Ich
wprowadzenie jest szczegolnie istotne dla chorych, dla ktérych profil bezpieczeristwa obecnie dostep-
nych terapii nie jest optymalny, m.in. z uwagi na zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmo-
wego. Zapewnitoby to alternatywne opcje leczenia dla tych pacjentéw i dostepnosc innych opcji leczenia

dla klinicystéw.

Polscy pacjenci nie maja dostepu do silnie rekomendowanego wytycznymi praktyki klinicznej leczenia
skojarzonego durwalumabem i tremelimumabem, ktére w najnowszych wytycznych ESMO zostato
uznane (obok skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu) za standard opieki wsparty najwyzszym po-
ziomem dowoddw (1A). Co istotne, w wytycznych ESMO wyraznie podkreslono, ze kluczowe znaczenie
dla wyboru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dziatan niepozadanych — zazna-
czono, ze stosowanie skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem zwieksza ryzyko krwawienia z zyla-
kéw przetyku, dlatego przed jego podaniem zaleca sie wykonanie endoskopii gdrnego odcinka przewodu
pokarmowego w celu diagnostyki i leczenia ewentualnych zylakéw i odpowiedniego zarzgdzenia profi-

lem bezpieczenstwa zastosowania terapii schematem atezolizumab z bewacyzumabem.
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W przeciwienstwie do badania /Mbravel50, w prébie HIMALAYA endoskopia nie byfa wymagana,
z uwagi na co skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem korzystniejszg (pod wzgledem bezpieczen-
stwa oraz kosztéw zwigzanych z zapewnieniem specjalistycznej opieki w trakcie leczenia) opcjg leczenia
w grupie chorych z podwyzszonym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego. Z uwagi na znany
profil toksycznosci terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem, przeciwskazania do leczenia

nig powinny réwniez prawdopodobnie obejmowac pacjentdéw z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Jednoczesnie terapia skojarzona durwalumabem i tremelimumabem spetnia kryteria najwyzszego stop-
nia klinicznej korzysci wedtug ESMO (stopieri 5), nadawany terapiom dzieki znaczgco wydtuzajgcym
przezycie i poprawiajgcym czas do pogorszenia jakosci zycia. W badaniu Il fazy HIMALAYA dla skojarze-
nia durwalumabu z tremelimumabem wykazano znamienne korzysci w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego — 0,76 (95% CI: 0,65; 0,89), p=0,0008, z mediang OS wynoszacy 16,43 miesigca (vs. 13,77
miesigca w ramieniu sorafenibu) oraz bezprecedensowg szacowang 5-letnig przezywalnoscig na pozio-
mie 19,6% (vs. 9,4% dla sorafenibu). Mediana czasu do pogorszenia ogdélnego stanu zdrowia lub jakosci
2ycia zgtaszanego przez pacjentéw wyniosta 7,5 miesigca w przypadku skojarzenia durwalumabu z tre-
melimumabem i 5,7 miesigca w przypadku sorafenibu z HR=0,76 (95% Cl: 0,61; 0,96), wskazujac na
istotnie wydtuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia u chorych stosujgcych oceniang terapig. Co
istotne, wyniki te wskazujg na opdznienie pogorszenia w szerokim zakresie objawdw zgtaszanych przez
pacjentéw (tj. zmeczenia, utraty apetytu, bdlu brzuch). Poprawa catkowitego przezycia jest réwniez
wspierana przez korzysci w zakresie wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR) oraz dtuzszy czas trwania

odpowiedzi (DoR).

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa HIMALAYA dla skojarzenia durwalumabu z tremelimumabem byty

zgodne z znanym profilem bezpieczeristwa kazdego z lekéw. W przeciwienstwie do badania /M-

bravel50, w probie HIMALAYA endoskopia nie byta wymagana, z uwagi na co skojarzenie durwalumabu

z tremelimumabem jest korzystniejsza (pod wzgledem bezpieczeristwa oraz kosztdw zwigzanych z za-

pewnieniem specjalistyczne]j opieki w trakcie leczenia) opcja leczenia w grupie chorych z podwyzszonym

ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego. Ponadto w badaniu HIMALAYA zaden z pacjentéw w ra-

mieniu interwencji nie doswiadczyt ryzyka krwawienia zwigzanego z leczeniem (krwawienie z zylakéw
przetyku lub przewodu pokarmowego), mimo ze pacjenci nie musieli przechodzi¢ endoskopii w celu wy-
krycia zylakéw zotgdkowo-przetykowych przed rozpoczeciem leczenia. Tym samym stosowanie durwalu-

mabu z tremelimumabem moze przyczyni¢ sie do potencjalnych oszczednosci w systemie opieki
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zdrowotnej poprzez redukcje kosztéw zwigzanych z badaniami przesiewowymi oraz zarzadzaniem ryzy-

kiem krwawien zwigzanych z leczeniem.

Objecie refundacja tego skojarzenia lekowego stanowitoby odpowiedzZ na niezaspokojone potrzeby kli-
niczne pacjentow i klinicystow. Umozliwienie finansowania terapii skojarzonej durwalumabem z treme-
limumabem jest wskazywane jako jeden z priorytetdw refundacyjnych w onkologii przez polskie $rodo-
wisko eksperckie — lek byt umieszczony na liscie TOP ONKO zaréwno w 2024, jak i 2025 r. (TOP ONKO
2024, TOP ONKO 2025). Jak wskazata prof. Barbara Radecka na szczegdlng uwage zastuguje unikalna
forma dawkowania terapii, gdzie ,tremelimumab, lek anty-CTLA4 jest podany w postaci jednorazowego
boostu, a wiec mamy tylko pierwszq dawke terapii immunologicznej skojarzonej, a nastepnie kontynuu-
jemy leczenie wytgcznie durwalumabem. Dzieki krdtkiej ekspozycji na dwa leki immunologiczne, leczenia

to charakteryzuje niski odsetek dziatan niepozgdanych” (TOP ONKO 2025).
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest zarejestrowany do leczenia pierwszego

rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaorkowym (ChPL IM-

FINZI 2025).

W ramach wnioskowanego programu lekowego zaktada sie objecie refundacjg durwalumabu w skoja-

rzeniu z tremelimumabem w pierwszej linii leczenia raka watrobowokomadrkowego, u pacjentéw, u kté-

rych niestosowano w przesztosci leczenia systemowego z powodu raka watrobowokomérkowego.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmuja:

1)
2)

wiek 18 lat i powyzej;

histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
watrobowokomaérkowy. W przypadku pacjentow z marskoscig watroby i ze zmianami o Srednicy
> 1 cm mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod warun-
kiem uzyskania typowego obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub
rezonansie magnetycznym z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hi-
perdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub opdznionej
(zmiana hipodensyjna);

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

stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

czynnosciowy stan watroby w kategorii A — B7 na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-
Pugh;

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

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka watro-
bowokomodrkowego;

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw;
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10) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspodtistniejgcym nowotworem;

11) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie. Petng tres¢ wnioskowanego programu leko-

wego zamieszczono w rozdziale 10.5.
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z rozpoznaniem zaawansowanego lub nieoperacyj-
nego raka watrobowokomarkowego (HCC), u ktdrych nie stosowano w przesztosci leczenia systemo-

wego z powodu raka watrobowokomarkowego.

W epidemiologicznym oszacowaniu liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania wniosko-
wanej technologii w pierwszej kolejnosci korzystano z danych odnoszgcych sie do populacji polskiej, na-

tomiast w przypadku ich braku lub danych niskiej jakosci, korzystano ze zrédet zagranicznych.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia durwalumabem w skojarzeniu z tremelimumabem w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie chorych na raka watrobowokomdérkowego (ICD-
10: C22.0) lub raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” przedstawiono

w projekcie opisu programu. Gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentéw do programu obejmuja:

e wiek 18 lat i powyzej;

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
watrobowokomaérkowy. W przypadku pacjentow z marskoscig watroby i ze zmianami o Srednicy
> 1 cm mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod warun-
kiem uzyskania typowego obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub
rezonansie magnetycznym z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hi-
perdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub opdzZnionej
(zmiana hipodensyjna);

e brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych
lub ich nieskutecznos$¢;

e stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

e czynnos$ciowy stan watroby w kategorii A — B7 na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-
Pugh,

e obecnos$¢ przynajmniej jednej zmiany mozliwej do oceny, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
kryteriami RECIST,

e adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.
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Szczegdtowe omowienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono

w ponizszych punktach.

Liczba nowych zachorowan na raka watroby (C.22) w Polsce

Zapadalnos$¢ na raka watroby w Polsce przyjeto na podstawie rocznych raportéw udostepnianych przez
Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN 2025). Zapadalnos¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe pacjen-
téw, ktorzy ktore zgodnie z bazg Krajowego Rejestru Nowotworéw zachorowali na raka watroby w da-
nym roku (w analizie wykorzystano najnowsze dostepne dane dla okresu od 2000 roku do 2022 roku).
W zwigzku z pandemig COVID-19 raportowana liczba zachorowan w latach 2020 oraz 2021 ulegta nie-
znacznemu obnizeniu, jednak w 2022 roku raportowana liczebnos¢ wykazata trend zblizony do wartosci
sprzed pandemii, wobec czego w oszacowaniu wykorzystano dane dla catego okresu 2020-2022. Ze
wzgledu na 5-letnie przedziaty wiekowe raportowane w KRN, w analizie konserwatywnie uwzgledniono
liczbe pacjentow powyzej 15. roku zycia. Liczbe nowych zachorowan przeliczono na lata obejmujgce
horyzont analizy wptywu na budzet (2026-2027), zaktadajac liniowy wzrost zachorowalnosci w latach

2023 —2027.

Wykres 4. Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka watroby (ICD-10: C.22) w Polsce (w oparciu
o dane KRN).
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Udziat chorych na raka watrobowokomaédrkowego

Rak watroby, ktéremu zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisany jest kod C.22 (MZ 19/03/2025), obejmuje
rozpoznania raka watrobowokomadrkowego (ICD-10: C.22.0) oraz raka wewnatrzwatrobowych drog z26t-
ciowych (ICD-10: C.22.1). Odsetek zachorowan na raka watrobowokomaorkowego w wysokosci 85% za-
czerpnieto z analizy El-Serag 2011, ktéry wykorzystano rowniez w ramach oceny efektywnosci terapii
skojarzonej atezolizumabu i bewacyzumabu w leczeniu HCC (NICE TA666a). Tym samym uzyskano liczbe
nowych zachorowan na raka watrobowokomarkowego w wysokosci 1275 w obu kolejnych latach hory-

zontu analizy (2025 i 2026).

Odsetek pacjentdéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC

Whnioskowane wskazanie dotyczace leczenia terapig skojarzong durwalumabem i tremelimumabem
w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0)
lub raka drog zo6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” obejmuje pacjentéw z zaa-

wansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaorkowym.

Udziaty chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego HCC w momencie diagnozy przyjeto na po-
ziomie 50% na podstawie analizy Colagrande 2016, wykorzystanej rowniez w raporcie NICE TA666a.
Liczebnos¢ chorych obliczono zatem na 638 pacjentéw z HCC w stadium nieresekcyjnym lub zaawanso-

wanym oraz 638 zdiagnozowanych na etapie choroby wczesne;j.

Nastepnie przeprowadzono oszacowanie liczebnosci pacjentow z wczesnym HCC, u ktérych doszto do
nawrotu choroby. Do obliczen wykorzystano dane z publikacji Llovet 2024, Du 2024 i Zhong 2024, od-
nalezionych w ramach przegladu zasobdw internetowych. Zgodnie z informacjami w wymienionych
przegladach, nawrét choroby u zdiagnozowanych z wczesnym HCC nastepuje u znacznej czesci pacjen-
tow (u 70% wedtug Du 2024 oraz u 50-70% wedtug Llovet 2024 i Zhong 2024), w okresie 5 lat od resekcji
lub miejscowej ablacji HCC. W publikacji Du 2024 zaznaczono dodatkowo, ze u chorych zdiagnozowa-
nych w stadium O/A wedtug BCLC, nawrot raportowano u 47,7% w okresie obserwacji wynoszgcym 54,8
miesigca (niecatych 5 lat), natomiast zgodnie z danymi w Zhong 2024, u pacjentéw zdiagnozowanych
w stadium ,,bardzo wczesnym” lub ,wczesnym” wedtug BCLC, nawrdt nastepuje w 29,3%-40,7% przy-
padkéw (odpowiednio: u 29,3% po lokalnej ablacji oraz u 40,7% po hepatektomii; z uwagi na brak wyni-
kow dotyczacych liczebnosci pacjentéw, w analizie uwzgledniono konserwatywnie odsetek 40,7%).
Ostatecznie do oszacowania liczby pacjentow z progresjg do zaawansowanego stadium HCC wykorzy-

stano wartosc¢ Srednig z wymienionych wyzej dokumentow, uzyskujac liczbe 337 chorych z progresjag do
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zaawansowanego HCC w kolejnych latach horyzontu analizy. Szczegdty podsumowano w ponizszej ta-

beli.

Tabela 17. Liczebnos$¢ chorych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC.

Odsetek 2025 Rok 2026 Zrédto/komentarz

Chorzy z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC w momencie diagnozy

Chorzy z zaawansowanym lub

0,
nieoperacyjnym HCC >0% 638 638 Colagrande 2016

Chorzy z pierwotnym HCC, u ktérych doszto do progresji do stadium zaawansowanego

Chorzy z pierwotnym HCC, w

50% 638 638 Colagrande 2016
tym:

Warto$¢ $rednia z Llovet 2024,

0,
>2,8% 337 337 Du 2024, Zhong 2024

Pacjenci z zawansowanym lub nieoperacyjnym HCC

Suma powyzszych (wg Cola-
Pacjenci z zawansowanym lub ) 974 974 grande 2016 oraz wartosci
nieresekcyjnym HCC- tgcznie sredniej z Llovet 2024, Du
2024, Zhong 2024)

Liczba chorych, kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu na etapie choroby zaawansowanej

Odsetek chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego, ktorzy kwa-
lifikujg sie do 1. linii leczenia przyjeto na 55,45% w oparciu o dane z raportu NICE TA666a. Tym samym
liczbe pacjentdéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym HCC, kwalifikujgcych sie do terapii 1. rzutu ob-

liczono na 540, odpowiednio w 2025 i 2026 r.

Podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci popula-
cji docelowej dorostych chorych z rozpoznaniem zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobo-

wokomadrkowego, kwalifikujgcych sie do leczenia 1. linii, w 2025 i 2026 r. w rozwazanym wskazaniu.

Tabela 18. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — chorzy na zaawansowa-
nego lub nieoperacyjnego HCC, w leczeniu pierwszego rzutu.

Kryterium Odsetek 2025 2026 Zrédto/komentarz
Prognozowana zapadalnos¢ na raka watroby (ICD-10: i 1501 1500 KRN 2025
C.22)
Prognozowana liczba nowych rozpoznan raka watrobo- 85% 1275 1275 El-Serag 2011
wokomérkowego (ICD-10: C.22.0) ° g
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Kryterium Odsetek 2025 2026 Zrédto/komentarz
Udziat chorych z nowo' zdlagnozgwanym Zaawansowa- 50% 638 638
nym lub nieoperacyjnym HCC
Colagrande 2016
Udziat chorych z nowo zdiagnozowanym pierwotnym 50% 638 638
HCC
. . , Wartosc¢ Srednia z Llovet
Udziat chorych z plerwothym HCC, u ktérych doszto do 52.8% 337 337 2024, Du 2024, Zhong
progresji do stadium zaawansowanego
2024
. S . . Suma z powyzszych (wg
Liczba paqentqw z zawansowanym lub nleresekcyjnym Colagrande 2016 oraz
HCC (z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym lub nie- . -
operacyjnym HCC + z pierwotnym HCC, u ktérych doszto ) 974 974 wartosci sredniej 2
peracyiny ZO " reys.i) utory Llovet 2024, Du 2024,
Progres) Zhong 2024)
Liczba chorych, kwalifikujgcych sie do leczenia pierw- 55,45% 540 540 NICE TAG66a

szego rzutu na etapie choroby zaawansowane;j

Liczba chorych spetniajacych kryteria 100% 540 540

Zgodnie ze wstepnym oszacowaniem, tgczna liczba chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia wynosi 540

pacjentéw w 2026 roku oraz 540 pacjentéw w 2027 roku.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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5 Opis ocenianej interwencji — durwalumab w skojarzeniu z tremeli-
mumabem

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Selektywna blokada interakcji
PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego
i zwieksza aktywacje limfocytdw T (ChPL IMFINZI 2025). Produkt leczniczy IMFINZI zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 21 wrzesnia 2018 r. (ChPL IMFINZI 2025).

30 stycznia 2023 r. decyzjg Komisji Europejskiej rozszerzono zakres wskazan rejestracyjnych o mozliwosé
zastosowania durwalumabu (produktu leczniczego IMFINZI) w skojarzeniu z tremelimumabem (produk-
tem leczniczym IMJUDO) w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyj-
nym rakiem watrobowokomaorkowym (KE IMFINZI 2023). Skojarzenie durwalumabu z tremelimuma-
bem, bedgcym inhibitorem CTLA-4, powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej (ChPL

IMFINZI 2025).

W leczeniu HCC stosuje sie durwalumab w dawce 1 500 mg i podawany w skojarzeniu z 300 mg i treme-
limumabu w pojedynczej dawce w 1 dniu/1 cyklu, a nastepnie IMFINZI w monoterapii co 4 tygodnie

(ChPL IMFINZI 2025).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktéw leczniczych IMFINZI z dnia 13 marca 2025 r. (ChPL IMFINZI 2025) oraz IMJUDO z
dnia 14 lutego 2025 r. (ChPL IMJUDO 2025).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem.

Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO
Podmiot odpowie-
dzialny, posiada- AstraZeneca AB AstraZeneca AB

—_ jacy pozwolenie SE-151 85 Sodertalje SE-151 85 Sodertalje
() a
% na dopuszczenie Szwecja Szwecja
3 do obrotu
7 )
% Numery pozwolefi e  EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka e EU/1/22/1713/001 fiolka 25 mg 34
b na dopuszczenie ) )
,§ do obrotu o EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka . EU/1/22/1713/002 fiolka 300 mg
S - . -
e e  Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 21 wrzesnia 2018 r. o )
RS e  Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 20 lutego 2023 .

e  Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023 r. ) ) o )
Daty ) ) o o ) e  Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu
e Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 14 lutego 2025 r.

Leczniczego: 13 marca 2025 r.

Grupa Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciato-

farmakoterapeutyczna  lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej $mierci komorki) Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami.

Kod ATC LO1FFO3 LO1FX20

e Imfinzi 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka

2,4 ml (jedna fiolka z 2,4 ml koncentratu zawiera 120 mg durwalumabu) e IMJUDO 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
Dostepne preparaty e Imfinzi 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;i, fiolka 1,25 ml (jedna fiolka 1,25 ml koncentratu zawiera 25 mg tremeli-
fiolka 10 ml (jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg durwalu- mumabu)
mabu)
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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e  IMJUDO 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 15 ml (jedna fiolka 15 ml koncentratu zawiera 300 mg tremeli-
mumabu)

Witasciwoéci farmakodynamiczne L .
. o Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania

Ekspresja biatka liganda programowanej smierci komorki typu 1 (PD-L1) to adap-
tacyjna odpowiedz immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykry-
ciaieliminacji przez uktad immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana
przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac ekspresji zarowno na
komadrkach nowotworowych, jak i komodrkach uktadu immunologicznego zwigza-
nych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw
T i ich aktywacje poprzez interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wiazac sie ze swoimi Tremelimumab jest wybidrczym, w petni ludzkim przeciwciatem klasy 1gG2, ktére
receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje i blokuje interakcje CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym zwigkszajac aktywacje i pro-
wytwarzanie cytokin. liferacje limfocytéw T, co skutkuje zwiekszong réznorodnoscia limfocytéw T i nasi-
leniem dziatania przeciwnowotworowego.

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

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immu-
noglobulin G1 kappa (IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i Skojarzenie tremelimumabu, inhibitora CTLA-4 z durwalumabem, inhibitorem PD-
CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznoéci komérkowej zaleznej od L1 powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnoko-
przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selek- mérkowym raku ptuca w stadium rozsiewu i raku watrobowokomaorkowym.
tywna blokada interakcji PD-L1/PD-1i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciw- \Wiaéciwodci farmakokinetyczne

nowotworowe ukfadu immunologicznego i zwigksza aktywacje limfocytow T Farmakokinetyke (PK) tremelimumabu oceniono badajac stosowanie tremelimu-

Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhi- mabu w monoterapii, w skojarzeniu z durwalumabem i w skojarzeniu z chemiote-
bitora PD-L1 powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w nie- rapig opartg na pochodnych platyny. Farmakokinetyke tremelimumabu badano u
drobnokomorkowym raku ptuca z przerzutami. W mysich modelach guzéw synge- pacjentéw, ktérym dozylnie podawano dawki w zakresie od 75 mg do 750 mg lub
nicznych podwdjna blokada PD-L1i CTLA-4 spowodowata nasilenie dziatania prze- 10 mg/kg mc. jeden raz co 4 lub 12 tygodni w monoterapii, lub po podaniu poje-
ciwnowotworowego.. dynczej dawki 300 mg. Ekspozycja farmakokinetyczna wzrastata proporcjonalnie
Wiaéciwoéci farmakokinetyczne do dawki (farmakokinetyka liniowa) dla dawek > 75 mg. Stan stacjonarny osiggano
Farmakokinetyke (PK) durwalumabu oceniano zaréwno w odniesieniu do pro- P° okoto 12 tygodniach. Na podstawie analizy PK populacyjnej obejmujacej pa-
cjentdw (n=1605), ktérzy otrzymali tremelimumab w monoterapii lub w skojarze-
niu z innymi produktami leczniczymi, dla zakresu dawek > 75 mg (lub 1 mg/kg mc.)
co 3 lub 4 tygodnie, szacunkowy klirens tremelimumabu (CL) i objetos¢ dystrybucji
(Vd) wyniosty odpowiednio 0,309 L/dobe i 6,33 L. Okres pottrwania w fazie kon-
cowej wynidst okoto 14,2 dnia. Gtéwne szlaki eliminacji tremelimumabu to

duktu leczniczego IMFINZI stosowanego jako pojedynczy lek w skojarzeniu z che-
mioterapia, jak i w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na po-
chodnych platyny, w skojarzeniu z tremelimumabem oraz w skojarzeniu z chemio-
terapig opartg na pochodnych platyny, po ktérym nastepowato leczenie produk-
tem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Farmakokinetyke durwalumabu badano u 2903 pacjentéw z nowotworami litymi katabolizm biatek w uktadzie siateczkowosrédbtonkowym lub dystrybucja uzalez-
dla zakresu dawek od 0,1 do 20 mg/kg mc., ktére podawano dozylnie raz na dwa, niona od miejsc wigzgcych lek.

trzy lub cztery tygodnie w monoterapii. Ekspozycja farmakokinetyczna wzrastata Szczegdlne grupy pacientéw

bardziej niz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka nieliniowa) przy dawkach
<3 mg/kg mc., oraz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka liniowa) przy daw-
kach =3 mg/kg mc. Stan stacjonarny osiggano po ok. 16 tygodniach. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono 1878 pacjentéw
otrzymujgcych monoterapie durwalumabem w dawkach z zakresu > 10 mg/kg mc.
co 2 tygodnie, $rednia geometryczna objetoéci dystrybucji w stanie stacjonarnym Zaburzenia czynnosci nerek

(Vss) wyniosta 5,64 |. Klirens durwalumabu (CL) zmniejszat sie wraz z uptywem tagodne (klirens kreatyniny (CrCL) 60 do 89 ml/min) i umiarkowane zaburzenia
czasu prowadzac do geometrycznej Sredniej klirensu w stanie stacjonarnym (CLss) czynnosci nerek (klirens kreatyniny (CrCL) 30 do 59 ml/min) nie miaty klinicznie
o wartosci 8,16 ml/h w dniu 365; spadek klirensu CLss nie zostat uznany za istotny istotnego wptywu na farmakokinetyke tremelimumabu. Wptyw cigzkich zaburzer:
klinicznie. Czas péttrwania w koricowej fazie eliminacji (t1/2), na podstawie kli- czynnosci nerek (CrCL 15 do 29 ml/min) na farmakokinetyke tremelimumabu nie
rensu wyjsciowego, wynidst okoto 18 dni. Nie stwierdzono klinicznie znaczacej réz- jest znany; nie mozna okresli¢ potencjalnej koniecznoéci dostosowania dawki. Po-
nicy pomiedzy PK durwalumabu podawanego w monoterapii a PK durwalumabu niewaz przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie s gtéwnie usuwane przez nerki,
podawanego w skojarzeniu z chemioterapig, w skojarzeniu z tremelimumabem i nie nalezy spodziewac sie, by zmiany czynnosci nerek miaty wptyw na ekspozycje
chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w skojarzeniu z tremelimumabem na tremelimumab.

orazw skojarzenig z chemioterapig opartg na 'pocho'dnych platyny, po ktc’)r.ym.na.— Zaburzenia czynnoéci watroby

stepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem. Szlaki elimi-
nacji pierwszego rzedu durwalumabu to katabolizm biatek w uktadzie siatecz-
kowo-srédbtonkowym lub eliminacja za pomoca komdrek docelowych.

Wiek (18—-87 lat), masa ciata (34-149 kg), pte¢, obecnos¢ przeciwciat przeciwleko-
wych (ADA), stezenie albuminy, stezenie LDH, stezenie kreatyniny, rodzaj nowo-
tworu, rasa ani stan sprawnosci wedtug ECOG/WHO nie miaty klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke tremelimumabu.

tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby (bilirubina < GGN i AspAT > GGN lub bili-
rubina > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AspAT) oraz umiarko-
wane zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina > 1,5 do 3 x GGN i dowolna war-
tos¢ aktywnosci AspAT) nie miaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
Wiek (19-96 lat), masa ciata (31-149 kg), pte¢, stwierdzona obecnos¢ przeciwciat tremelimumabu. Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci watroby (bilirubina > 3,0 x
przeciwlekowych (ADA), stezenie albumin, aktywnos$¢ LDH, stezenie kreatyniny, GGN i dowolna wartoéé aktywnosci AspAT) na farmakokinetyke tremelimumabu
obecno$¢ rozpuszczalnego PD-L1, typ nowotworu, rasa lub stan sprawnosci w skali nie jest znany; nie mozna okresli¢ potencjalnej koniecznoséci dostosowania dawki.
ECOG nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na wiasciwosci farmakokine- Poniewaz jednak przeciwciata monoklonalne klasy 1gG nie sg usuwane gtéwnie
tyczne durwalumabu. szlakami watrobowymi, nie nalezy spodziewac sie, by zmiana czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci nerek wptyneta na ekspozycje na tremelimumab.

tagodne (klirens kreatyniny (CrCL) 60 do 89 ml/min) i umiarkowane zaburzenia Dzieci i mtodziez

czynnosci nerek (klirens kreatyniny (CrCL) 30 do 59 ml/min) nie miaty klinicznie Farmakokinetyke tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem oceniano w ba-

znamiennego wptywu na wiasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu. Wptyw daniu D419EC00001 z udziafem 50 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i

ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (CrCL 15 do 29 ml/min) na wtasciwosci far- mtodziezy w wieku z przedziatu od 1 do 17 lat. Pacjenci otrzymywali tremelimu-

makokinetyczne durwalumabu nie jest znany; poniewaz jednak przeciwciata mab w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 20 mg/kg
mc. lub w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 30 mg/kg mc. co 4 tygodnie

Specjalne grupy pacjentéw

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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przez 4 cykle, a nastepnie pacjenci otrzymywali durwalumab w monoterapii co 4

spodziewac sie, by zmiana czynnosci nerek wptyneta na ekspozycje na durwalu- tygodnie. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze AUC

mab.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

tagodne zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny < GGN i aktywnos¢
AspAT > GGN lub stezenie bilirubiny > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna wartos¢ aktyw-
nosci AspAT) lub umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny
> 1,5 do 3 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) nie miaty klinicznie zna-
miennego wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu. Wptyw ciez-
kiego zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny > 3,0 x GGN i dowolna
wartos¢ aktywnosci AspAT) na wtasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu nie
jest znany; jednak, poniewaz przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuwane
gtéwnie szlakami watrobowymi, nie nalezy spodziewac sie, by zmiana czynnosci
watroby wptyneta na ekspozycje na durwalumab.

Dzieci i mfodziez

Farmakokinetyke durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem oceniano w ba-
daniu D419EC00001 z udziatem 50 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i
mtodziez w wieku z przedziatu od 1 do 17 lat. Pacjenci otrzymywali durwalumab
w dawce 20 mg/kg mc. w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 1 mg/kg mc.
lub durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. w skojarzeniu z tremelimumabem w
dawce 1 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie pacjenci
otrzymywali durwalumab w monoterapii co 4 tygodnie. Na podstawie analizy far-
makokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze AUC durwalumabu u dzieci i mtodziezy
0 masie ciata > 35 kg otrzymujacych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4
tygodnie byto podobne do AUC durwalumabu u oséb dorostych otrzymujacych
durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie, natomiast u dzieci i mtodziezy
(o masie ciata = 35 kg) otrzymujgcych durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. co 4
tygodnie, AUC byto okoto 1,5 razy wieksze w poréwnaniu z AUC durwalumabu u
0s6b dorostych otrzymujacych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie.
U dzieci i mtodziezy o masie ciata < 35 kg otrzymujgcych durwalumab w dawce 30
mg/kg mc. co 4 tygodnie, AUC byto podobne, jak u 0séb dorostych otrzymujacych
durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

tremelimumabu u dzieci i mtodziezy o masie ciata > 35 kg otrzymujgcych tremeli-

mumab w dawce 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie byto podobne do AUC tremelimu-
mabu u 0séb dorostych otrzymujgcych tremelimumab w dawce 1 mg/kg mc. co 4

tygodnie, natomiast u dzieci i mtodziezy o masie ciata < 35 kg, ekspozycja byta

mniejsza niz u 0séb dorostych.
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Wskazanie

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI|

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu miej-
SCOWO zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomaorkowego
raka ptuca (NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie eks-
presje PD-L1 na = 1% komorek guza oraz u ktérych nie nastgpita progre-
sja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych pla-

tyny.

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemio-
terapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierw-
szego rzutu u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu, przy
jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej w genie receptora naskérko-
wego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR)
lub mutacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lym-

phoma kinase, ALK).

Drobnokomdérkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu osob
dorostych z ograniczong postacig drobnokomdrkowego raka ptuca, u
ktérych nie doszto do progresji choroby po chemioradioterapii opartej

na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng
lub cisplatyna jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z

rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

Rak drog 2étciowych (RDZ)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest
wskazany w pierwszej linii leczenia 0séb dorostych z nieoperacyjnym lub

rozsianym rakiem drog zétciowych (RDZ).

Rak watrobowokomdrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u oséb dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyj-

nym rakiem watrobowokomaorkowym (HCC).

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

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

Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemiote-
rapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszej
linii u dorostych z uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc
(NDRP), przy jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujgcym wraz-
liwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR lub mutacji w genie ALK.
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Dawkowanie i sposéb po-
dawania

IMFINZI (durwalumab)

IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

e Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wska-
zany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaérkowym (HCC).

Rak endometrium

e Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z pierwotnie za-
awansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy kwalifi-
kujg sie do terapii systemowej, po ktédrym nastepuje leczenie podtrzy-
mujace:

o  produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z za-
burzeniami w systemie naprawy nieprawidfowo sparowanych
nukleotyddw (ang. mismatch repair deficient, AIMMR)

o  produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endo-
metrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient,
pMMR).

Dawkowanie Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii i produktu Zalecang dawke produktu leczniczego IMJUDO przedstawiono w Tabeli 1. Produkt
leczniczego IMFINZ| w leczeniu skojarzonym podano w Tabeli 1. Produkt leczniczy leczniczy IMJUDO podaje sie we wlewie dozylnym, trwajacym 1 godzine.

IMFINZI jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine.
Jestp Y ! yinel jacel =8 ¢ W przypadku podawania leku IMJUDO w skojarzeniu z innymi produktami leczni-

czymi, nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produk-
tow leczniczych w celu uzyskania dalszych informacji.

W przypadku podawania leku IMFINZI w skojarzeniu z innymi produktami leczni-
czymi, nalezy zapoznac sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produk-

tow leczniczych w celu uzyskania dalszych informacji. .
Tabela 1. Zalecana dawka produktu leczniczego IMJUDO

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii i w
leczeniu skojarzonym

Zalecana dawka produktu
leczniczego IMFINZI

Wskazanie Czas trwania leczenia

Zalecana dawka produktu

fEkezn e leczniczego IMFINZI CeStpanlEes e Produkt leczniczy
: : IMJUDO w dawce 300 Do wystgpienia progresji
Leczenie skojarzone Zaawansowany lub nieo-  mg jako pojedyncza  choroby lub niemozliwej
IMFINZI w dawce 1500 o ) peracyjny HCC (dawka podawana w sko- do Zaakceptowanla tok-
HCC mg ' podawany w skoja- O wystgpienia progresji jarzeniu z durwalumabem sycznosci.

rzeniu z 300 mg choroby lub niemozliwych 1500 mg® w 1. dniu / 1.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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IMFINZI (durwalumab)

IMJUDO (tremelimumab)

Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI|

tremelimumabu w poje-
dynczej dawce w 1 dniu/1
cyklu, a nastepnie IM-
FINZI w monoterapii co 4
tygodnie

do zaakceptowania dzia-
tan toksycznych

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

cyklu, a nastepnie mono-
terapia durwalumabem
co 4 tygodnie.

a— W przypadku produktu IMJUDO pacjenci z HCC o masie ciata 40 kg lub mniejszej musza
otrzymywac dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 4 mg/kg mc. produktu leczniczego

i — Pacjenci z HCC o masie ciafa 30 kg lub mniejszej musza otrzymywaé dawke zalezng od 'MJUDO do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 40 kg. W przypadku durwalumabu

masy ciafa, odpowiadajgcg 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZ| do czasu, gdy ich

pacjenci o masie ciata 30 kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke zalezng od masy ciata,

masa ciafa wyniesie powyzej 30 kg. Pacjenci o masie ciata 40 kg lub mniejszej muszg otrzy- odpowiadajaca 20 mg/kg mc. durwalumabu do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyze]

mywac dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 4 mg/kg mc. tremelimumabu do czasu,

gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 40 kg

30 kg.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki w trakcie leczenia produktem

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zajé¢ koniecznoéé wstrzy- leczniczym IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem. Moze zaj$¢ koniecznos¢
mania podawania leku lub zakorczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie Wstrzymania lub zakofczenia podawania leku, w zaleznosci od indywidualnego

okreslanego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, patrz Tabela 2.

Wytyczne dotyczgce postepowania w przypadku dziatan niepozgdanych o podtozu

immunologicznym i dziatari niepozadanych niemajacych podtoza immunologicz-

bezpieczenstwa i tolerancji.

W Tabeli 2 podano wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4 ChPL

nego opisano w Tabeli 2 (patrz punkt 4.4 ChPL IMFINZI, gdzie znajduja sie dalsze IMJUDO, gdzie znajduja sig dalsze zalecenia dotyczace postgpowania, informacje

zalecenia dotyczgce postepowania, informacje dotyczace monitorowania i oceny).

Tabela 2. Modyfikacja leczenia podczas leczenia produktem leczniczym IMFINZI

lub IMFINZI w skojarzeniu z innymi produktami

Dziatania niepozadane Nasilenie 2 Modyfikacja leczenia

Dziatania niepozadane o podfozu immunologicznym

Wstrzymac podawanie

Zapalenie ptuc/$rédmiaz-
leku

szowa choroba ptuc o
podtozu immunologicz-
nym

Stopien 2.

Przerwac leczenie

Stopien 3. lub 4. S o
i nie wznawiac

Aktywnos¢ AIAT lub
Zapalenie watroby o pod-  AspAT >3- <5 x GGN lub
tozu immunologicznym  bilirubina catkowita >1,5-
<3 x GGN

Wstrzymac podawanie
leku

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

dotyczace monitorowania i oceny). Nalezy takze zapoznaé sie z ChPL durwalu-
mabu.

Tabela 2. Modyfikacje leczenia podczas leczenia produktem IMJUDO w skojarzeniu
z durwalumabem

Dziatania niepozadane Nasilenie @ Modyfikacja leczenia

Zapalenie pecherzykéw Wstrzymaé podawanie P

ptucnych/$rédmigzszowa

choroba ptuc o podtozu
immunologicznym

Stopien 2.

Stopien 3. lub 4. Zakonczy¢ i nie wznawiac

AIAT lub AspAT >3- <5 x
GGN lub bilirubina catko-
wita > 1,5- <3 x GGN

Wstrzymaé podawanie P
Zapalenie watroby o pod-

tozu immunologicznym , )
giczny Wstrzymac podawanie

durwalumabu oraz zakon-
czy¢ i nie wznawiaé

AIAT lub AspAT > 5- <10 x
GGN
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Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI| Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO
Wstrzymaé podawanie podawania produktu
produktu IMFINZI oraz IMJUDO (w stosownych
Aktywnos$¢ AIAT lub przerwac i nie wznawiac przypadkach)
AspAT >5- <10 x GGN leczenia tremelimuma- Jednoczeénie AIAT lub
bem (w stosownych przy- ASpAT > 3 x GGN oraz bili-
padkach) rubina catkowita > 2 x
Wspétwystepujace aktyw- GGN < Zakorczy¢ i nie wznawiaé
NOSC AIAT [ub AspAT > 3 x AIAT lub AspAT > 10 x
GGN i bilirubina cgikowma GGN Iub bilirubina catko-
>2xGGN Przerwat leczenie wita > 3 x GGN
‘s i nie wznawiac
Aktywnos¢ AIAT lub AIAT lub ASpAT >2,5-< 5
AspAT >10x GG'_\] lub bili- x warto$¢ poczatkowa i € Wstrzymad podawanie °
rubina catkowita >3 x 20 x GGN
GGN
AIAT lub AspAT >5- 7 x
AIAT Iub/,/AspAT > 2,5- S > ) . wartos¢ poczatkowa i< Wstrzymac podawanie
x wartosc poczatkowa i< Wstrzyma¢ podawanie Zapalenie watroby 6 bod- 20 x GGN lub jednocze- durwalumabu oraz zakon-
20x GGN p ) q 4y P $nie AIAT lub AspAT 2,5-5 czy¢ i nie wznawiac poda-
tozu immunologicznym w . ) )
AIAT lub AspAT > 5- 7 x HCC (lub obecnoéé dru- x wartos$¢ poczatkowa i < wania produktu IMJUDO
wartoéé poczatkowa i < Wstrzymaé podawanie giego guza watroby przy 20X GGN oraz bilirubina  (w stosownych przypad-
) 20 X GGN lub jednocze- produktu INFINZI oraz za- ;i idt h - catkowita>1,5-<2x kach)
Zapal trob d- nieprawidtowych warto
apalenie watroby 0 pod- . AT b ASDAT 2 5-5  koriczvé i ni - o GGN ¢
fozu immunologicznym w e Y UD ASPAL £ onczyc i nie wznawiac  ¢ciach poczatkowych) ¢
HCC (Iub obecnogé dru- X wartosc pocza’glfowa-l < podawania tremelimu- AIAT lub AspAT > 7 x war-
) 20 x GGN oraz bilirubina mabu (w stosownych I K Iub
giego guza watroby przy . tos¢ poczatkowa lub > 20
mieprawidtowvch warto- catkowita > 1,5- <2 x przypadkach). « GGN. w zaleznodci od
P Y GGNP g ., Zakonczy¢ i nie wznawiac
Sciach poczatkowych) tego, ktdre z tych zdarzen
AIAT lub AspAT > 7 x war- wystapi weczesniej lub bili-
toé¢ poczatkowa lub > 20 rubina >3 x GGN
X GGN’,W zaleznosci od ) Pr‘zeArvvac |ecz§r1,|e Zapalenie jelita grubego Stopien 2. Wstrzyma¢ podawanie ®
tego, kFore z t/yc‘h'zdarz.ep i nie wznawiaé lub biegunka o podtozu o 5
wystapi wezesniej lub bili- immunologicznym Stopien 3. lub 4. Zakonczy¢ i nie wznawiac
rubina > 3 x GGN
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Wstrzymac podawanie

Stopien 2.
opien leku

Stopien 3. w monoterapii
produktem IMFINZI

Wstrzymac podawanie
leku
Zapalenie jelita grubego
lub biegunka o podtozu
immunologiczny

Stopien 3. w leczeniu pro-
duktem IMFINZI w skoja-
rzeniu z tremelimuma-

Przerwac leczenie i nie
wznawiac podawania tre-
melimumabu €

bem
p o i
Stopiefi 4. rzerwat ecz-enlle
i nie wznawiac
- . Przerwac leczenie
Perforacja jelitad Stopien 2.-4. o -
i nie wznawiac
Nadczynnos¢ tarczycy o Wstrzymac podawanie
podtozu immunologicz- Stopien 2.-4. leku do osiggniecia stabi-
nym, zapalenie tarczycy lizacji klinicznej
Niedoczynnos¢ tarczycy o
podtozu immunologicz- Stopien 2.-4. Bez zmian
nym
Niewydolnos¢ kory nad-
nerczy lub zapalenie przy- Wstrzymac podawanie
sadki/ niedoczynnos$¢ Stopien 2.-4. leku do osiggniecia stabi-
przysadki o podtozu im- lizacji klinicznej
munologicznym
Cukrzyca typu 1. 0 pod- Stopien 2.-4. Bez zmian

tozu immunologicznym

Stopien 2. ze stezeniem
Zapalenie nerek o podfozu kreatyniny w surowicy >
immunologicznym 1,5- 3 x (GGN lub wartos¢
wyjsciowa)

Wstrzymac podawanie
leku

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

Perforacja jelita KAZDEGO stopnia Zakonczyc i nie wznawiac

Nadczynno$¢ tarczycy, za- Wstrzymac podawanie do

palenie tarczycy o pod- Stopien 2.- 4. stabilizacji stanu klinicz-
tozu immunologicznym nego
Niedoczynnos$¢ tarczycy o
podtozu immunologicz- Stopien 2.- 4 Bez zmian
nym
Niewydolno$¢ nadnerczy
| leni ki
mglzo i)avf/JZ'/e:iI:dicmZSr?:o;é Wstrzymac¢ podawanie do
gowel S Y ; Stopien 2.- 4 stabilizacji stanu klinicz-
przysadki mozgowej o
o : nego
podtozu immunologicz-
nym
k 1. -
Cukrzyca typu 1. 0 pod Stopien 2.- 4 Bez zmian

fozu immunologicznym

Stopien 2. ze stezeniem

kreatyniny w surowicy >

1,5-3 x (GGN lub wartos¢
poczatkowa)

Wstrzymaé podawanie P

Zapalenie nerek o pod-

Stopien 3. ze stezeniem
tozu immunologicznym

kreatyniny w surowicy >3
x warto$¢ poczatkowa lub
> 3-6 x GGN; Stopien 4. ze
stezeniem kreatyniny w
surowicy > 6 x GGN

Zakonczy¢ i nie wznawiac

Stopien 2. przez > 1 ty-
dzien lub stopien 3.

Wysypka lub zapalenie
skéry o podtozu immuno-
logicznym (w tym pemfi-

goid)

Wstrzymac¢ podawanie b

Stopien 4. Zakonczyc i nie wznawiac
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IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI|

Wysypka lub zapalenie
skéry o podtozu immuno-
logicznym (w tym pemfi-

goid)

Zapalenie miesnia serco-
wego o podtozu immuno-
logicznym

Zapalenie miesni/zapale-
nie wielomie$niowe o

podtozu immunologicz-
nym/rabdomioliza

Reakcje zwigzane z infuzjg

Zakazenie

Miastenia o podtozu im-
munologicznym

Stopien 3. ze stezeniem
kreatyniny w surowicy > 3
x wartos¢ wyjsciowa lub >

3-6 x GGN; Stopien 4. ze

stezeniem kreatyniny w

surowicy > 6 x GGN

Stopien 2. przez > 1 ty-
dzien

Stopien 3.

Stopien 4.

Stopien 2.-4.

Stopien 2. lub 3.

Stopien 4.

Stopien 1. lub 2.

Stopien 3. lub 4.

Stopien 3. lub 4.

Stopien 2.-4.

Przerwac leczenie
i nie wznawiaé

Wstrzymac podawanie
leku

Przerwac leczenie
i nie wznawiac

Przerwac leczenie
i nie wznawiad

Wstrzymaé podawanie le-
kuf

Przerwac leczenie
i nie wznawiaé

Przerwac lub zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji

Przerwac leczenie
i nie wznawiac

Wstrzymac podawanie
leku do uzyskania stabil-
nego stanu klinicznego

Przerwac leczenie
i nie wznawiad

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

Zapalenie miesnia serco-
wego o podfozu immuno-
logicznym

Zapalenie mie$ni/zapale-
nie wielomiesniowe o
podtozu immunologicz-
nym

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Miastenia o podfozu im-
munologicznym

Zapalenie opon mozgo-
wordzeniowych o podtozu
immunologicznym

Zapalenie mézgu o pod-
fozu immunologicznym

Zespdt Guillaina-Barrégo
o podtozu immunologicz-
nym

Inne dziatania niepoza-
dane o podtozu immuno-
logicznym 8

Dziatania niepozadane o
podtozu innym niz immu-
nologiczne

Stopien 2.- 4.

Stopien 2. lub 3.

Stopien 4.

Stopien 1. lub 2.

Stopien 3. lub 4.

Stopien 2.- 4.

Stopien 2.

Stopien 3. lub 4.

Stopien 2.- 4.

Stopien 2.- 4.

Stopien 2. lub 3.

Stopien 4.

Stopien 2.1 3.

Zakonczyc i nie wznawiac

Wstrzymaé podawanie b f

Zakonczy¢ i nie wznawiac

Przerwac lub zmniejszy¢
szybkos¢ wlewu

Zakonczy¢ i nie wznawiac
Zakonczy¢ i nie wznawiac

Wstrzymaé podawanie P

Zakonczy¢ i nie wznawiac

Zakonczy¢ i nie wznawiac

Zakonczy¢ i nie wznawiac

Wstrzymaé podawanie P
Zakonczy¢ i nie wznawiac

Wstrzymac podawanie do
czasu ustagpienia objawow
do stopnia < 1. lub po-
wrotu do wartos$ci poczat-
kowej
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Poprzeczne zapalenie ; .
; o Przerwac leczenie
rdzenia kregowego o pod- Dowolny stopien S .
. ) i nie wznawiac
tozu immunologicznym
- Wstrzymac podawanie
Zapalenie opon mdzgo- Stopien 2. leku
wych o podtozu immuno-
i . Przerwac leczenie
logicznym Stopien 3. lub 4. o -,
i nie wznawiaé
Zapalenie mdzgu o pod- , Przerwac leczenie
P . & ) P Stopien 2.-4. . o
tozu immunologicznym i nie wznawiac
Zespdt Guillaina-Barrégo o ) )
. ) o Przerwac leczenie
podtozu immunologicz- Stopien 2.-4. o -,
i nie wznawiac
nym
. Wstrzymac podawanie
Inne dziatania niepoza- Stopien 2. lub 3. leku
dane o podfozu immuno-
; h , Przerwac leczenie
logicznym Stopien 4. . o
i nie wznawiac
Dziatania niepozadane o podfozu innym niz immunologiczne
Wybidrcza aplazja czerwo- . )
. . Przerwac leczenie
nokrwinkowa (ang. pure Dowolny stopien . -
. ) i nie wznawiaé
red cel aplasia, PRCA) |
Wstrzyma¢ podawanie do
czasu ustgpienia objawow
Inne dziatania niepoza- Stopien 2.1 3. do stopnia < 1. lub po-
dane o podtozu innym niz wrotu do wartosci poczat-
immunologiczne kowe
- Przerwac leczenie
Stopien 4. oo -
i nie wznawiac 8
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

. Zakonczyc i nie wznawiac
Stopien 4. 4 b

AIAT: transaminaza alaninowa; AspAT: transaminaza asparaginianowa; GGN: gérna granica
normy

a — Powszechne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.03.

b — Po wstrzymaniu podawania mozna wznowi¢ podawanie produktu leczniczego IMJUDO i
(lub) durwalumabu w ciggu 12 tygodni, jesli nasilenie dziatar niepozadanych osiggneto sto-
pien < 1., a dawke kortykosteroidu zmniejszono do < 10 mg prednizonu lub odpowiednika
na dobe. Nalezy przerwac i nie wznawia¢ podawania produktu leczniczego IMJUDO i durwa-
lumabu w przypadku nawracajacych dziatan niepozadanych w stopniu 3., jesli dotyczy.

¢ — U pacjentéw z inng przyczyna nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
zwiekszonej aktywnosci AspAT lub AIAT bez jednoczesnego zwiekszenia stezenia bilirubiny.
d — Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywnos$¢ AspAT i AIAT jest mniejsza lub rowna GGN
u pacjentow z zajeciem watroby, nalezy wstrzymaé lub zakonczy¢ i nie wznawiac¢ leczenia
durwalumabem zgodnie z zaleceniami podanymi dla zapalenia watroby bez zajecia watroby.

e —Przerwac i nie wznawiac stosowania produktu leczniczego IMJUDO w przypadku zdarzen
niepozadanych stopnia 3.; jednakze leczenie durwalumabem mozna wznowi¢ po ustgpieniu
zdarzenia.

f — Przerwad i nie wznawiac stosowania produktu leczniczego IMJUDO i durwalumabu, jesli
nasilenie dziatania niepozadanego nie zmniejszy sie do stopnia < 1. w ciggu 30 dni lub jesli
wystepujg objawy niewydolnosci oddechowej.

g — Obejmuje matoptytkowosé immunologiczng, zapalenie trzustki, niezakazne zapalenie pe-
cherza moczowego, zapalenie stawdw o podtozu immunologicznym i zapalenie btony naczy-
niowej oka.

h — Z wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku
ktorych decyzja o przerwaniu leczenia powinna opierac sie na towarzyszacych klinicznych
objawach podmiotowych/przedmiotowych i ocenie klinicznej.
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IMFINZI (durwalumab)

IMJUDO (tremelimumab)

Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI|

AIAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; GGN: gérna
granica normy; BLV: wartos$¢ wyjsciowa

a— Common Terminology Criteria for Adverse Events, powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzen niepozadanych, wersja 4.03.

b — U pacjentow z alternatywnga przyczyna nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dla
zwiekszonej aktywnosci AspAT lub AIAT bez jednoczesnego zwiekszenia stezenia biliru-
biny.

¢ —Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywnos$¢ AspAT i AIAT jest mniejsza lub réwna GGN
U pacjentow z zajeciem watroby, nalezy wstrzymac lub zakoriczy¢ i nie wznawiad lecze-
nia durwalumabem zgodnie z zaleceniami podanymi dla zapalenia watroby bez zajecia
watroby.

d — Dziatanie niepozadane jest zwigzane wytacznie z leczeniem produktem IMFINZI w sko-
jarzeniu z tremelimumabem.

e — Nalezy przerwac leczenie i nie wznawia¢ podawania tremelimumabu w przypadku zda-
rzen niepozadanych stopnia 3.; jednakze leczenie durwalumabem mozna wznowi¢ po
ustapieniu zdarzenia.

f— Nalezy przerwac leczenie lekiem IMFINZI i nie wznawiac go, jezeli dziatanie niepozadane
nie zmniejszy sie do < Stopnia 1. w czasie do 30 dni lub jezeli wystapia oznaki niewy-
dolnosci oddechowe;j.

g — Z wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku
ktorych decyzja o przerwaniu leczenia powinna opierac sie na towarzyszacych klinicz-
nych objawach podmiotowych/przedmiotowych i ocenie klinicznej.

h — W tym matoptytkowos¢ immunologiczna, zapalenie trzustki, zapalenie stawéw o pod-
fozu immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka i niezakazne zapalenie pe-
cherza moczowego.

i — Dziatanie niepozadane zwigzane jest z leczeniem wytacznie wtedy gdy leczenie podtrzy-
mujace olaparybem jest stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZI, po wcze$niej-
szym leczeniu produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny.

W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac po-
dawanie leku IMFINZI i (lub) tremelimumab i podac¢ kortykosteroidy (patrz punkt
4.4 ChPL IMFINZI). Po wstrzymaniu podawania mozna wznowi¢ leczenie produk-
tem IMFINZI i (lub) tremelimumabem w czasie do 12 tygodni, jezeli nasilenie dzia-
tan niepozadanych ulegnie zmniejszeniu do stopnia < 1., a dawke kortykosteroi-
doéw zredukowano do < 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stoso-
wanie leku IMFINZ| i (lub) tremelimumabu nalezy catkowicie zakoriczy¢é w przy-
padku nawracajacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65
lat) (patrz punkt 5.2 ChPL IMJUDO). Dane dotyczace pacjentéw w wieku 75 lat i
starszych z NDRP z przerzutami sg ograniczone (patrz punkt 4.4 ChPL IMJUDO).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie dostosowania dawki produktu IMJUDO u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentéw z cigz-
kimi zaburzeniami czynnosci nerek sg niewystarczajgce do sformutowania zalecen
dotyczacych tej populacji (patrz punkt 5.2 ChPL IMJUDO).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca sie dostosowania dawki produktu IMJUDO u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie produktu IMJUDO
nie byto badane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2 ChPL IMJUDO).

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
IMJUDO u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w odniesieniu do HCC i NDRP.
Dane nie s dostepne. Poza zatwierdzonymi wskazaniami produkt leczniczy
IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem byt przedmiotem badania z udziatem
dzieci w wieku od 1 do 17 lat leczonych z powodu nerwiaka zarodkowego (neuro-
blastoma), guzéw litych i miesakow, jednak wyniki tego badania nie pozwolity
stwierdzi¢, ze korzysci z takiego zastosowania leku przewyzszajg ryzyko. Obecnie
dostepne dane opisano w punktach 5.1 5.2 ChPL IMJUDO.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy IMJUDO jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine,
po uprzednim rozcienczeniu (patrz punkt 6.6 ChPL IMJUDO).

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6 ChPL IMJUDO.

IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem

W przypadku zaawansowanego lub nieoperacyjnego HCC, podajgc produkt
IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem, produkt IMJUDO nalezy podaé w
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Stopnia 3. (ciezkie) i dowolnych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicz- osobnym wlewie dozylnym przed podaniem durwalumabu w tym samym dniu. In-
nym Stopnia 4. (zagrazajace zyciu), z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych za formacje o podawaniu durwalumabu, patrz ChPL.
pomocg hormonalnej terapii zastepcze;j.

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) nie jest wymagane
(patrz punkt 5.1 ChPL IMFINZI).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie dostosowania dawki produktu leczniczego IMFINZI u pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dane na temat pa-
cjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek s zbyt ograniczone, aby wycia-
gnac¢ wnioski dotyczace tej populacji pacjentéw (patrz punkt 5.2 ChPL IMFINZI).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego IMFINZI u pacjentow z ta-
godnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane pochodzace
od pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg zbyt ograniczone, aby
madc wyciggna¢ wnioski o tej populacji (patrz punkt 5.2 ChPL IMFINZI).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
IMFINZI u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia w odniesieniu do NDRP,
DRP, RDZ i HCC. Dane nie s3 dostepne. Poza zatwierdzonymi wskazaniami produkt
leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem byt przedmiotem badania z
udziatem dzieci w wieku od 1 do 17 lat leczonych z powodu nerwiaka zarodkowego
(neuroblastoma), guzdw litych i miesakow, jednak wyniki tego badania nie pozwo-
lity stwierdzi¢, ze korzysci z takiego zastosowania leku przewyzszajg ryzyko. Obec-
nie dostepne dane opisano w punktach 5.1 5.2 ChPL IMFINZI.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy IMFINZI jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Produkt
leczniczy nalezy podawac w postaci roztworu do infuzji dozylnej przez 1 godzine
(patrz punkt 6.6 ChPL IMFINZI). Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu lecz-
niczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL IMFINZI.

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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W przypadku uHCC, podajac produkt IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem,
nalezy podac tremelimumab przed podaniem produktu INFINZI w tym samym
dniu. Produkt leczniczy IMFINZI i tremelimumab podaje sie w osobnych wlewach
dozylnych. Informacje o dawkowaniu tremelimumabu, patrz ChPL IMJUDO.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktéra-
kolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL IM-
FINZI.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje po-
mocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL IMJUDO.

Informacje o zalecanych modyfikacjach leczenia mozna znalez¢ w Tabeli 2 w punk- Informacje o zalecanych modyfikacjach leczenia mozna znalez¢ w Tabeli 2 w punk-
cie 4.2 ChPL IMFINZI cie 4.2 ChPL IMJUDO. W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepoza-

. ) o L ) o danych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w
W przypadku podgrzewama Wysta‘rflenla dz@{an‘n.epozqdanych o] pOd’fOZU |mmg— celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej etiologii. W zalezno-
nologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia

S P - R e "“ 4ci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie IMJUDO
przyczyny Igb wykluczema'lnnej mOZI'W,eJ etiologii. W zaleznosci c3d nasﬂemg dzia- lub IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i rozpocza¢ podawanie kortykostero-
fania niepozadanego nalezy wstrzymac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania IM- idéw. Po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1., nalezy rozpoczac i kon-

FINZI lub IM_FINZ|_ w skojarzgniu z tremelimumabem. Nalezy rozlpoczac Ierenie tynuowac zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez przynajmniej 1 miesigc. W
kortykosteroidami lub terapie hormonalng. W przypadku zdarzen wymagajacych przypadku pogorszenia lub braku poprawy nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki kor-

Ieczgnla kortykoﬁermdaml i poluzyskahlu zmniejszenia nasHenlaldcl) stopnia< 1, tykosteroidéw i/lub zastosowanie dodatkowych ogdlnoustrojowych lekdw immu-
nalezy rozpoczaé i kontynuowac zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez przy- nosupresyjnych

najmniej 1 miesigc. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki kortykosteroidow i/lub zastosowanie dodatkowych ogdlnou-
strojowych lekéw immunosupresyjnych. W celu poprawienia mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Identyfikowalno$é

Identyfikowalnos¢

Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wy- Zapalenie pecherzykéw ptucnych o podtozu immunologicznym

raznie odnotowac nazwe handlowa i numer serii produktu podanego pacjentowi. Zapalenie pecherzykéw ptucnych lub $rédmigzszowa choroba ptuc o podfozu im-
munologicznym, definiowane jako koniecznos¢ podania kortykosteroidéw o dzia-
taniu ogdlnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowaty u pacjen-
tow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarze-
niu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy mo-

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI, produkt leczniczy IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z

chemioterapig opartg na pochodnych platyny, po ktorym nastepowato leczenie .o\ -« pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw za-

produkteAm IMFINZI AW skojarzeniu z olap’ar’yberl“nAwystepowaio zapa!en|e p’rgc °© palenia pecherzykéw ptucnych. Podejrzenie zapalenia pecherzykow ptucnych na-
podtozu immunologicznym lub choroba srédmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako lezy potwierdzi¢ w badaniu radiologicznym wykluczajac etiologie zwiazana z in-
wymagajace podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyod-
rebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 ChPL IMFINZI). W przypadku zdarzen
stopnia 2. nalezy rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub

nymi zakazeniami i chorobami oraz postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi
w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO. W przypadku zdarzen stopnia 2. nalezy rozpoczaé
podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku zdarzen stopnia nastepnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4. nalezy rozpo-
3. lub 4. nalezy rozpoczaé podawanie 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu cza¢ podawanie 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub jego odpowied-
lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke. nika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢
FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie watroby o pod- podania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz brak wyraznej innej
tozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidow etiologii, wystepowato u pacjentéw otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu
o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt
4.8 ChPL IMFINZI). Nalezy monitorowac aktywnosc¢ transaminazy alaninowej, tran- 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monitorowac¢ aktywnos¢ transaminazy alaninowej,
saminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny catkowite] i aktywnos¢ fosfatazy al- transaminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny catkowitej i aktywnosc¢ fosfa-
kalicznej przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem. Nalezy tazy alkalicznej przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem.
rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. Zapalenie wa- Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. W
troby o podtozu immunologicznym powinno by¢ leczone zgodnie z zaleceniami przypadku zapalenia watroby o podtozu immunologicznym nalezy postepowaé
zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. Kortykosteroidy nalezy podawac w poczat- zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO. Kortykosteroidy na-
kowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a na- lezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
stepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzenia dowolnego stopnia. odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzenia dowolnego

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym stopnia.

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie jelita grubego lub Zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym, definiowane
biegunka o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania jako konieczno$¢ podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz
kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przy- brak wyraznejinnej etiologii, wystepowaty u pacjentéw otrzymujacych tremelimu-
czyny (patrz punkt 4.8 ChPL IMFINZI). U pacjentdw przyjmujacych produkt leczni- mab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemio-
czy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem zgtaszano dziatania niepozgdane terapia (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO). Zgtoszono perforacje jelita i perforacje je-
leku w postaci perforacji jelit i perforacji jelita grubego. Pacjentdéw nalezy monito- lita grubego u pacjentéw otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalu-
rowac pod katem wystgpienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zapale- mabem. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmioto-
nia jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami za- wych objawdw zapalenia jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz postepo-
wartymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. W przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. wac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO. W przypadku
kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczgtkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe zdarzen stopnia od 2. do 4. kortykosteroidy nalezy podawaé w poczatkowej dawce
prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniej-
podejrzenia perforacji jelita DOWOLNEGO stopnia nalezy natychmiast skontakto- sza¢ dawke. W przypadku podejrzenia perforacji jelita DOWOLNEGO stopnia na-

wac sie z chirurgiem. lezy natychmiast skontaktowac sie z chirurgiem.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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IMJUDO (tremelimumab)

AESTIMO

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym Endokrynopatie o podfozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy i zapalenie tarczycy o podfozu im- Niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy i zapalenie tarczycy o podfozu im-
munologicznym munologicznym

U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu im-
FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki niedoczynnosci munologicznym wystepowaty u pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w sko-
tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym; jarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia, a
niedoczynnosc tarczycy moze wystgpi¢ po nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8 niedoczynnosc tarczycy moze rozwingc sie po nadczynnosci tarczycy (patrz punkt
ChPL IMFINZI). Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem nieprawidtowych wyni- 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem nieprawidtowych
kéw badan czynnosci tarczycy przed i okresowo podczas leczenia oraz zgodnie ze wynikdéw badan czynnosci tarczycy przed i okresowo w trakcie leczenia oraz we-
wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej. Niedoczynnosc tarczycy, nadczynnos$¢ dtug wskazan na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia niedoczyn-
tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z nosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunolo-
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. W przypadku niedoczynnosci giczny nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL
tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy rozpoczac terapie zastepcza hormo- IMJUDO. W przypadku niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym na-
nami tarczycy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w przypadku zdarzen stopnia lezy rozpoczac terapie zastepczg hormonami tarczycy, zgodnie ze wskazaniami kli-
od 2. do 4. W przypadku nadczynnosci/zapalenia tarczycy o podtozu immunolo- nicznymi, w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. W przypadku nadczynnosci/za-
gicznym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe, w przypadku zdarzen stopnia od 2. palenia tarczycy o podfozu immunologicznym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe,
do 4. w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Niewydolnos¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym Niewydolnos¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- Niewydolnos¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym wystepowata u pacjentéw
FINZI' w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki niewydolnosci otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
kory nadnerczy o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL IMFINZI). Pa- durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monito-
cjentdw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych obja- rowa¢ pacjentéw pod katem klinicznych objawéw podmiotowych i przedmioto-
wow niewydolnosci kory nadnerczy. W przypadku objawowej niewydolnosci kory wych niewydolnosci nadnerczy. W przypadku wystgpienia objawowej niewydolno-
nadnerczy, pacjentdw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie sci nadnerczy nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2
4.2 ChPL IMFINZI. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 ChPL IMJUDO. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszaé
dawke i stosowac¢ hormonalng terapie zastepczg, zgodnie ze wskazaniami klinicz- dawke i stosowa¢ hormonalng terapie zastepczg, zgodnie ze wskazaniami klinicz-
nymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. nymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym Cukrzyca typu 1 o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym, ktérej pierwszym objawem klinicz-
FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki cukrzycy typu 1 o nym moze by¢ kwasica ketonowa, ktéra moze zakorczy¢ sie zgonem, jesli nie zo-
podtozu immunologicznym, ktéra moze poczatkowo objawiac sie w postaci kwa- stanie wczesnie wykryta, wystepowata u pacjentow otrzymujacych tremelimumab
sicy ketonowej, ktdérej pdzne wykrycie moze prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8 w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemiotera-
ChPL IMFINZI). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przed- pig (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem
miotowych objawdw cukrzycy typu 1. W przypadku objawowej cukrzycy typu 1, klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy typu 1. W

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IM- przypadku wystgpienia objawowej cukrzycy typu 1 nalezy postepowac zgodnie z
FINZI. Leczenie insuling mozna rozpocza¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO. Leczenie insuling mozna roz-
przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. poczac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do

Zapalenie przysadki/niedoczynnosé przysadki o podfozu immunologicznym 4.
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- Zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynnos¢ przysadki mézgowej o podfozu im-
FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie przysadki lub nie- munologicznym
doczynnosé przysadki o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL IM- Zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynnos$¢ przysadki mézgowej o podtozu im-
FINZI). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmioto- munologicznym wystepowaty u pacjentéow otrzymujacych tremelimumab w sko-
wych objawéw zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki. W przypadku jarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig
objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki, pacjentéw nalezy (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w kierunku kli-
leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. Kortykoste- nicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia przysadki mdzgo-
roidy nalezy podawacé w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu wej lub niedoczynnosci przysadki mdzgowej. W przypadku wystgpienia objawo-
lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowa¢ hormonalng te- wego zapalenia przysadki mézgowej lub niedoczynnosci przysadki mézgowej na-
rapie zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia lezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO.
od 2. do 4. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowac hor-
monalng terapie zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zda-

U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- rze stopnia od 2. do 4.

FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie nerek o podtozu

immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidéw o Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, definiowane jako koniecznos¢ po-
ChPL IMFINZI). Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem nieprawidtowych wyni- dania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym oraz brak wyraznej innej
kéw badan czynnosci nerek przed i okresowo podczas leczenia produktem leczni- etiologii, wystepowato u pacjentéw otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu
czym IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem oraz le- z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt
czy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. Kortykostero- 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem nieprawidtowych
idy nalezy podawac w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub wynikéw badan czynnosci nerek przed i okresowo w trakcie leczenia oraz nalezy
jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO. Korty-
od 2.do 4. kosteroidy nalezy podawacé w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe predni-
zonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen

Wysypka o podtozu immunologicznym
stopnia od 2. do 4.

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM-
FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki wysypki i zapale- Wysypka o podfozu immunologicznym

nia skéry (w tym pemfigoid) o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wy- Wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w tym pemfigoid), de-
magajace podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyod- finiowane jako koniecznos$¢ podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojo-
rebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 ChPL IMFINZI). U pacjentéw leczonych wym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowaty u pacjentéw otrzymujgcych

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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inhibitorami PD-1 zgtaszano wystepowanie incydentdw zespotu Stevens-Johnsona tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwaluma-
lub toksycznej martwicy rozptywnej naskérka. Pacjentow nalezy monitorowac pod bem i chemioterapig (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO). U pacjentéw leczonych inhi-
katem podmiotowych i przedmiotowych objawow wysypki lub zapalenia skory bitorami PD-1 i CTLA-4 zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona lub
oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. Korty- toksycznej nekrolizy naskérka. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem pod-
kosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe predni- miotowych i przedmiotowych objawdw wysypki i zapalenia skéry oraz postepowad
zonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO. Kortykosteroidy na-
stopnia 2. przez > 1 tydzien lub stopnia 3.1 4. lezy podawac w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia 2.

rzez > 1 tydzien lub stopnia 3.1 4.
U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IM- P Y P

FINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki zapalenia miesnia
sercowego o podfozu immunologicznym, ktére moze by¢ $miertelne (patrz punkt Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym, ktére moze zakonczyé
4.8 ChPL IMFINZI). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i sie zgonem, wystepowato u pacjentdow otrzymujgcych tremelimumab w skojarze-
przedmiotowych objawdw zapalenia migsnia sercowego o podtozu immunologicz- niu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia (patrz
nym oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. Kor- punkt 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem podmioto-
tykosteroidy nalezy podawaé w poczatkowej dawce 2 do 4 mg/kg mc./dobe wych i przedmiotowych objawéw zapalenia miesnia sercowego o podtozu immu-
prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku nologicznym i postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL
zdarzen stopnia od 2. do 4. Je$li nie dojdzie do poprawy w ciggu 2 do 3 dni pomimo IMJUDO. Kortykosteroidy nalezy podawaé w poczatkowej dawce 2 do 4 mg/kg
stosowania kortykosteroidow, nalezy niezwtocznie rozpoczaé dodatkowe leczenie mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w
immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawdw (stopier 0.) nalezy rozpocza¢ stop- przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. Jedli nie dojdzie do poprawy w ciggu 2 do 3
niowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw i kontynuowac przez przynajmniej 1 dni pomimo stosowania kortykosteroiddw, nalezy niezwtocznie rozpoczaé dodat-
miesigc. kowe leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawdw (stopien 0.) nalezy roz-
pocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac przez przy-

najmniej 1 miesigc.
U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimu- ) ) 2

mabem i chemioterapia wystepowaty przypadki zapalenia trzustki o podfozu im- Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

munologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL IMFINZI). Pacjentéw nalezy monitorowac U pacjentdw otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i che-
pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawodw zapalenia trzustki o pod- mioterapia wystepowato zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym (patrz
tozu immunologicznym oraz leczyé zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 punkt 4.8 ChPL IMJUDO). Nalezy monitorowac pacjentow pod katem podmioto-
ChPL IMFINZI. wych i przedmiotowych objawdw zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym
oraz postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL IMJUDO.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego o podfozu immunologicznym

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI lub produktu Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem, mogg wystgpic inne dziatania niepoza- Biorgc pod uwage mechanizm dziatania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalu-
dane o podtozu immunologicznym. U pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w mabem, mogg wystgpic¢ inne potencjalne dziatania niepozgdane o podtozu immu-
monoterapii lub w skojarzeniu z tremelimumabem obserwowano nastepujgce nologicznym. Obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane o podtozu

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapa- immunologicznym u pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z
lenie rdzenia kregowego, zapalenie miesni, zapalenie wielomiesniowe, rabdomio- durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig: miastenia,
liza, zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych, zapalenie mozgu, zespdt Guillaina- zapalenie miesni, zapalenie wielomiesniowe, zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
Barrégo, trombocytopenia o podtozu immunologicznym, zapalenie stawdw o pod- wych, zapalenie mdzgu, zespdt Guillain-Barré, matoptytkowos¢ immunologiczna,
tozu immunologicznym, zapalenie btony naczyniowe] oka i niezakazne zapalenie niezakazne zapalenie pecherza moczowego, zapalenie stawéw o podtozu immu-
pecherza moczowego (patrz punkt 4.8 ChPL IMFINZI). Pacjentéw nalezy monito- nologicznym i zapalenie btony naczyniowej oka (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO).
rowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz postepowacé Nalezy monitorowac pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych ob-
zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. Kortykosteroidy na- jawdw tych zaburzen i postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2
lezy podawaé w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego ChPL IMJUDO. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2
odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszaé
do 4. dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Reakcje zwigzane z infuzjg Reakcje zwigzane z wlewem

Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych ob- Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych ob-
jawow reakcji zwigzanych z infuzjg. Zgfaszano przypadki ciezkich reakcji zwigza- jawdw reakcji zwigzanych z wlewem. U pacjentdéw otrzymujacych tremelimumab
nych z infuzja u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt w skojarzeniu z durwalumabem zgtaszano ciezkie reakcje zwigzane z wlewem
leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem (patrz punkt 4.8 ChPL IM- (patrz punkt 4.8 ChPL IMJUDO). W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z
FINZI). W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy postepowac zgodnie z za- wlewem nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL
leceniami podanymi w punkcie 4.2 ChPL IMFINZI. W przypadku zdarzer o stopniu IMJUDO. W przypadku zdarzen o stopniu nasilenia 1. lub 2. mozna rozwazy¢ po-
nasilenia 1. lub 2. mozna rozwazy¢ podanie premedykacji w celu profilaktyki kolej- danie premedykacji w celu profilaktyki kolejnych reakcji na wlew. W przypadku
nych reakcji na wlew. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4., z ciezkimi reakcjami zdarzen stopnia 3. lub 4., z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z wlewem nalezy poste-
zwigzanymi z wlewem nalezy postepowac zgodnie z lokalng praktyka kliniczng i powac zgodnie z lokalng praktyka kliniczng i (lub) wytycznymi towarzystw medycz-
(lub) wytycznymi towarzystw medycznych. nych.

Pacjenci ze wspdtistniejqgcq chorobq autoimmunologiczng Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

W odniesieniu do pacjentéw ze wspdtistniejacg chorobg autoimmunologiczng Zaawansowany lub nieoperacyjny HCC

dane pocAhod’zche z padarﬁ obserwacyjAnyf:h sugerujaAwystepowanie zwieks;onego Pacjenci byli wykluczani z udziatu w badaniach klinicznych z nastepujacych powo-
ryzyka dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym po zastosowaniu tera- 4. zaburzenia czynnoéci watroby stopnia B lub C w skali Child-Pugh, zakrzepica

pii inhibitorami punktéw kontrolnych w poréwnaniu z pacjentami bez wspdtfistnie- 2yty wrotnej, przeszczep watroby, niekontrolowane nadciénienie, przerzuty do mé-
jacej choroby autoimmunologicznej. Ponadto, zaostrzenia podstawowej choroby 2gu wystepujace w wywiadzie lub obecnie, ucisk na rdzen kregowy, wspdfistnie-

aytoimmunglogicznej wys.tepowah./ czesto, jednak wiekszos¢ z nich miata nasile- jace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C, aktywne lub wystepujace w
nie tagodne i poddawata sig leczeniu. wywiadzie udokumentowane krwawienie z przewodu pokarmowego w okresie 12
Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych miesiecy, wodobrzusze wymagajace interwencji niefarmakologicznej wystepujace
Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw z: wyjéciowym stanem W Ciagu 6 miesigcy, encefalopatia watrobowa wystepujaca w ciagu 12 miesigcy

sprawnosci wg ECOG > 2; aktywna lub udokumentowang wczeéniejsza choroba przed rozpoczeciem leczenia, aktywna lub wystepujgca w wywiadzie udokumen-
towana choroba autoimmunologiczna lub zapalna. W zwigzku z brakiem danych

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI| Charakterystyka produktu leczniczego — IMJUDO

autoimmunologiczng w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania klinicznego; nie- nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac tremelimumab pacjentom z tych populacji
doborem odpornosci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami niepozagdanymi o podtozu oraz starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci/ryzyko indywidualnie dla kazdego
immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktére wymagaty podania pacjenta.

lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogolnoustrojowym, z wyjgtkiem fizjolo- 74\ artoéé sodu

gicznej dawki kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym (< 10 mg/dobe
prednizonu lub jego odpowiednika); niekontrolowanymi chorobami wspotistnieja-
cymi; czynng gruzlicg lub zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wiru-
sem HIV oraz pacjentdw, ktorzy przyjeli zywe, atenuowane szczepionki w okresie
30 dni przed lub po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego IMFINZI. W
zwigzku z brakiem danych, nalezy zachowac ostroznosé¢ stosujgc durwalumab w
wymienionych populacjach pacjentéow po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta. Bezpieczenstwo jednocze-
snego profilaktycznego napromieniania czaszki (PCl) podczas leczenia produktem
leczniczymi IMFINZI u pacjentdw z rozlegtym DRP jest nieznane. Wiecej informacji
o kryteriach wytgczenia w poszczegdlnych badaniach, patrz punkt 5.1 ChPL IM-
FINZI.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek
uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wniosko-
wanej interwencji

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w
leczeniu przeciwnowotworowym. leczeniu raka.

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy IMJUDO nie jest finansowany ze $Srodkéw publicznych. Z kolei produkt leczniczy IMFINZI jest finansowany w ramach programéw

lekowych (odpowiednio zatgcznik B.5 i B.6 do Obwieszczenia MZ 19/03/2025):

e leczenie chorych na raka wgtrobowokomaorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég Zzétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" w

skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego raka drég z6tcio-

wych. Do leczenia durwalumabem kwalifikowani sg réwniez pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym

z intencja radykalng (niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej);

e  Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w ramach leczenia konsolidujgcego dla chorych na

miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Tabela 20. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji (MZ 19/03/2025).

Oznaczenie
Numer GTIN lub zatacznika .,
: an L Wysokos¢
. A » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢ zawierajacego .
Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ . . .. .. p Poziom doptaty
. jednoznacznie Grupa limitowa  zbytu cena  hurtowa limitu zakres wskazan PO
czynna dawka leku opakowania . o . . . § odptatnosci Swiadcze-
identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania objetych .
. niobiorcy
produkt refundacja wg ICD
10
Imfinzi, koncentrat
do sporzadzania . 1218.0,
Durvalumabum . 1fiol.a10 ml  05000456031493 9100,00 9828,00 10417,68 10417,67 <1>B.5.;<2>B.6.  bezptatny 0
roztworu do infu- Durwalumab
zji, 50 mg/ml
Imfinzi, koncentrat
do sporzadzania . 1218.0,
Durvalumabum . 1fiol.a 2,4 ml 05000456031486 2184,00 2358,72 2500,24 2500,24 B.6. bezptatny 0
roztworu do infu- Durwalumab
zji, 50 mg/ml
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Leczenie skojarzone durwalumabem z tremelimumabem podlegato ocenie na podstawie art. 40a ust. 2

i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 22022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.) w sprawie opracowa-

nia i opublikowania Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, jednak lek ten

nie zostat zamieszczony na wspomnianym wykazie (TL/ 2024). Ponizej zamieszczono podsumowanie naj-

wazniejszych elementdéw/wnioskdw z raportu z oceny w ramach TLI (AOTMIT TLI IMJUDO 2024).

Tabela 21. Podsumowanie najwazniejszych elementéw/wnioskéw z raportu z oceny w ramach TLI dla
skojarzenia durwalumabu z tremelimumabem w leczeniu HCC (AOTMIT TLI IMJUDO 2024).

Przedmiot analizy

Ocena
niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej

Kluczowe informacje/podsumowanie

Produkt leczniczy Imjudo (20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) wskazany jest do
stosowania w skojarzeniu z durwalumabem, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaodrkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC).

Substancjg czynna leku jest tremelimumab (kod ATC: LO1FX20) — ludzkie przeciwciato klasy 18G2, ktére
blokuje interakcje CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym zwiekszajac aktywacje i proliferacje limfocytow T,
co skutkuje zwiekszong réznorodnoscig limfocytéw T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego. Lek
podaje sie w infuzji dozylnej. Zalecana dawka to 300 mg tremelimumabu podawana w skojarzeniu z
durwalumabem 1500 mg w 1. dniu / 1. cyklu, a nastepnie monoterapia durwalumabem co 4 tygodnie.
Lek stosuje sie do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Imjudo nie posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
20.02.2023 r. Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bez-
pieczenstwie jego stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane
w Polsce, a ich koszt jest niewielki i nie wptywa w istotny sposdb na catkowity koszt terapii.

Rak watrobowokomdrkowy (ang. hepatocellular cancer, HCC) stanowi okoto 90% pierwotnych nowotwo-
réw watroby. Czestosé wystepowania HCC wzrasta stopniowo wraz z wiekiem, osiggajac szczyt w wieku
70 lat. Wskazniki zaréwno zachorowalnosci, jak i umieralnosci s 2 do 3 razy wyzsze wsréd mezczyzn niz
wsrod kobiet.

Przewlekte reakcje zapalne sa gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu watroby. Rokowanie i le-
czenie HCC zaleza od takich czynnikdw, jak obcigzenie nowotworem, stopiert dysfunkcji watroby i stan
sprawnosci klinicznej. Rak watrobowokomarkowy klasycznie rozwija sie i rosnie w sposéb cichy, co spra-
wia, ze jego wykrycie we wczesnym stadium jest trudne.

Zarowno w wytycznych PTOK 2022, jak i w zaleceniach ESMO 2021 i NCCN 2023, terapia skojarzona be-
wacyzumabu z atezolizumabem jest wskazana jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym HCC. Wszystkie towarzystwa naukowe zalecajg stosowanie sorafenibu w pierwszej
linii leczenia zaawansowanego HCC jako opcji terapeutycznej dla pacjentow, ktorzy nie mogg stosowac
atezolizumabu z bewacyzumabem. Jako alternatywe do terapii sorafenibem wszystkie wytyczne podaja
lenwatynib . Substancja czynna tremelimumab w potaczeniu z durwalumabem zostata uwzgledniona je-
dynie w wytycznych NCCN z 2023 r., jako opcja rekomendowana w pierwszej linii leczenia zaawansowa-
nego HCC (kategoria pierwsza rekomendacji wg skali NCCN). Pozostate wytyczne przedstawione w

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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przegladzie zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Imjudo na
terenie Unii Europejskiej.

Przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu rak watrobowokomarkowy byto pie¢ substancji czynnych: re-
gorafenib, kabozantynib, sorafenib, lenwatynib, atezolizumab oraz bewacyzumab. Sorafenib uzyskat po-
zytywna rekomendacje Prezesa Agencji w stadium rozsiewu do ptuc w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Substancje atezolizumab oraz bewacyzumab nie uzyskaty natomiast pozytywnej
rekomendacji Prezesa Agencji.

W opinii prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego obecna szacunkowa liczba dorostych z zaawanso-
wanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomadrkowym w Polsce wynosi ok. 1000, z czego u 20% z
nich oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Wedtug eksperta leczenie z wy-
korzystaniem ocenianej technologii moze zastgpic terapie skojarzong atezo+bewa w przypadku przeciw-
skazan do leczenia antyangiogennego. Jako ograniczenie do stosowania Imjudo wskazuje wspotwystepo-
wanie chorob stanowigcych przeciwskazanie do stosowania inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla dorostych chorych na zaawansowanego lub
nieoperacyjnego raka watrobowokomarkowy (HCC) w pierwszej linii leczenia stanowi atezolizumab w
skojarzeniu z bewacyzumabem, dostepny w ramach programu lekowego: B.5. ,,Leczenie chorych na raka
watrobowokomaorkowego (ICD-10: C22.0)", sorafenib oraz inne leki dostepne w ramach chemioterapii
(karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doxorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid,
irynotekan, winkrystyna, winorelbina).

W analizie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wy-
niosty 8,93. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej
technologii wyniostyby 6,53, a w przypadku komparatora (sorafenib) 6,89. Zyskane lata zycia zwigzane z
zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,36, co stanowi 4% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej. Interpretujagc powyzsze dane nalezy wzig¢ jednak pod
uwage fakt, iz do analizy wzieto dane dla komparatora z badania, tj. sorafenibu, a nie komparatora wyto-
nionego w warunkach polskich, jako najbardziej zalecana opcja, tj. terapii skojarzonej atezolizumab +
bewacyzumab.

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, najbardziej zalecang opcjg w leczeniu pierwszej
linii raka watrobowokomdrkowego jest terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem
(atezo+bew). W Analizie weryfikacyjnej Agencjil : ,Wniosek o objecie refundacja leku Tecentriq (atezoli-
zumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie raka wa-
trobowokomarkowego (ICD-10 C22.0)” technologie atezo+bew poréwnano z sorafenibem oraz najlep-
szym leczeniem objawowym (ang. best supportive care, BSC). W przedstawionych wynikach analizy, efekt
inkrementalny wyrazony w QALY oszacowano na 0,947.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczona na
podstawie opinii eksperta to w wariancie maksymalnym ok. 300 oséb, a w wariancie minimalnym ok.
250.

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono z wykorzystaniem rozktadu wyktadniczego
wartos$¢ oczekiwang PFS wynoszaca 5,4 miesigca, ktdrg nastepnie przyjeto jako sredni czas leczenia w
oszacowaniach liczby pacjentéw wymagajacych terapii w pierwszym roku i kolejnych latach. Nie nalezy
spodziewac sie kumulacji pacjentow w kolejnych latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja do-
celowa wyniesie ok. 60 osobolat. Od drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okres stabilny, w ktorym

docelowej populacja docelowa wyniesie ok. 120 osobolat.
Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e oparcie obliczen na opiniach ekspertéw z roku 2022 oraz danych NFZ sprzed rozszerzenia po-
pulacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego;

e  brak danych z najnowszej aktualizacji programu lekowego dla raka watrobowokomdrkowego.

e  zatoZenie, iz potowa pacjentow z przedmiotowego wskazania przyjmie terapie skojarzong ate-
zolizumab z bewacyzumabem dostepng w programie lekowym B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0)”, a druga potowa lek Imjudo.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnos¢ populacji
kwalifikujacej sie do leczenia oceniang technologiag moze réznic¢ sie od wskazanej w powyzszych oblicze-
niach.

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem, w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem wagtrobowokomor-
kowym (HCC), oceniano w wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu Ill fazy HIMALAYA. Gtéwnym
ograniczeniem badania rejestracyjnego jest krétki horyzont czasowy obserwacji, ktéry nie pozwala na
przewidywanie dtugofalowych skutkow interwencji oraz niewtasciwy komparator — skuteczno$¢ ocenia-
nej technologii porownywano do sorafenibu, ktérego skutecznos¢ jest nizsza w porownaniu do
atezo+bewa, tj. terapii najbardziej zalecanej przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w
Polsce w programie lekowym. Nalezy réwniez zwrdéci¢ uwage na fakt, ze srednia wieku pacjentéw w ba-
daniu (ok. 63 lata) byta znaczgco nizsza, niz Sredni wiek zachorowan na HCC (szczyt w wieku ok. 70 lat), a
do prawidtowego dziatania badanego leku niezbedny jest sprawny uktad immunologiczny. Leczenie star-
szych pacjentdw oraz nieprzestrzeganie rygorystycznych kryteriéw wigczenia, jakie wystgpity w badaniu
rejestracyjnym moze wptyngé na obnizenie skutecznosci ocenianej technologii w warunkach rzeczywi-
stych.

Podsumowanie skutecznosci

Leczenie T300+D wykazato statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawe OS w poréwnaniu z sorafe-
nibem, nie wykazato natomiast klinicznie i statystycznie istotnej réznicy w poréwnaniu z monoterapia
durwalumabem.

Mediana OS w ramieniu T300 + D wyniosta 16,43 miesigca, aw ramieniu sorafenibu 13,77 miesigca
HR=0,78 (95% Cl: 0,66; 0,92, p=0,0035), natomiast w ramieniu monoterapii durwalumabem (D) 16,56
miesiaca (95% Cl: 14,06; 19,12), HR= 0,86 (95% Cl: 0,73; 1,02, p=0,0674).

W analizie jakosci zycia wykazano, iz stosowanie schematu T300 + D wydtuza czas do pogorszenia jakosci
zycia w poréwnaniu z sorafenibem (7,5 miesigca dla interwencji vs 5,7 miesigca dla komparatora). Nie
wykazano natomiast istotnej roznicy w zestawieniu wynikéw wptywu na jakos$¢ zycia pomiedzy terapia
T300+D, a ramieniem durwalumabu (kolejno: 7,5 miesigca vs. 7,4 miesigca).

Przezycie wolne od progresji nie ulegto istotnej klinicznie poprawie — mediana PFS wyniosta 3,78 (95%
Cl: 3,68; 5,32) miesigca w ramieniu T300+D w pordwnaniu z 4,07 (95% Cl: 3,75; 5,49) miesigca w ramie-
niu S. Mediana PFS w ramieniu D osiggneta zblizony wynik do ramienia T300+D i wyniosta 3,65 (95% Cl:
3,19; 3,75) miesigca.

Ogolny odsetek odpowiedzi wynosit 20,1% w ramieniu T300+D w poréwnaniu do 5,1% w ramieniu sora-
fenibu. 3,1% pacjentéw w ramieniu T300+D miato catkowitg odpowiedZ w poréwnaniu z zadnym pacjen-
tem w ramieniu komparatora. Z kolei czas trwania odpowiedzi na leczenie wynidst 22,34 miesigca w ra-
mieniu T300 + D w poréwnaniu do 18,43 miesigca w ramieniu S.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy skutecznosci terapii skojarzonej z wykorzystaniem
T300+D z analizg monoterapii durwalumabem nie wykazano istotnych réznic w wynikach przezycia cat-
kowitego, przezycia wolnego od progresji oraz jakosci zycia, co poddaje w watpliwos¢ potrzebe stosowa-
nia terapii skojarzonej T300+D w ocenianym wskazaniu.

Podsumowanie bezpieczerstwa

Prawie wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali T300+D doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepoza-
danego (97,6%). U 51,9% pacjentow stosujgcych schemat T300+D wystgpity zdarzenia niepozgdane 3.
lub 4. stopnia, a 40,9% doswiadczyto powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE), w tym gtéwnie biegunki
oraz zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym. U 7,4% pacjentéw SAE doprowadzito do
zgonu. Z kolei w ramieniu durwalumabu w monoterapii SAE wystapito u 29,6% pacjentéw (ok. 10% mniej
przypadkéw SAE w poréwnaniu do ramienia interwencji).

Podobne wyniki odnotowano w ramieniu sorafenibu — réwniez prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli co
najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (95,5%), okoto potowa (52,4%) doswiadczyta AE stopnia 3.
lub 4., SAE zaobserwowano u 29,7% pacjentow, z czego 7,2% miato SAE prowadzace do zgonu. Najcze-
Sciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byta erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa oraz biegunka. Wskaznik zakoriczenia (ang. discontinuation) leczenia dla ramienia sorafe-
nibu wynidst 16,8%, w poréwnaniu do 13,7% dla ramienia T300+D i 8,2% dla ramienia monoterapii
durwalumabem.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy bezpieczeristwa terapii skojarzonej z wykorzysta-
niem T300+D z analiza monoterapii durwalumabem wykazano wiekszy odsetek pacjentéw doswiadcza-
jacych SAE (ok. 40% vs 30%) oraz wiekszy odsetek pacjentow, u ktorych zdarzenia niepozadane prowa-
dzity do zakoniczenia leczenia (ok. 14% vs 8%).

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do pro-
filu zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

Na podstawie danych obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowe]. Oszacowano roczny
koszt leczenia dla analizowanego leku oraz komparatora refundowanego w Polsce:

. [utajnione] PLN dla Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem,
e  ok. 130 tys. PLN dla sorafenibu.

Réznica kosztéw miedzy oceniang technologia a komparatorem wynosi wiec PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:

o w wariancie pesymistycznym:-0,10 LYG;
e w wariancie oczekiwanym: 0,36 LYG (95%Cl: 0,36 —0,37);
o W wariancie optymistycznym: 0,83 LYG.

W uwagi na brak dowoddw na wyrazng przewage w stosunku do komparatora w badaniu — sorafenibu,
oraz biorgc pod uwage dostepnosc¢ innej refundowanej w Polsce opcji rekomendowanej przez wytyczne
kliniczne (terapia skojarzona bewacyzumabu z atezolizumabem), gdzie przewaga nad sorafenibem jest
wieksza, wydaje sie mato prawdopodobne wykazanie przewagi ocenianej technologii w poréwnaniu do
najskuteczniejszej obecnie opcji. Nalezy zaznaczy¢ wiec brak podstaw do oszacowania inkrementalnego
wspotczynnika efektywnosci kosztow (ICER).

Dodatkowo, oszacowano sredni koszt rocznej terapii atezo+bewa, jako najbardziej zalecanej opcji tera-
peutycznej refundowanej w Polsce w ramach programu lekowego: B.5. , Leczenie chorych na raka watro-
bowokomérkowego” — roczny koszt terapii wynosi ok. 370 tys. PLN. Roczny koszt terapii atezo+bewa
[utajnione].

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron interne-
towych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 2 analizy ekonomiczne. W odnalezionej ana-
lizie CADTH, oszacowano inkrementalne QALY na 0,36 oraz inkrementalne koszty wynoszgce ok. 95 tys.
USD (=378 tys. PLN). Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw byt rowny ok. 265 tys. USD/QALY
(=1 mlIn PLN/QALY). Zgodnie z kanadyjskg analizg oszacowany ICER przekracza ustalony na 50 tys.
USD/QALY prég optacalnosci, a koszty nalezatoby obnizy¢ o ok. 50%, aby terapia z wykorzystaniem leku
Imjudo byta optacalna. W niemieckiej analizie G-BA podano jedynie roczny koszt terapii z wykorzystaniem
tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem, ktéry wynidst ok. 101 tys. EUR (=439 tys. PLN).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Imjudo (tremelimumab)
znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Holandii i Szwecji, 2 rekomendacje pozytywne warun-
kowo oraz jedng pozytywna. Francuska Komisja Przejrzystosci (fr. la Commission de la transparence) po-
zytywnie zaopiniowata refundacje leku Imjudo w skojarzeniu z durwalumabem wytgcznie u dorostych
pacjentéw z zachowang czynnoscig watroby (skala Child-Pugh A), z wynikiem ECOG réwnym 0 lub 1, kté-
rzy nie byli wczesniej leczeni systemowo i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia lub ktérych leczenie loko-
regionalne zakoniczyto sie niepowodzeniem. Niemiecki Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje
o warunkowym umieszczeniu produktu leczniczego Imjudo na liscie lekdw refundowanych. G-BA podkre-
Sla, ze refundacja powinna sie odbywac jedynie w zakresie pacjentow z zaawansowanym lub nieopera-
cyjnym rakiem watrobowokomadrkowym z marskoscia lub bez oraz ze stopniem czynnosci watroby A w
skali Child-Pugh. Kanadyjska agencja zarekomendowata refundacje tremelimumabu stosowanego w sko-
jarzeniu z durwalumabem jesli spetnione zostang okreslone warunki, w tym m. in. redukcja ceny.

W badaniu rejestracyjnym pod uwage wzieto niewtasciwy komparator — skutecznos$¢ ocenianej techno-
logii poréwnywano do sorafenibu, ktérego skutecznosc jest nizsza w poréwnaniu do atezo+bewa, tj. te-
rapii najbardziej zalecanej przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie
lekowym.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (badanie rejestracyjne pro-
wadzone metoda otwartej proby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych oce-
nianej technologii.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych durwalumabu (produkt

leczniczy IMFINZI) stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem (produktem leczniczym IMJUDO)

w leczeniu pierwszej linii u dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobo-

wokomorkowego przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujacych agencji oceny

technologii:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

Scottish Medicines Consortium (SMC);

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

Haute Autorité de Sainté (HAS);

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)/Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania terapii skojarzonej durwalumabem z tremelimumabem

odnaleziono na stronach: CDA-AMC/CADTH (CDA-AMC/CADTH 2024), HAS (HAS 2023), IQWiG (IQWiG

2023, IQWiG 2023a), NCPE (NCPE 2024), NICE (NICE 2025), SMC (SMC 2024). Przeglad rekomendacji

z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 01.04.2025r.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla terapii skoja-
rzonej durwalumabem z tremelimumabem w leczeniu HCC.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health
(CADTH)

Kanada

Haute Autorité de Sainté

Francja (HAS)

Institut fur Qualitédt und
Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen
(IQWiIG)

Niemcy

National Institute for Health and
Care Excellence
(NICE)

Wielka
Brytania

National Centre for Pharmacoeco-
nomics
(NCPE)

Irlandia

Scottish Medicines Consortium

Szkocja (SMO)

All Wales Medicines Strategy
Group (AWMSG) / All Wales Thera-
peutics and Toxicology Centre
(AWTTC)

Walia

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia

Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee
(PTAC)

Nowa
Zelandia

Data Rekomendacja Uwagi
Wskazanie: w leczeniu | linii dorostych chorych
na nieoperacyjnego raka watrobowokomarko-

wego.

2024 pozytywna,
warunkowa
Wskazanie: w leczenia | linii dorostych chorych
na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka
watrobowokomaorkowego wytacznie u pacjen-
tow z zachowang funkcjg watroby (stopien A
w skali Child-Pugh), z wynikiem 0 lub 1 w skali
ECOG i niekwalifikujgcych sie do leczenia miej-
scowego lub niepowodzenia jednego z tych
sposobdw leczenia.

2023

pozytywna

Wskazanie: w leczeniu | linii dorostych chorych
na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka
watrobowokomorkowego.

2023

Wskazanie: w leczeniu dorostych chorych na
nieleczonego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka watrobowokomorko-
wego.

ocena w toku

[opublikowano
draft
rekomendacji] Planowana data wydania ostatecznej reko-

mendacji: 19 czerwca 2025 .

Wskazanie: w leczeniu | linii dorostych chorych
na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka
watrobowokomaérkowego.

ocena w toku

Wskazanie: w leczeniu | linii dorostych chorych

na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka
ocena w toku watrobowokomaérkowego.
Planowana data wydania ostatecznej reko-

mendacji: do 9 czerwca 2025 r.

Francuska agencja HAS wydata pozytywng opinie refundacyjng dla skojarzenia durwalumabu z tremeli-
mumabem w leczeniu | linii dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobo-
wokomaédrkowego wytgcznie u pacjentdw z zachowang funkcjg watroby (stopien A w skali Child-Pugh),

z wynikiem 0 lub 1 w skali ECOG i niekwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego lub niepowodzenia

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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jednego z tych sposobdw leczenia, biorgc pod uwage wykazanie klinicznie istotnych korzysci w porow-
naniu z sorafenibem pod wzgledem catkowitego przezycia w bardzo wybranej populacji pacjentow (HAS

2023).

Niemiecka agencja IQWiG ocenita skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem jako | linie leczenia do-
rostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego. W populacji
tej wydzielono podgrupy chorych: 1) charakteryzujgcych sie wynikiem w skali Child-Pugh A lub bez mar-
skosci watroby, dla ktérych jako komparator wskazano skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem
oraz 2) z wynikiem w skali Child-Pugh B, dla ktérych jako komparator wskazano BSC. Dla zadnej z tych
podgrup nie wykazano dodatkowych korzysci z zastosowania ocenianej terapii, co wynikato z braku wy-
kazanych rdznic z zakresie poréwnania posredniego vs. atezolizumab + bewacyzumab oraz braku po-
rownania z BSC. Jak zauwazajg eksperci IQWiG w ujeciu catosciowym terapia durwalumabem z tremeli-
mumabem charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznosciag do leczenia skojarzenia atezolizumabu z be-

wacyzumabem (IQWiG 2023, IQWiG 2023a).

Eksperci CADTH wydali pozytywng rekomendacije dla finansowania skojarzenia durwalumabem z treme-
limumabem w leczeniu | linii dorostych chorych na nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego, po
spetnieniu warunkow opisanych w tabeli ponizej. W uzasadnieniu rekomendacji wskazano, ze w badanie
HIMALAYA wykazano, ze leczenie to wigzato sie z istotng statystycznie i klinicznie znaczacg poprawa
catkowitego przezycia (OS) w poréwnaniu do sorafenibu. Profil bezpieczenstwa terapii byt zgodny z do-
brze znanym profilem bezpieczeristwa innych ICls i byt uwazany za mozliwy do opanowania. Zastosowa-
nie terapii skojarzonej durwalumabem z tremelimumabem odpowiada na niezaspokojone potrzeby cho-
rych na HCC, ktdrzy sg narazeni na wieksze ryzyko krwawienia, ktérych moze dotyczy¢ moze dotyczyé
nieoptymalny profil bezpieczenstwa terapii atezolizumabem z bewacyzumabem. Przy uwzglednieniu
ceny zgtoszonej przez Wnioskodawce dla ocenianego skojarzenia oraz publicznie dostepnych cen innych
lekéw ICER w poréwnaniu z sorafenibem wynidst 265 036 USD za dodatkowy rok zycia skorygowany
o0 jakos¢ (QALY). Wartosé ta wskazuje, ze terapia nie jest optacalna przy progu wynoszacym 50 000 USD
za / QALY i aby mogta ona zosta¢ uznana za optacalng konieczna jest obnizka cen tych lekéw (CDA-

AMC/CADTH 2024).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Tabela 23. Warunki objecia refundacjg terapii skojarzonej durwalumabem z tremelimumabem w lecze-
niu HCC okreslone w rekomendacji CADTH (CDA-AMC/CADTH 2024).

Wytyczne dotyczgce

Warunek refundacji Uzasadnienie ..
wdrozenia

Rozpoczecie leczenia

1. Durwalumab w skojarzeniu z
tremelimumabem powinien by¢
refundowany jako terapia pierw-
szej linii u pacjentéw w wieku 18
lat i starszych, ktérzy spetniaja
wszystkie ponizsze kryteria:

1.1. potwierdzony nieopera- pERC potwierdzito, ze le-
cyjny HCC Dowody z badania HIMALAYA wykazaty, ze leczenie durwa- karze mogg rozwazy¢ sto-
lumabu w skojarzeniu z tremelimumabem w poréwnaniu z sowanie durwalumabu w
sorafenibem przyniosto dodatkowe korzysci kliniczne u do-  skojarzeniu z tremelimu-
e rostych z potwierdzonym HCC, zachowang funkcjg watroby ~ mabem u pacjentow z
chemoembolizacja prze- i ECOGPSOlub 1. ECOG PS wiekszym niz 1

zskc')‘rna lub leczenie chi- wedtug wiasnej decyzji.
rurgiczne)

1.2. niekwalifikujacy sie do le-
czenia miejscowego (np.

1.3. klasa A w skali Child-Pugh
1.4. dobry stan sprawnosci

1.5. wymagajacy leczenia sys-
temowego

2. Pacjenci nie kwalifikujg sie do le-
czenia durwalumabem w skoja-
rzeniu z tremelimumabem, jesli
spetniajg ktoérekolwiek z poniz-

szych kryteriow: ) L, ) )
Brak dowodow na skutecznos¢ durwalumabu w skojarzeniu

2.1. zastosowana byta unich  z tremelimumabem u pacjentow, ktdrzy spetniajg te kryte-
wczesniejsza terapia syste- ria wykluczenia. Kryteria te sa zgodne z populacjg badania
mowa dla nieoperacyj- HIMALAYA i opiniami ekspertéw klinicznych.
nego HCC

2.2. stwierdzono u nich ciezkie
choroby autoimmunolo-
giczne lub zapalne

Zaprzestanie leczenia

3. Leczenie durwalumabu w skoja- Na podstawie opinii eks-

rzeniu z tremelimumabem po- ) ) pertéw klinicznych, w
Wwinno zostac przerwane w przy- W badaniu HIMALAYA leczenie byto kontynuowane po-

padku wystapienia ktéregokol- mimo progresji choroby, jesli pacjent byt klinicznie stabilny i
wiek z nastepujacych zdarzer: odnosit korzysci kliniczne. Zdaniem ekspertéow leczenie po-
winno zostac przerwane, jesli wystgpi progresja choroby

3.1. utrata korzysci klinicznych  lub ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z uktadem im- powihna byc yvykonywana
. co 3-4 miesigce w celu
munologicznym.

3.2. nieakceptowalna toksycz- oceny odpowiedzi na le-
nosc czenie.

praktyce klinicznej ocena
obrazowa guza (wielofa-
zowe badanie TK i MRI)

Przepisywanie leczenia

4. Durwalumab w skojarzeniu z ) ) ) . .
. o , Postepowanie takie zapewnia to, ze durwalumab w skoja-
tremelimumabem powinien by¢ ) ) ) ) -
; rzeniu z tremelimumabem jest przepisywany tylko
przepisywany przez lekarzy z

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Wytyczne dotyczace

Warunek refundacji Uzasadnienie ..
wdrozenia

doswiadczeniem w leczeniu nie- odpowiednim pacjentom, a dziatania niepozgdane sg zarza-
operacyjnego HCC. dzane w optymalny i terminowy sposob.

5. Durwalumab w skojarzeniu z
tremelimumabem nie powinien Brak dowoddw na skutecznos¢ leczenia durwalumabem w
by¢ refundowany, jesli jest sto-  skojarzeniu z tremelimumabem i innymi lekami przeciwno- -
sowany w skojarzeniu z innymi wotworowymi.
lekami przeciwnowotworowymi.

Koszty terapii

ICER (koszt za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢,
QALY) dla durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem
6. Obnizenie ceny wynosi 265 036 USD w poréwnaniu z sorafenibem. Ko- )
nieczna bytaby redukcja ceny o 50%, aby osiggnac¢ ICER na
poziomie 50 000 USD za QALY w porédwnaniu z sorafeni-

bem.
Mozliwo$¢ wdrozenia terapii

7. Konieczna jest ocena mozliwosci  Przy obecnej cenie nalezy rozwazy¢ stopien niepewnosci

wdrozenia terapii durwaluma- dotyczacej wptywu na budzet, aby zapewnié¢ mozliwosé )
bem w skojarzeniu z tremelimu-  wdrozenia terapii, biorgc pod uwage roznice pomiedzy
mabem. oszacowaniem producenta a szacunkami CADTH.

Na portal NICE odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie zasadnosci finansowania skojarzenia durwa-
lumabem z tremelimumabem w leczeniu dorostych chorych na nieleczonego miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego. W momencie tworzenia analizy na portalu NICE
dostepny byt draft rekomendacji, wskazujgcy na brak zasadnosci finansowania terapii. Planowana data

wydania ostatecznej rekomendacji to 19 czerwca 2025 r. (NICE 2025).

Podobnie, szkocka agencja SMC poinformowata o rozpoczeciu oceny skojarzenia durwalumabem z tre-
melimumabem w leczeniu | linii dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka wa-

trobowokomarkowego, ktorej zakonczenie zaplanowano na do 9 czerwca 2025 r. (SMC 2024).

Irlandzka agencja zamiescita na swojej stronie informacje, ze w wyniku szybkiego przegladu (rapid
review) zasadnosci finansowania skojarzenia durwalumabem z tremelimumabem w leczeniu | linii doro-
stych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomadrkowego rekomenduje
sie przeprowadzenie oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej. Obecnie wyniki tych ocen nie zostaty

opublikowane (NCPE 2024).

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna 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. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

W ramach wnioskowanego programu lekowego zaktada sie objecie refundacjg durwalumabu w skoja-
rzeniu z tremelimumabem u dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
watrobowokomaorkowego, z czynnosciowym stanem watroby w kategorii A lub B7 na podstawie oceny
wedtug klasyfikacji Child-Pugh i w stanie sprawnosci 0-1 wedtug ECOG, u ktérych brak jest mozliwosci
zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych lub stwierdzono ich nie-
skutecznosc i u ktorych niestosowano w przesztosci leczenia systemowego z powodu raka wagtrobowo-

komorkowego. Zaktada sie wiec objecie leczeniem chorych w ramach pierwsze;j linii leczenia HCC

W Polsce, w ramach immunoterapii (pacjenci kwalifikujacy sie do immunoterapii) w leczeniu | linii cho-
rych na zaawansowanego HCC z Child-Pugh A od 1 maja 2022 r. stosowany jest w ramach programu B.5
LLeczenie chorych na raka wgtrobowokomdrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zotfciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)"schemat skojarzony atezolizumabu z bewacyzumabem, co po-
woduje, ze w chwili obecnej, po uptywie 3 lat praktyka kliniczna w Polsce w zakresie wysycenia rynku

pacjentéw z Child-Pugh A kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapig zostata ustabilizowana.

W wytycznych ESMO skojarzenie durwalumabu z tremelimumabem zostato uznane na réwni ze skoja-

rzeniem atezolizumabu z bewacyzumabem za standard leczenia | linii chorych na zaawansowanego HCC

wsparty najwyzszym poziomem dowodow (kategoria rekomendaciji I, A), z najwyzszym stopniem klinicz-

nej korzysci wedtug ESMO (stopien 5), nadawanym terapiom znaczaco wydtuzajacym przezycie i popra-

wiajacym czas do pogorszenia jakosci zycia. Dodatkowo w wytycznych ESMO wyraznie podkreslono, ze

kluczowe znaczenie dla wyboru pomiedzy tymi opcjami leczenia ma uwzglednienie profilu dziatan nie-
pozadanych. W przypadku, gdy rozwazane jest zastosowanie skojarzenia atezolizumabu z bewacyzuma-

bem nalezy uwzgledni¢, ze zwieksza ono ryzyko krwawienia z zylakdw przetyku, a przed jego podaniem
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zaleca sie wykonanie endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmowego w celu diagnostyki i leczenia

ewentualnych zylakéw — celem unikniecia potencjalnych krwawien w toku leczenia schematem skoja-

rzonym atezolizumabem z bewacyzumabem. Powoduje to, ze skojarzenie durwalumabu z tremelimu-

mabem - w przypadku objecia refundacjg — bedzie preferowang opcja leczenia wobec schematu skoja-
rzonego atezolizumab z bewacyzumabem ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ (analogiczna pozy-
cja w wytycznych) i jednoczesnie lepszy profil bezpieczenstwa (wskazywany rowniez przez wytyczne).
Stad prognozowane jest dynamicznie rosngce rozpowszechnienie schematu durwalumab z tremelimu-
mabem posréd pacjentéw kwalifikujgcych sie dotychczas do leczenia schematem atezolizumab z bewa-
cyzumabem. Wobec powyzszego oba schematy (STRIDE z Himalaya oraz Imbrave 150) sg alternatyw-
nymi do siebie opcjami terapeutycznymi u wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia immu-
noterapig w | linii zaawansowanego HCC w Child-Pugh A. Nalezy wiec wskaza¢, ze skojarzenie atezolizu-
mabu z bewacyzumabem, jako opcja terapeutyczna rekomendowana i finansowana w rozpatrywanym
wskazaniu, dostepna dla chorych z czynnosciowym stanem watroby w kategorii A na podstawie oceny

wedtug klasyfikacji Child-Pugh, stanowi wtasciwy komparator dla ocenianej interwencji.

Inne rekomendowane wytycznymi ESMO jako standardowe terapie to kamrelizumab + riwoceranib oraz
niwolumab + ipilimumab, jednak nalezy podkresli¢, ze otrzymaty one nizszg kategorie rekomendacji (I,
B) i wcigz nie sg zatwierdzone przez EMA ani FDA. Ponadto wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, jako
inne zalecane metody leczenia systemowego sorafenib (NCCN: jako inny rekomendowany schemat ka-
tegoria 1; PTOK/PTG: I, A; ESMO: I, A, MCBS 4; ASCO: rekomendacja silna) lub lenwatynib (NCCN: jako
inny rekomendowany schemat kategoria 1; PTOK/PTG: |, B; ESMO: I, A; ASCO: rekomendacja silna) lub
durwalumab (NCCN: jako inny rekomendowany schemat kategoria 1; ASCO: rekomendacja silna) lub
tislelizumabu (NCCN: jako inny rekomendowany schemat kategoria 1) lub niwolumab + ipilimumab
(NCCN: jako inny rekomendowany schemat kategoria 2A) lub pembrolizumab (NCCN: jako inny reko-
mendowany schemat kategoria 2B). Sposréd wymienionych finansowaniem w warunkach polskich W
ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.89.b) jest dostepny z kolei sorafenib w I linii chorych na
zaawansowanego HCC niezaleznie od klasyfikacji Child-Pugh tj. pacjenci niekwalifikujgcy sie do immu-
noterapii z Child-Pugh A oraz pacjenci z Child-Pugh B. Sposrdd chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
immunoterapig | linii zaawansowanego HCC do terapii sorafenibem kwalifikowani bedg wytgcznie cho-
rzy z czynnosciowym stanem watroby w kategorii B7 na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh,
ktdrzy obecnie nie spetniajg kryteriéw leczenia dla terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem w ramach obowigzujgcego programu lekowego, a ktérzy bedg mogli by¢ leczeni z zastosowa-

niem wnioskowanej interwencji. Z uwagi na powyzsze nalezy wskaza¢, ze monoterapia sorafenibem,
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wymieniana jako jedna z opcji terapeutycznych i finansowana w rozpatrywanym wskazaniu, dostepna
dla chorych z czynnosciowym stanem watroby w kategorii B7 na podstawie oceny wedtug klasyfikacji

Child-Pugh, stanowi wtasciwy komparator dla ocenianej interwencji w tej populacji.

Podsumowujac, oba schematy (durwalumab z tremelimumabem i atezolizumab z bewacyzumabem) sg
alternatywnymi do siebie opcjami terapeutycznymi u wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do lecze-
nia immunoterapig w | linii zaawansowanego HCC w Child-Pugh A. W ramach przedktadanych analiz
whnioskowane jest objecie refundacjg schematu durwalumab z tremelimumabem w populacji chorych
z Child-Pugh A - gdzie alternatywa jest atezolizumab z bewacyzumabem — oraz Child-Pugh B7, gdzie

alternatywa obecnie refundowang w katalogu chemioterapii jest sorafenib.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Gtéwnym celem leczenia u chorych kwalifikowanych do wnioskowanego programu jest zatem wydtuze-
nie przezycia, przy niepogorszonej lub poprawionej jakosci zycia. Ocena przezycia catkowitego (OS,
z ang. overall survival) stanowi ,ztoty standard” oceny terapii onkologicznych. Zaréwno EMA jak i FDA
wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koricowy umozliwiajgcy bezposrednig ocene ko-
rzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koricowy, ktérego petna (ostateczne) ocena nie zaw-
sze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestracyjnej (tj. w badaniach Il fazy)
z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpowiednio duzej liczby zgondw i/lub
tez wyniki mogg by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia u obserwowanych pacjentow.
Efektywnos¢ kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze zatem by¢ i w praktyce niejedno-
krotnie jest poczgtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych punktéw koricowych innych niz
OS (EMA 2024, FDA 2018). W wytycznych EMA (EMA 2024) jako akceptowalne w ocenie nowych lekow
onkologicznych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak odsetek wyleczen (ang. cure rate) i prze-
zycie bez progresji (PFS, z ang. progression-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 kofncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki
tej oceny nie podlegajg zaktdcajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018). Jednoczes$nie na
ocene PFS moze wptywaé mechanizm dziatania ocenianego skojarzenia — immunoterapia dziata posred-
nio, aktywujgc uktad odpornosciowy do walki znowotworem, co wymaga czasu. U niektérych pacjentéw
odpowiedz immunologiczna pojawia sie wiec z opdznieniem —w tym okresie guz moze pozornie powiek-
szac sie lub mogg pojawic sie nowe zmiany, zanim dojdzie do eliminacji nowotworu. Zjawisko to okre-
$lane jest jako pseudoprogresja. Powiekszenie zmiany nowotworowej obserwowane w badaniach obra-
zowych nie wynika wdéwczas z namnazania sie komdrek nowotworowych, ale ze stanu zapalnego (np.
naptyw komodrek uktadu odpornosciowego, obrzek), ktéry jest efektem odpowiedzi immunologicznej
organizmu (Jia 2019, Pinter 2023). U pacjentéw leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego, skierowanymi przeciwko receptorowi PD-1 lub jego ligandowi, moze rowniez wy-
stgpi¢ hiperprogresja — gwattowne przyspieszenie wzrostu guza w poréwnaniu do stanu sprzed rozpo-

czecia terapii (Kim 2021, Li 2022, Maesaka 2022, Pinter 2023). Ogdlnie rzecz biorgc, pseudoprogresja

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego



101 AESTIMO

i inne nietypowe wzorce odpowiedzi na leczenie mogg ograniczac¢ uzytecznosé PFS jako wskaZnika sku-
tecznosciimmunoterapii —w takich przypadkach catkowity czas przezycia OS) wydaje sie bardziej wiary-

godnym punktem kornicowym oceny skutecznosci terapii (Canella 2022, Maesaka 2022, Pinter 2023).

Whnioskowana terapia stanowi pierwszga linie leczenia systemowego u chorych na zaawansowanego
HCC. Z uwagi na bardzo zte rokowanie docelowej grupy chorych ocena wptywu nowej terapii na OS
powinna by¢ mozliwa w ramach badania klinicznego, w kilkuletnim lub krétszym horyzoncie czasowym.
Jednoczes$nie na OS mogg wptywac terapie systemowe Il i kolejnych linii, stad istotna jest ocena wynikéw
leczenia takze na podstawie wystepowania zdarzen innych niz zgon, ktérych ocenia nie jest zaktdcana
potencjalnym niezbalansowaniem kolejnych linii leczenia. Drugim istotnym zjawiskiem jest wystepowa-
nie dtugotrwatych, trwatych odpowiedzi tylko u wybranej grupy pacjentéw. Immunoterapia czesto pro-
wadzi do powstania tzw. ,,0gona krzywej” — niewielki odsetek pacjentéw osigga gtebokg i dtugotrwaty
kontrole nowotworu, utrzymujgca sie przez wiele miesiecy lub lat, nawet po formalnym przekroczeniu
typowego czasu progresji. Ci pacjenci znaczgco podnoszg mediane OS, mimo ze PFS w catej populacji
moze pozostawac stosunkowo niskie z powodu duzej liczby wczesnych progresji u oséb, ktére nie od-

powiedziaty na leczenie (Hatanaka 2022).

Poza oceng catkowitego przezycia, jakosci zycia i bezpieczenstwa, dodatkowy, lecz istotny z punktu wi-
dzenia prowadzenia terapii onkologicznej chorego z zaawansowanym nowotworem ztosliwym, punkt
koncowy, stanowi ocena odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby (jednoczesnie kolejne linie le-
czenia nie majg zaktdcajgcego wptywu na wyniki oceny przezycia bez progresji choroby i oceny odpo-

wiedzi).

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 wybrano
nastepujace wyniki: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowiedz na
leczenie (ORR, ang. overall response rate) i jakos¢ zycia (Qol, ang. quality of life). Bioragc pod uwage
ocene terapii o réznych mechanizmach — podwéjna immunoterapia vs immunoterapia z czynnikiem an-
tyangiogennym, oraz znajgc wczesniejsze obserwacje dotyczace silniejszego wptywu immunoterapii na

OS niz PFS, to wtasnie poréwnawczg ocene OS i jakosci zycia nalezy uznaé za podstawowe.
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W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenié ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzeni niepozadanych

(AEs, ang. adverse events) z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia oraz kategorii ciezkich AEs (ang. se-

rious adverse events).

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw kornicowych wybranych do ana-

lizy klinicznej, wraz z okreéleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 24. Podsumowanie wyboru punktow koricowych — kategoria punktu koicowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy

Przezycie/$miertelnosé

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS)

Odpowied? na leczenie, czas
trwania odpowiedzi oraz kon-
trola choroby

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

(zdarzenia niepozadane)

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Kategoria wg wytycznych AOT-
MiT

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie — $miertelnos¢

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

Uzasadnienie

e HCC w wiekszosci przypadkow jest
chorobg nieuleczalng, prowadzaca
do zgonu co potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia;

zwigzek ze smiertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawow
chorobowych i koniecznos¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawdw chorobowych.

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia — ocena
stabilizacji choroby lub wystgpienia
odpowiedzi na leczenie

Ocenie nalezy podda¢: odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST

HCC jest chorobg istotnie obnizajaca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertow klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawéw
chorobowych i koniecznos$ci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakosc zycia.

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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W analizie ekonomicznej nalezy zastosowad jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa stosowania durwa-
lumabu (produkt leczniczy IMFINZI) w skojarzeniu z tremelimumabem (produktem leczniczym IMJUDO)
w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowo-
komorkowego w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evi-
dence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych
wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uza-
sadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins

2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 25. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o wiek 18 lat i powyzej; * wiek ponizej 18 lat

e mozliwos¢ zastosowania radykalnego le-
czenia chirurgicznego lub terapii lokore-
gionalnych

e histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzony miejscowo zaawansowany lub

przerzutowy rak watrobowokomaorkowy
e uprzednie stosowanie leczenia systemo-

e brak mozliwosci zastosowania radykal- ,
wego z powodu raka watrobowokomor-

nego leczenia chirurgicznego lub terapii

Populacja lokoregionalnych lub ich nieskutecznosé kowego
‘ SCi E >1
(P.z ang. Population) e niestosowanie w przesztosci leczenia sys- stan Sprayvnosc| wedtug ECOG
temowego z powodu raka watrobowoko- ®  €zynnosciowy stan watroby na podsta-
morkowego wie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh

$ci i iz A-B7
e stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG; nny niz

w przypadku badan dotyczacych rzeczy-
wistej praktyki klinicznej dopuszczano
takze te prowadzone w szerszej populacji
poszukujgc nastepnie grup docelowych

e czynnosciowy stan watroby w kategorii
A-B7 na podstawie oceny wedtug klasyfi-
kacji Child-Pugh
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Kryteria wigczenia

obecno$é przynajmniej jednej zmiany
mozliwej do oceny, zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami RECIST

durwalumab w skojarzeniu tremelimu-
mabem stosowane zgodnie z aktualnymi
ChPL IMFINZI'i IMJUDO

sorafenib stosowany zgodnie z aktualng
ChPL

atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem stosowane zgodnie z aktualnymi
ChPL

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), czas do progresji choroby (TTP)

obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR), czas do wystgpienia odpowiedzi
(TTR), czas trwania odpowiedzi (DOR)

jako$¢ zycia (Qol)

bezpieczenstwo

durwalumab w skojarzeniu z tremelimu-
mabem: badania kliniczne z randomiza-
cjg i grupa kontrolng, badania bez rando-
mizacji z grupa kontrolna lub bez grupy
kontrolnej (w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow), opublikowane
w formie petnotekstowej oraz inne ma-
teriaty (doniesienia konferencyjne, doku-
menty rejestracyjne) prezentujgce do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszu-
kiwanych punktéw koricowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

porownanie posrednie vs atezolizu-
mab+bewacyzumab: badania kliniczne

z randomizacjg i grupa kontrolng opubli-
kowane w formie petnotekstowych arty-
kutéw oraz abstrakty doniesien konfe-
rencyjnych, prezentujgce dodatkowe
dane do badan posiadajacych petnotek-
stowe publikacje, umozliwiajgce wykona-
nie poréwnania posredniego lub korygo-
wane poréwnania posrednie (opubliko-
wane petnotekstowo lub dostepne w for-
mie doniesien konferencyjnych lub ma-
teriatéw niepublikowanych)

przeglady systematyczne: przedstawia-
jace porownawczg analize ocenianego
schematu leczenia (durwalumab skoja-
rzony z tremelimumabem — schemat

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

obecnos$¢ przeciwwskazan do stosowa-
nia lekéw zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego

durwalumab w innym skojarzeniu lub
monoterapii

durwalumab w skojarzeniu tremelimu-
mabem stosowane niezgodnie z aktual-
nymi ChPL IMFINZI i IMJUDO

komparatory inne niz okreslone

atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem lub sorafenib stosowane nie-
zgodnie z aktualnymi ChPL

farmakokinetyka i farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znacze-
niu klinicznym, nie odnoszace sie do zad-
nego z predefiniowanych obszarow
oceny (skutecznosci klinicznej ani bez-
pieczenstwa)

badania wczesnej, I/l fazy

badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkéw
analizy ekonomiczne, badania kosztéw

badania nieopublikowane w formie pet-
notekstowej (z wyjatkiem korygowanych
poréwnan posrednich)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego



106 AESTIMO

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

STRIDE) wzgledem komparatorow
uwzglednianych w niniejszej analizie —
sorafenibu oraz atezolizumabu skojarzo-
nego z bewacyzumabem

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z produktem leczniczym IMJUDO w populacji docelowej okre-

slonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego IMFINZ| w skojarzeniu z produktem
leczniczym IMJUDO w ramach programu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast
refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadze-

nie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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refundacja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczna

nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z produktem leczni-
czym IMJUDO w ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne
scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym IMFINZI w sko-
jarzeniu z produktem leczniczym IMJUDO jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z produktem leczniczym IMJUDO w wykazie lekow refun-

dowanych stosowanych w ramach programu lekowego w populacji chorych na HCC.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujacych sie do leczenia z zastosowaniem produktu IMFINZI w skojarzeniu z pro-
duktem leczniczym IMJUDO. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg
whnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schema-
téw leczenia HCC. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegél-
nych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych da-
nych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okre-
Slenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych

z realizacja scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezio-
nych wytycznych klinicznych

Jakos¢ dowodéw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug
kryteridw przedstawionych w tabeli ponizej. Towarzystwa naukowe / panele eksperckie nieujete
w ponizszej tabeli nie zdefiniowaty kategorii dowoddéw naukowych ani rekomendacji w cytowanych

dokumentach.

Tabela 26. Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych.
Klasyfikacja sity zalecen

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
Jako$¢ dowodéw naukowych Kategorie rekomendacji

| —dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i prze- A —wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie
prowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych uzyteczne w klinicznej praktyce
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i prze- B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w kli-
prowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (bada- nicznej praktyce
nia kohortowe bez losowego doboru)

IIl — dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwa- C — wskazania okreslane indywidualnie
cyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicz-
nej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

National Comprehensive Cancer Network (NCCN
Kategorie dowodow naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,

1 -

Ze zastosowanie interwencji jest wiasciwe
A Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,

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

wiasciwe

3 Bez wzgledu na jakos¢ 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
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Klasyfikacja sity zalecen

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

European Society of Medical Oncology (ESMQ)

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

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

Il — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych
lub duzych randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem
btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna bada-

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

A —silne dowody wskazujgce na skutecznosc¢ ze znaczng ko-
rzyscig kliniczna- silna rekomendacja

B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecz-
nos¢, ale z ograniczona kliniczng korzyscia- ogdlnie rekomen-
dowane

nia) lub meta-analizy takich badan lub badan z heterogenicz-
noscig

C — niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznosc lub
korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady wdrozenia
terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie

IIl — prospektywne badania kohortowe

IV —retrospektywne badania kohortowe lub badania kli-
niczno-kontrolne

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub
wskazujgce na zdarzenia niepozadane — ogdlnie nie rekomen-
dowane

E —silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko sku-
tecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie reko-
mendowana

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie
ekspertow

European Association for the Study of the Liver (EASL)
Poziom dowoddéw naukowych oparty na klasyfikacji Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

Prosty model dla wysokiego, Sredniego i

Poziom Kryteria o . 2
Y niskiego poziomu dowodéw
1 Przeglady systematyczne (PS) (z homogenicznoscig) randomizowanych Dalsze badania najprawdopodobniej nie
badan kontrolowanych zmienig naszej pewnosci co do oszaco-
i o ) ] wania korzysci i ryzyka
2 Randomizowane badania kliniczne lub badania obserwacyjne z drama-
tycznymi efektami; PS nizszej jakosci badan (tj. nie-randomizowane, re-
trospektywne)
3 Nie-randomizowane kontrolowane badania kohortowe/follow-up/ba- Dalsze badania (jesli zostang przeprowa-
dania z grupa kontrolng pochodzaca z randomizowanego badania dzone) prawdopodobnie bedg miaty
(przeglad systematyczny jest ogdlnie lepszy niz pojedyncze badanie)  wptyw na naszg pewnos¢ co do oszaco-
i ) o ) wania korzysci i ryzyka i mogg zmienic¢
4 Serie przypadkdw, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolo- oszacowanie
wane historycznie (przeglad systematyczny jest ogdlnie lepszy niz poje-
dyncze badanie)
5 Opinia eksperta (rozumowanie oparte na mechanizmach) Kazde oszacowanie efektu jest niepewne
Stopnie rekomendacji
Stopien Sformutowanie Kryteria
Silny Nalezy, powinno sig, jest zalecane. Nie nalezy, nie powinno sig, nie jest

zalecane.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaorkowego
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Klasyfikacja sity zalecen

Staby lub Dowody, spéjnosc badan, stosunek ko-
otwarty Mozna, by¢ moze, sugeruje sie. Moze nie by¢ sugerowane. rzysci do ryzyka, preferencje pacjenta,
zobowigzania etyczne, wykonalnosé

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Rodzaje rekomendacji

Oparte na dowodach W opublikowanych badaniach odnaleziono wystarczajace dowody naukowe, po-
zwalajgce na sformutowanie na ich podstawie zalecen

Formalny konsensus Dostepne dowody naukowe zostaty uznane za niewystarczajace, aby pozwoli¢ na
sformutowanie zalecen. Dlatego panel ekspertéw przeprowadzit proces formalnego
osiggania konsensusu, aby opracowac to zalecenie, ktore w chwili obecnej stanowi
najlepsze aktualne postepowanie. Panel ekspertéw moze zdecydowac o wyznacze-
niu sity zalecenia (tj. ,silne”, ,umiarkowane” lub ,stabe”). Wyniki procesu sg podsu-

mowane w wytycznych i opisane w Data Supplement.

Nieformalny konsensus Dostepne dowody naukowe zostaty uznane za niewystarczajace, aby pozwoli¢ na
sformutowanie zalecen. Zalecenie w chwili obecnej stanowi najlepsze aktualne po-
stepowanie. Panel ekspertow zgodzit sie, ze proces formalnego konsensusu nie jest
potrzebny ze wzgledu na informacje opisane w przegladzie literatury i dyskusji. Pa-
nel ekspertdéw moze zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia (tj. ,,silne”, ,umiarko-

wane” lub ,stabe”).

Brak zalecenia Dowody naukowe, pewnos¢ w stosunku do nich lub zgoda na sformutowanie zale-
cenia sg niewystarczajgce. Panel ekspercki uznat dostepne dowody naukowe za nie-
wystarczajace albo uznat, ze proces formalnego konsensusu nie pozwolitby na osig-

gniecie poziomu akceptacji potrzebnego dla sformutowania zalecenia.

Sita zalecenia

Silne Jest wysoki poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke. Ba-
zuje to na (1) silnych dowodach na efekty koricowe (np. korzysci przewyzszaja
szkody); (2) spdjnych wynikach z matymi lub nielicznymi wyjatkami; (3) matych lub
nielicznych zastrzezeniach odnosnie do jakosci badania; i/lub (4) stopniu zgody eks-
pertdw. Inne przekonywujace czynniki (omdwione w przegladzie literatury i anali-
zach) moga rowniez uzasadnia¢ uznanie zalecenia za silne.

Umiarkowane Jest umiarkowany poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke.
Bazuje to na (1) ograniczonych dowodach na efekty koficowe (np. korzysci przewyz-
szajg szkody); (2) spdjnych wynikach z istotnymi wyjatkami; (3) matych lub nielicz-
nych zastrzezeniach odnosnie do jakosci badania; i/lub (4) stopniu zgody eksper-
tow. Inne przekonywujgce czynniki (omowione w przegladzie literatury i analizach)
moga réwniez uzasadniac uznanie zalecenia za umiarkowane.

Stabe Jest pewien poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke. Ba-
zuje to na (1) dobrych dowodach na efekty koricowe (np. korzysci przewyzszaja
szkody); (2) spdjnych wynikach z matymi lub nielicznymi wyjatkami; (3) zastrzeze-
niach odnosnie do jakosci badania; i/lub (4) stopniu zgody ekspertéw. Inne przeko-
nywujgce czynniki (omdwione w przegladzie literatury i analizach) mogg réwniez
uzasadniac uznanie zalecenia za stabe.

Jakos$¢ dowodoéw

Wysoka Wysoki poziom pewnosci, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg praw-
dziwg wielkos$¢ i kierunek efektow koncowych (np. korzysci przewyzszaja szkody) i
ze mato prawdopodobne jest, iz dalsze badania zmienig wielkos¢ albo kierunek
efektéw koncowych.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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Klasyfikacja sity zalecen

Umiarkowana Umiarkowany poziom pewnosci, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg
prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektéw koncowych. Mato prawdopodobne jest, iz
dalsze badania zmienig kierunek efektow koricowych; jednak mogg zmienic ich
wielkos¢

Niska Niski poziom pewnosci, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg prawdziwa
wielkos¢ i kierunek efektow koncowych. Dalsze badania mogg zmieni¢ wielkos¢
albo kierunek efektéw koncowych.

Niewystarczajgcy Dowody naukowe sg niewystarczajace, aby okresli¢ prawdziwg wielkos¢ i kierunek
efektow koricowych. Dalsze badania mogg dostarczy¢ lepszych informacji w tym za-
kresie. Zasadne jest, aby opisujgc punkty koricowe zwigzane z tym zakresem, wyko-

rzysta¢ jednomysing opinie ekspertow.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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10.2 Opis komparatorow

10.2.1 Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

AESTIMO

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyki produktow leczniczych Tecentriqg i Avastin (ostatnie zmiany w dniach, odpowiednio, 19 wrze-

$nia 2024 r. i 21 lutego 2025 r.; ChPL Tecentriqg 2024, ChPL Avastin 2025).

Tabela 27. Opis komparatora — skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem.
Substancja czynna Atezolizumab

Podmiot odpowie- Roche Registration GmbH

dzialny, posiadajacy Emil-Barell-Strasse 1
pozwolenie na do-

(]
%_, puszczenie do ob- 79639 Grenzach-Wyhlen
@ rotu Niemcy
-§ Numery pozwolen
s na dopuszczenie do * EU/1/17/1220/001
o
s obrotu . EU/1/17/1220/002
=
=]
&b
N Daty Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 21 wrzesnia 2017 .
a
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany ChPL: 19 wrzesnia 2024 r.
Grupa ) . A
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1XC32
Dostepne preparaty . Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

. Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodyna-  Wtasciwosci farmakodynamiczne
miczne i farmakokinetyczne Mechanizm dziatania

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Bewacyzumab

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

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 12 stycznia 2005 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2015 r.
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany ChPL: 21 lutego 2025 r.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytosta-
tyki, pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

LO1XC07
. Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4
ml fiolka
. Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg/16
ml fiolka

Wtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
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Substancja czynna

IMFINZI (durwalumab)

AESTIMO

Atezolizumab Bewacyzumab

Ekspresja liganda receptora programowanej smierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wyste- Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF), kluczowym me-
powac na komarkach guza i (lub) na komdrkach uktadu immunologicznego naciekajgcych diatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1
guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicz- (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komérek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej
nej w mikrosrodowisku guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujacymi sie aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajace unaczy-
na komdrkach T i komodrkach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie lim- nienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost
focytow T, proliferacje limfocytéw T i wytwarzanie cytokin. Atezolizumab jest humanizo- guza.

wanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), 0 zmodyfikowa- piatanie farmakodynamiczne

nym regionie Fc, ktore wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla
receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujacg
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi im-
munologicznej bez wywotywania dziatar cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezo-
lizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw
hamujacych wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Podanie bewacyzumabu lub macierzystego przeciwciata mysiego w modelach doswiad-
czalnych nowotwordéw po przeszczepieniach obcogatunkowych u nagich myszy prowadzito
do aktywnosci przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w stosunku do ludzkich nowo-
twordw, w tym raka okreznicy, piersi, trzustki i gruczotu krokowego. Wystepowato hamo-
wanie progresji zmian przerzutowych i zmniejszenie przepuszczalnosci naczyr mikrokraze-
nia.

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na atezolizumab wzrastata proporcjonalnie do dawki, w zakresie dawek od 1
mg/kg mc. do 20 mg/kg mc., wtaczajac statg dawke 1200 mg podawang co 3 tygodnie. W
analizie populacyjnej obejmujacej 472 pacjentdéw opisano farmakokinetyke atezolizumabu
dla zakresu dawek: 1 do 20 mg/kg mc. charakteryzujaca sig liniowym, dwukompartmento- leku przez pacjenta, przy czym poczatkowy czas trwania wlewu wynosit 90 minut. Farma-

wym modelem dystrybucji i eliminacja pierwszego rzedu. Analiza farmakokinetyki popula- kokinetyka bewacyzumabu byfa liniowa w przedziale dawek od 1 do 10 mg/ke.
cyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 6 do 9 tygodniach (2 do 3 cykli) po- Dvstrvbuci
strybucja

wtarzanego dawkowania. Pole pod krzywa, stezenie maksymalne i stezenie minimalne 2ystrybucia
wzrosty, odpowiednio, 1,91-krotnie, 1,46-krotnie i 2,75-krotnie. Typowa objetos¢ kompartmentu centralnego (Vc) wynosita 2,73 | oraz 3,28 | odpowiednio

dla kobiet i mezczyzn, co stanowi zakres opisany dla IgG oraz innych przeciwciat monoklo-
nalnych. Typowa objeto$¢ kompartmentu obwodowego (Vp) wynosita 1,69 | oraz 2,35 |
odpowiednio dla kobiet i mezczyzn, kiedy bewacyzumab byt stosowany jednocze$nie z le-
kami przeciwnowotworowymi. Wyniki wskazujg rowniez, ze po skorygowaniu ze wzgledu
Dystrybucja na mase ciata, wartos¢ Vc byta wieksza u mezczyzn (+ 20%) niz u kobiet.

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objetos¢ dystrybu- Biotransformacia

cji w kompartmencie centralnym wynosi 3,28 |, a objeto$¢ w stanie stacjonarnym wynosi

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne dla bewacyzumabu pochodzg z dziesieciu badar klinicznych prze-
prowadzonych u pacjentéw z guzami litymi. We wszystkich badaniach bewacyzumab byt
podawany we wlewie dozylnym. Szybkos$¢ wlewu ustalana byta w zaleznosci od tolerancji

Wchtanianie

Atezolizumab jest podawany we wlewie dozylnym. Nie przeprowadzono badan z innymi
drogami podania leku.

Z oceny metabolizmu bewacyzumabu u krélikéw po podaniu pojedynczej dawki dozylnej

6911 leku znakowanego izotopem 1251 wynika, ze jego profil metaboliczny jest zblizony do ocze-
Metabolizm kiwanego profilu natywnej czgsteczki IgG, ktdra nie wigze sie z VEGF. Metabolizm i wyda-
Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gtéwnie lanie bewacyzumabu sa podobne do tych wiasciwych dla endogennej 1gG, tj. nastepuja
przez katabolizm. gtéwnie drogg rozktadu proteolitycznego przez organizm, w tym przez komarki Srédbtonka.
Eliminacia Nie zalezg gtéwnie od wydalania przez nerki lub watrobe. Zwigzanie sie IgG z fragmentem

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 Fc receptora chroni ja przez rozktadem komorkowym i wydtuza okres pdftrwania.

|/dobe, a typowy okres pdttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosi 27 dni. Eliminacja
Szczegdlne populacje pacjentdw Warto$¢ klirensu wynosita przecietnie 0,188 oraz 0,220 |/dobe odpowiednio dla kobiet i

mezczyzn. Po skorygowaniu ze wzgledu na mase ciata, klirens bewacyzumabu byt wiekszy
u mezczyzn (+17%) niz u kobiet. Zgodnie z modelem opartym na dwdch kompartmentach,

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Substancja czynna

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Atezolizumab Bewacyzumab

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit 18 dni dla typowej kobiety oraz 20 dni dla ty-
na lek nastepujace czynniki nie wywieraja klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke powego mezczyzny. Mate stezenie albumin oraz duza masa guza sg zazwyczaj wskaznikami
atezolizumabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci ciezkosci choroby. Klirens bewacyzumabu byt ok. 30% szybszy w przypadku pacjentow z
nerek, tagodne zaburzenia czynnosci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci matym stezeniem albumin w surowicy oraz 7 % szybszy w przypadku pacjentéow z duza
w skali ECOG. Masa ciata, pte¢, obecnos¢ przeciwciat ADA, poziom albumin i obcigzenie masa guza w poréwnaniu do typowych pacjentéw z poziomem albumin oraz masa guza w
guzem wywierajg statystycznie istotny, ale klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokine- granicach mediany.

tyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie jest rekomendowane. Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentdw

Osoby w podesztym wieku W celu ustalenia wptywu zmiennych demograficznych analizowano farmakokinetyke po-
Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentéw w po- pulacyjng u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. U dorostych wykazano brak znaczacych
desztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu oceniano w analizie po- réznic w farmakokinetyce bewacyzumabu w zaleznosci od wieku.

pulacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspdtzmienna wptywa- pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Jaca na farmakokinetyke atezolizumabu, w oparciu o dane pochodzace od pacjentéw z Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjentéw z

grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie istotnej zaburzong czynnogcia nerek, gdyz nerki nie sa gléwnym organem rozkfadajacym lub wyda-
réznicy w farmakokinetyce atezolizumabu miedzy pacjentami w wieku <65 lat (n=274), pa- lajacym bewacyzumab ’

cjentami w wieku 65-75 lat (n=152) i pacjentami w wieku >75 lat (n=46) (patrz punkt 4.2 o .
ChPL). Pacjenci z zaburzongq czynnosciq wgtroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjentéw z
zaburzong czynnoscig watroby, gdyz watroba nie jest gtéwnym organem rozktadajacym lub
wydalajagcym bewacyzumab.

Dzieci i mtodziez

Wyniki dotyczace farmakokinetyki uzyskane w jednym wieloosrodkowym, otwartym bada-
niu wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat, n=69) oraz mtodych do-
rostych (w wieku 18-30 lat, n=18) wskazujg, ze klirens i objetos¢ dystrybucji atezolizumabu
byty poréwnywalne u dzieci i mtodziezy otrzymujacych dawke 15 mg/kg mc. oraz miodych Farmakokinetykg bewacyzumabu oceniano u 152 dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych
dorostych otrzymujacych dawke 1200 mg atezolizumabu co 3 tygodnie po znormalizowa- (0d 7 miesiecy do 21 lat, 5,9 do 125 kg) w czterech badaniach klinicznych, przy uzyciu mo-
niu wynikow wzgledem masy ciata, z tendencjg do zmniejszania sie ekspozycji u dzieci i delu farmakokinetyki populacyjnej. Wyniki tych badar wskazuja, ze klirens i objetosc¢ dys-
miodziezy wraz ze zmniejszaniem sie masy ciata. Réznice te nie wigzaly sie ze zmniejsze- trybucji bewacyzumabu byty porownywalne u dzieci i mtodych dorostych przy znormalizo-
niem stezenia atezolizumabu ponizej docelowej ekspozycji terapeutycznej. Dane doty- Waniu wnikow uwzgledniajac mase ciafa, przy czym odnotowano tendencje do zmniejsza-

czace dzieci w wieku <2 lat sg ograniczone, dlatego nie mozna sformutowa¢ jednoznacz- Nia sig ekspozycji wraz z malejgcg masg ciata. Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke
nych wnioskéw. bewacyzumabu, jesli brano pod uwage mase ciata. Farmakokinetyka bewacyzumabu zo-

stata dobrze scharakteryzowana przy uzyciu modelu farmakokinetycznego w populacji pe-
diatrycznej u 70 dzieci w badaniu BO20924 (1,4 do 17,6 lat; 11,6 do 77,5 kg) oraz u 59
pacjentéow w badaniu BO25041 (1 do 17 lat; 11,2 do 82,3 kg). W badaniu BO20924 ekspo-
zycja na bewacyzumab byta zasadniczo nizsza w poréwnaniu do typowego dorostego pa-
cjenta przyjmujacego taka sama dawke. W badaniu BO25041, ekspozycja na bewacyzumab
byta podobna do do typowego dorostego pacjenta przyjmujacego takg sama dawke. W
obu badaniach ekspozycja na bewacyzumab wykazywata tendencje do zmniejszania sie
wraz ze zmniejszaniem sie masy ciata.

Dzieci i mtodziez

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjen-
tow z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwier-
dzono klinicznie istotnych rdznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi (sza-
cowany stopien przesaczania ktebuszkowego, 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) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z pra-
widfowg czynnoscig nerek (eGFR wigkszy lub rowny 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 far-
makokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Substancja czynna

Wskazania do stosowania

IMFINZI (durwalumab)

IMJUDO (tremelimumab)

Atezolizumab

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjen-
tow z zaburzeniami czynnosci watroby. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwier-
dzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny <GGN i aktywnosé AspAT >GGN lub steze-
nie bilirubiny >1,0 x do 1,5 x GGN oraz dowolna warto$¢ AspAT) lub umiarkowang niewy-
dolnoscig watroby (stezenie bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos$¢ AspAT) w po-
réwnaniu z pacjentami z prawidfowg czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnos$¢
AspAT <GGN). Brak dostepnych danych od pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny >3 X GGN i dowolna wartos¢ AspAT). Zaburzenia czynnosci
watroby zostaty zdefiniowane na podstawie kryteriéw opracowanych przez Grupe roboczg
ds. niewydolnosci narzadowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National Cancer
Institute-Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2 ChPL). Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bi-
lirubiny >3 x GGN i dowolna wartos$¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizumabu jest nie-
znany.

Rak urotelialny
Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym (UC):
e po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej zwiazki platyny lub
e U pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >5% (patrz punkt 5.1 ChPL).
Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza (ang. tumour
cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (kryteria doboru,
patrz punkt 5.1 ChPL).

Zaawansowany niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karbopla-
tyng, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z nieptaskonabton-
kowym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z przerzutami. U pacjentdéw z NDRP z muta-
cjg EGFR lub z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowied-
nich terapii ukierunkowanych molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Bewacyzumab

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wska-
zany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

e Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana
jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem piersi. W celu
uzyskania dalszych informacji dotyczacych statusu receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2), patrz punkt 5.1 ChPL.

e Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierw-
szego rzutu u dorostych pacjentdéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj che-
mioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci,
ktdrzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie
ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem Avastin w skojarzeniu z kape-
cytabing. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczgcych statusu receptora HER2,
patrz punkt 5.1 ChPL.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest wska-
zany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawanso-
wanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, o histo-
logii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawroto-
wym, nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi
mutacjami w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) (patrz punkt 5.1
ChPL).
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Dawkowanie i sposéb
podawania

IMFINZI (durwalumab)

IMJUDO (tremelimumab)

Atezolizumab

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z prze-
rzutami, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z NDRP z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 >50% na komodrkach guza
(TC) lub 210% na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz (ang. immune cells, IC)
oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1 ChPL).
Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktdrzy nie kwalifikuja sie do leczenia opar-
tego na pochodnych platyny (kryteria doboru- patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii. Pa-
cjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecen-
trig powinni otrzymac¢ réwniez terapie ukierunkowane molekularnie (patrz punkt 5.1
ChPL).

Drobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentrig, 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).

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

Produkt leczniczy Tecentrigq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, miejscowo zaa-
wansowanym lub z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych na-
ciekajacych guz (IC) 21%, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu cho-
roby rozsianej.

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomaérko-
wym, ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego (patrz punkt 5.1).

Terapia skojarzona z produktem Tecentrig

AESTIMO

Bewacyzumab

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierw-
szego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.
Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stadium IlIB, IICi 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 karbo-
platyna i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym na-
wrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw
VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposo-
malng doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opor-
nego na zwiazki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
ktorzy otrzymali wezesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie
stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajg-
cych na receptor dla VEGF (patrz punkt 5.1 ChPL).

Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek,
ktdére nie moga by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topote-
kanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy (patrz punkt 5.1 ChPL).

[Uwaga: Dawkowanie bewacyzumabu w leczeniu HCC, w skojarzeniu z atezolizumabem,

W przypadku stosowania produktu leczniczego Tecentriq w leczeniu skojarzonym nalezy okreslono w ChPL Tecentrig]
réwniez zapoznac sie z petng informacjag dotyczacg pozostatych produktéw podawanych w Szczegdlne grupy pacjentéw

leczeniu skojarzonym.
Leczenie zaawansowanego lub nieresekcyjnego HCC w skojarzeniu z bewacyzumabem

Osoby w podesztym wieku: Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u pacjentéw > 65 lat.
Osoby z zaburzeniem czynnosci nerek: Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecz-

Zalecana dawka i schemat dawkowania: 840 mg co 2 tygodnie lub 1200 mg co 3 tygodnie nosci leczenia u 0séb z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).

lub 1680 mg co 4 tygodnie. Produkt leczniczy Tecentriq powinien by¢ podawany przed

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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bewacyzumabem, jesli jest podawany tego samego dnia. Bewacyzumab powinien by¢ po-
dawany w dawce 15 mg/kg masy ciata (mc.) co 3 tygodnie..

Czas trwania leczenia: Do czasu utraty korzysci klinicznej lub do wystapienia niemozliwej
do opanowania toksycznosci.

Opdznienie lub pominiecie dawki

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq, nalezy po-
dac jg tak szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac schemat podawania leku, aby zacho-
wac wiasciwe odstepy czasowe pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.
Odtozenie podania dawki leku lub zakoriczenie leczenia — patrz: Tabela 2 w ChPL Tecentrig.

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecentriq
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8,
5.1i5.2 ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania
dawki produktu leczniczego Tecentriq u pacjentéw w wieku >65 lat (patrz punkt 4.8 i 5.1
ChPL).

Pacjenci rasy azjatyckiej

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2 ChPL). Dane dotyczgce pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt
ograniczone, aby wyciaggna¢ wnioski dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Pro-
dukt Tecentriq nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czyn-
nos$ci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) >2

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Bewacyzumab

Osoby z zaburzeniem czynnosci wqtroby: Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecz-
nosci leczenia u 0séb z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

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

Sposob podawania

Pierwsza dawke nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. W przypadku, gdy pa-
cjent dobrze tolerowat podanie leku, druga dawke mozna poda¢ w postaci 60-minutowego
wlewu. Jezeli i w tym przypadku tolerancja byta dobra, kolejne wlewy mogg by¢ podawane
w ciggu 30 minut. Nie podawac¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Nie za-
leca sie zmniejszania dawki leku w przypadku wystapienia dziatar niepozadanych. Jesli jest
to wskazane, terapia powinna byc¢ trwale przerwana lub odtozona w czasie, patrz punkt 4.4
ChPL.

Srodki ostroznosci, ktdre nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczaca rozciericzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6
ChPL. Produktu Avastin nie nalezy podawac¢ ani miesza¢ z rozworami glukozy. Produktu
leczniczego Avastin nie wolno mieszac z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6 ChPL.
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Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG >2 byli wykluczeni z badan klinicznych w le-
czeniu TNBC, DRP w chorobie rozlegtej i w leczeniu drugiej linii UC i w HCC (patrz punkt 4.4
i 5.1 ChPL).

Sposdb podawania

Wazne jest, aby przed podaniem produktu leczniczego sprawdzic¢ etykiety produktu w celu

upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest wtasciwa postac leku (do podawania dozyl-

nego lub do podawania podskérnego), zgodna z zaleceniami. Produkt leczniczy Tecentriq

w postaci do podawania dozylnego nie jest przeznaczony do podawania podskérnego i po-

winien by¢ podawany wytacznie w infuzji dozylnej. Infuzji nie wolno podawac w szybkim

wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Poczgtkowa dawka produktu leczniczego Tecentriq

musi by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie

kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut. Instrukcja dotyczaca rozciericzania i przy-

gotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymie-
niong w punkcie 6.1. ChPL.

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

o Cigza (patrz punkt 4.6 ChPL).

Identyfikowalno$¢ Identyfikowalno$¢

Dla ufatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentacji W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych, nazwa han-
pacjenta nalezy wyraznie odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego dlowa i numer serii produktu stosowanego u pacjenta powinny zosta¢ wyraznie odnoto-
pacjentowi. wane (lub okreslone) w dokumentacji pacjenta.

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

Perforacje zotadkowo-jelitowe i przetoki (patrz punkt 4.8 ChPL)

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
Wiekszo$¢ dziatar niepozadanych o podfozu immunologicznym wystepujacych podczas le- Podczas terapii produktem Avastin pacjenci mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wy-
czenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wtaczeniu stapienia perforacji w obrebie zotadka, jelit i pecherzyka zétfciowego. Proces zapalny we-
kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepoza- Wnatrz jamy brzusznej moze by¢ czynnikiem ryzyka perforacji zotagdkowo-jelitowej u pa-
dane o podfozu immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego ukfadu narzadéw we- cjentéw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy, w zwiazku z czym nalezy zachowac
wnetrznych. Dziafania niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizuma- 0strozno$¢ podczas podawania leku tej grupie chorych. Wczesniejsza radioterapia jest
bem moga wystapi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu. czynnikiem ryzyka dla perforacji zotagdkowo jelitowych u pacjentek leczonych produktem

W razie podejrzenia dziatar niepozadanych o podfozu immunologicznym nalezy przepro-
wadzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych
przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie atezolizumabu

Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy,
wszystkie pacjentki z perforacjami zotgdkowo-jelitowymi byty uprzednio poddawane ra-
dioterapii. Nalezy zakonczyc¢ terapie w przypadku wystgpienia u pacjenta perforacji zotad-

nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy do stop- KOWo-jelitowej.

nia <1, nalezy stopniowo ograniczaé¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesigca. Na Przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwa w badaniu GOG-0240

podstawie ograniczonych danych z badar klinicznych, u pacjentéw, u ktérych dziatai nie- Pacjentki leczone produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzu-
pozadanych o podfozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowac za pomoca kortyko- towego raka szyjki macicy sg narazone na wieksze ryzyko powstawania przetoki pomiedzy
steroidow systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekéw immunosupresyjnych o pochwa a przewodem pokarmowym. Uprzednia radioterapia jest istotnym czynnikiem ry-
dziafaniu systemowym. Leczenie atezolizumabem musi zostac trwale przerwane w razie zyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa. Wszystkie

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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nawrotu dowolnego dziatania niepozadanego o podfozu immunologicznym w stopniu 3 pacjentki z przetokami pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa byty uprzednio pod-
lub dowolnych dziatar niepozadanych o podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjat- dawane radioterapii. Wznowa nowotworu w obszarach poddawanych radioterapii jest do-
kiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapig zastepcza (patrz punkt 4.2 i 4.8 datkowym istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokar-
ChPL). mowym a pochwa.

Dane pochodzace z badan obserwacyjnych sugeruja, ze ryzyko wystapienia dziatan niepo- Przetoki inne niz zotagdkowo- jelitowe (patrz punkt 4.8)

zadanych o podtozu immunologicznym po leczeniu inhibitorami immunologicznych punk- pacjenci leczeni produktem Avastin moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko powstawania
tow kontrolnych moze by¢ wigksze u pacjentow z istniejgca wezesniej chorobg autoimmu- przetok. Nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu Avastin, jedli u pacjenta rozwi-
nologiczna (ang. autoimmune disease, AID) niz u pacjentow bez istniejacej wezesniej AID. nie sie przetoka tchawiczo-przetykowa lub jakakolwiek przetoka 4. stopnia [w/g klasyfikacji
Dodatkowo zaostrzenia objawdw wspdtistniejgcej AID byty czeste, ale wigkszo$¢ przypad- ys National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events Toxicity
kéw miata przebieg tagodny i mozliwy do opanowania. (NCI-CTCAE) wersja 3.0]. Dostepne s3 nieliczne dane dotyczace nieprzerwanego stosowa-
Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym nia produktu Avastin u pacjentéw z innymi rodzajami przetok. W przypadkach stwierdzenia
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym Wewnetrznej przetoki, poza przewodem pokarmowym, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie po-
przypadki zgondw (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjentéw w celu wy- dawania produktu Avastin.

krycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny Komplikacie w gojeniu ran (patrz punkt 4.8)

inne niz zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym. W razie wystapienia zapalenia ptuc produkt Avastin moze mie¢ niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszono o przy-
stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie prednizonu padkach komplikacji w gojeniu ran o ciezkim przebiegu, wiaczajac komplikacje zwigzane z
w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie zespoleniami, w tym zakoriczone zgonem. Terapii produktem Avastin nie nalezy rozpoczy-
objawdéw zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniej- na¢ w okresie krétszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu chirurgicznym lub do momentu
sza¢ w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zda- catkowitego wygojenia sie ran po zabiegu. U pacjentdw, u ktdrych wystapito utrudnione
rzenia zmniejszy sig do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie ggjenie ran w trakcie terapii, podawanie leku powinno by¢ wstrzymane do momentu cat-
zmniejszona do <10 mg prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie ate- owitego wygojenia ran. Terapia powinna by¢ wstrzymana w zwiazku z operacjami plano-
zolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjent6w z zapaleniem ptuc stopnia wanymi. U chorych przyjmujacych Avastin zgtaszano rzadkie przypadki martwiczego zapa-
3lub4. lenia powiezi, w tym zakoriczone zgonem. Zdarzenie to jest zazwyczaj wtdrne do powikta-
Zapalenie wgtroby o podfozu immunologicznym nego gojenia ran, perforacji uktadu pokarmowego lub powstania przetoki. U chorych, u
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z Ktorych wystapito martwicze zapalenie powiezi, nalezy przerwac terapie produktem
ktdrych czes¢ zakonczyta sie zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pa- Avastin i wdrozy¢ niezwfocznie odpowiednie leczenie.

cjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby. Nalezy Nadci$nienie (patrz punkt 4.8 ChPL)

kontrolowa¢ aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy opserwowano zwiekszong czestoéé¢ wystepowania nadciénienia u pacjentéw leczonych
alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie produktem Avastin. Dane kliniczne dotyczace bezpieczeristwa wskazuja, ze czestosé wyste-
leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o oceng kliniczng. U pacjentow bez powania nadciénienia jest zalezna od dawki leku. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jedli zdarzenie stopnia 2 (AIAT lub AspAT Avastin nalezy odpowiednio kontrolowaé istniejace juz uprzednio nadciénienie tetnicze.
>3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz Nje ma danych dotyczacych wptywu produktu Avastin w grupie pacjentéw z niekontrolo-
przez 5 do 7 dni, i rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwno- wanym nadciénieniem w chwili rozpoczynania terapii. Generalnie zaleca sie kontrole ci-
waznej dawki innego steroidu. Jesli nastapi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kor- ¢nienia tetniczego podczas terapii. W wiekszosci przypadkéw nadciénienie byto odpowied-
tykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizuma- pjo kontrolowane standardowymi metodami leczenia nadciénienia, odpowiednimi dla sy-
bem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 ty- tyacji danego pacjenta. U pacjentéw otrzymujacych schematy chemioterapii zawierajace
godni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobeg lub ¢isplatyne, nie zaleca sie do leczenia nadciénienia tetniczego stosowania lekéw moczoped-
réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zostac definitywnie nych. W przypadku, gdy nie udaje sie uzyskaé kontroli nadci¢nienia, lub u pacjenta rozwinie

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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zakonczone u pacjentow ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN sie przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadcisnieniowa, nalezy trwale przerwac sto-
lub stezenie bilirubiny >3 x GGN). sowanie produktu Avastin.

U pacjentéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli aktywnos¢ AIAT lub Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syn-
AspAT wzrosnie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnosci mieszczacej sie w granicach drome- PRES) (patrz punkt 4.8 ChPL)

normy przed rozpoczeciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 x GGN aktywnosci, ktora Rzadko donoszono o rozwijaniu sie u pacjentéw leczonych produktem Avastin objawéw
przed rozpoczeciem leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajacych zespotowi tylnej odwracalnej encefa-
AspAT wzrosnie do wartosci od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia wartos¢ |opatii (PRES), rzadkiej choroby neurologicznej, ktéra moze miedzy innymi dawaé nastepu-
ta wynosita >3 GGN do <5 x GGN i stan ten utrzymuje sie przez ponad 5 do 7 dni. W takiej jace objawy: napady drgawkowe, béle glowy, zmiane stanu psychicznego, zaburzenia wi-
sytuacji nalezy rozpocza¢ podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réw- gzenia lub $lepote korowa, z towarzyszagcym nadcisnieniem lub bez. Rozpoznanie PRES na-
nowaznego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sig do stopnia <1, dawke kortyko- |ezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu, zwtaszcza metoda rezonansu magnetycz-
steroidéw nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie >1 miesigca, az do catkowitego odstawie- nego (MRI). U 0s6b z PRES zaleca sie stosowanie leczenia okreslonych objawdw, w tym
nia. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do kontrole nadciénienia, jak rowniez odstawienie produktu Avastin. Nie zbadano bezpieczen-

stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostata zmniejszona do <10 Mg stwa ponownego rozpoczecia leczenia produktem Avastin u pacjentéw, ktdrzy przebyli
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem \yczeéniej PRES.

nalezy definitywnie zakoriczyé, jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszy sie do >10 x GGN
lub stezenie bilirubiny catkowitej zwiekszy sie >3 x GGN.

Biatkomocz (patrz punkt 4.8 ChPL)

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie zwieksza sie ryzyko wystgpienia biat-
komoczu podczas terapii produktem Avastin. Z danych wynika, ze wystepowanie proteinu-
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapale- j wszystkich stopni (w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common Terminology
nia jelita grubego (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem crjterig for Adverse Events Toxicity [NCI-CTCAE v.3]), moze by¢ zalezne od dawki produktu
przedmiotowych i podmiotowych objaw6w zapalenia jelita grubego. Leczenie atezolizu- avastin. Zaleca sie kontrole biatkomoczu, z uzyciem testéw paskowych, przed rozpocze-
mabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost 0 24 ciem i w trakcie terapii. Lek nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentdw, u ktérych wystapi biat-
stolce/dobg wzgledem stanu wyjéciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W komocz stopnia 4. (zespét nerczycowy) (NCI-CTCAE v.3).

przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez
>5 dni lub nawracaja, nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg - . . : ) ) ) )
mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub W bad?l’]laCh kI'lnlcznych czestosi: Wystepowanla zakrzepow z zatorami w gbreb|e tetnic,
zapalenia jelita grubego, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1 do 2 w’faczaAJ'q‘c wto |ncyder1ty naczynlowo—njozgowe (ang. C‘erebrovascu/gr Accidents - CVAS)’
mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu). Po zmniej- przemlualjalce napady niedokrwienne m‘ozgu (ang: Transient lschaem/c Attacks- TlAS) ! z,a—
szeniu nasilenia objawdw nalezy rozpoczaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg wat migsnia sercowego (3”5- Myocgrdlal}/nfarct(ohs— Mls)', byta zwlekszqna u paq{entc’JW
mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie Ieczonych produktem Avagtln w SIfOJarzenlu z chemlotergplaiw porovynanlu do pa.CJentow
do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. otrzmechych tyI!(o chemloteraplg. \‘Nystepowan?e teltmczej ?akr‘zeplcy zatorgwej lub (?u-
Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stop- krzch wwngdae lub W'ek powyzej 65 Iat{u paqentoyv przyjmujacych Avastin z'chemlo-
nia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg tefaplaqest zwazgne € ;Wlekszpnym ryzykiem wy,stapler)la zlalkrzepowzzator?ml w obre-
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem bie Fetn[c w trakmg terapil. Nalezy zatgm zachowac os‘trpznosc pod’czas Igczerlna tychlgrup
musi zostac definitywnie zakoriczone u pacjentéw z biegunka lub zapaleniem jelita gru- paqentlow Leczgme produktem Avastm nalezy catkowicie przerwa u pacjentdw, u ktdrych
bego stopnia 4 (zagrazajgce zyciu; wskazana pilna interwencja). Nalezy wzig¢ pod uwage wystapi zakrzepica zatorowa tetnic.

potencjalne powikfanie w postaci perforacji zotadkowo-jelitowej zwigzane z zapaleniem Zakrzepica zatorowa zyt (patrz punkt 4.8 ChPL)

jelita grubego. U pacjentow leczonych produktem Avastin moze wystgpié¢ zwiekszone ryzyko zylnych za-
Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym burzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej. Pacjentki leczone produktem
Avastin w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng z powodu przetrwatego, nawrotowego

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zakrzepica zatorowa tetnic (patrz punkt 4.8 ChPL)
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W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci lub przerzutowego raka szyjki macicy moga by¢ narazone na wieksze ryzyko wystgpienia
tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej zakrzepicy zatorowej zyt. U pacjentow z zagrazajgcymi zyciu (stopien 4) zaburzeniami za-
oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy krzepowo-zatorowymi, w tym zatorowoscig ptucng (NCI-CTCAE v.3), nalezy przerwac sto-
monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw cho- sowanie produktu Avastin. Pacjentéw z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3
réb endokrynologicznych. Czynno$¢ tarczycy nalezy kontrolowaé przed i okresowo w trak- lub nizszego nalezy doktadnie kontrolowaé (NCICTCAE v.3).

cie leczenia atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania U grwotoki

pacjentow z nieprawidtowymi wynikami prob czynnosciowych tarczycy przed rozpocze- U pacjentéw przyjmujacych produkt Avastin wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia

Eem Ibe.czerna. Parc]Jentc: z mlepraW|d’rowym| wynl|kam| ?rob c;yn\:/osaowyzli tar:ycy, alg krwotokow, szczegdlnie krwotokdw zaleznych od guza. Avastin nalezy catkowicie odstawic
€2 objawow tych zaburzen, mogg otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej pacjentow, u ktérych wystapi krwawienie stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii (NCI-CTCAE

niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymad i w razie potrzeby v3) (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN byli rutynowo

rozpoczlac tgrz;p@ zastlepcza hqrmonam| targzycy. (;ZOlOW_anE mefoczyn:ﬁsc t/?/rczycy wytaczani z badan klinicznych produktu Avastin w oparciu o badania obrazowe lub objawy
mozna leczyc hormonaing terapia zastepczy, bez podawania xortykosteroidow. W przy- jinicsne. Dlatego ryzyko krwawienia do OUN u takich pacjentéw nie byto ocenione w pro-

padku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w spektywnych randomizowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci po-
razie potrzeby w’rchzyc’ lek tyreostatyczny. Leczeni(le atezolizumabem mozna wznowi¢ po winni by¢ kontrolowani w kierunku objawéw krwawienia do OUN i terapia preparatem
opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy. Avastin powinna by¢ przerwana w przypadku krwawienia wewnatrzczaszkowego. Nie ma
W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy danych dotyczacych profilu bezpieczeristwa produktu Avastin u pacjentéw z wrodzong
wstrzymac i rozpoczac leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe me- skaza krwotoczna, nabyta koagulopatia lub u pacjentéw otrzymujacych petne dawki lekéw
tyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po zfagodzeniu objawdw na- przeciwzakrzepowych z powodu zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii produk-
lezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg me./dobe lub réwnowaing tem Avastin, jako ze pacjenci ci byli wytaczeni z badar klinicznych. Dlatego tez nalezy za-
dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawow zmniejszy sig do stopnia <1, nalezy stop- chowaé ostroznoéé przed rozpoczeciem leczenia w tej grupie pacjentdow. Niemniej, pa-
niowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéw w czasie 21 miesigca. Leczenie mozna wznowi¢, cjenci, u ktérych wystapi zakrzepica zylna, nie maja zwiekszonego ryzyka krwawien w stop-
jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortyko- niy 3 lub wyzszym podczas jednoczesnego podawania w petnej dawce warfaryny i pro-
steroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki guktu Avastin (NCI-CTCAE v.3).

innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej Krwotok plucny/krwioplucie
(jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 na-

lezy wstrzymacd stosowanie atezolizumabu i rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroi-
dami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego stero-
idu) i w razie potrzeby rozpocza¢ hormonalng terapie zastepcza. Po ztagodzeniu objawow
nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwno-
wazna dawka innego steroidu. Jedli nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy I&tniak i rozwarstwienie tetnicy

stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéw w czasie 21 miesigca. Leczenie moze zosta¢ Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia
wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, moze sprzyja¢ tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem sto-
dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwno- sowania leku Avastin nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentéw z takimi
waznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

zastgpeze] (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mozgowej stopnia 4 zastoinowa niewydolnosé serca (ang. Congestive Heart Failure- CHF) (patrz punkt 4.8
leczenie atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1 ChpL).

nalezy rozpocza¢ leczenie insuling. U pacjentdw z hiperglikemia stopnia >3 (stezenie glu-
kozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac.

U pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca przyjmujacych produkt Avastin ist-
nieje ryzyko wystgpienia ciezkich, w niektorych przypadkach $miertelnych, krwotokéw
ptucnych/krwioplucia. Pacjenci z przebytymi ostatnio krwotokami ptucnymi/krwiopluciem
(> 2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowac produktu Avastin.

W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazujgce na zastoinowg niewydolnosé
serca. Zdarzenia tego typu obejmowaty od bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzuto-
wej komory lewej do objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, wymagajacej leczenia

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku
insulinoterapii.

Zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon
mdzgowordzeniowych i mdzgu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjen-
tow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych lub zapalenia mdzgu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie za-
koriczone w przypadku zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu do-
wolnego stopnia. Nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ustgpieniu lub
znacznym zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy zastosowad leczenie prednizonem w
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazna dawkg innego steroidu.

Neuropatie o podfozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespét miasteniczny/myasthenia
gravis lub zespét Guillaina-Barrégo, mogace zagraza¢ zyciu. Nalezy monitorowac pacjen-
téw pod katem objawdw neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem na-
lezy definitywnie zakoriczyé w przypadku wystgpienia zespotu miastenicznego/myasthenia
gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wtaczenie korty-
kosteroiddw systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej
dawki innego steroidu. W przypadku wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 1
lub 2 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i rozwazy¢ podanie kortykosteroiddw sys-
temowych (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego
steroidu). Leczenie mozna wznowi¢ jedynie po catkowitym ustgpieniu objawdw. Nalezy
trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem w przypadku wystgpienia porazenia nerwu
twarzowego stopnia 3 lub stopnia 4 lub jakiejkolwiek innej neuropatii, ktérej objawy nie
ustepuja catkowicie pomimo wstrzymania leczenia atezolizumabem. Leczenie atezolizuma-
bem nalezy trwale zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia rdzenia kregowego stop-

nia 2, 3 lub 4.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost
aktywnos$ci amylazy i lipazy w surowicy (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy $cisle monitorowac
stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych ostre

AESTIMO

Bewacyzumab

lub hospitalizacji. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia produktem Avastin pacjen-
tow z klinicznie istotng choroba sercowo-naczyniowa, taka jak wystepujgca wczesniej cho-
roba wiecowa lub zastoinowa niewydolno$¢ serca. Wiekszo$¢ pacjentéw, u ktorych wy-
stapita zastoinowa niewydolno$¢ serca, miata raka piersi z przerzutami i otrzymywata wcze-
$niej antracykliny, zostata poddana wczesniej radioterapii lewej $ciany klatki piersiowej lub
byty obecne inne czynniki ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjen-
tow w badaniu AVF3694g leczonych antracyklinami, ktorzy uprzednio nie otrzymywali an-
tracyklin, nie obserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania zastoinowej niewydolno-
$ci serca dowolnego stopnia w grupie leczonej antracykling z bewacyzumabem w porow-
naniu do grupy leczonej wytacznie antracyklinami. Zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia
co najmniej 3. wystepowata nieco czesciej u pacjentdw otrzymujacych bewacyzumab w
skojarzeniu z chemioterapia niz u pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig. Obser-
wacja ta jest spdjna z danymi z innych badan z udziatem pacjentéw z rozsianym rakiem
piersi, ktérzy nie otrzymywali réwnoczesnie antracyklin (NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8
ChPL).

Neutropenia i infekcie (patrz punkt 4.8 ChPL)

U pacjentéw otrzymujgcych niektdre rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednocze-
$nie z produktem Avastin obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, go-
raczki neutropenicznej (w tym réwniez przypadkow smiertelnych) oraz infekcji z lub bez
ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych tylko chemioterapie. Do-
tyczyto to przede wszystkim schematéw zawierajgcych pochodne platyny lub taksany sto-
sowanych w leczeniu chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca, raka piersi z przerzu-
tami oraz schematu zawierajacego paklitaksel i topotekan stosowanego u chorych na prze-
trwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.

Reakcje nadwrazliwosci (w tym wstrzgs anafilaktyczny)/ reakcje podczas wlewu (patrz
punkt 4.8 ChPL)

Istnieje ryzyko wystapienia u pacjentéw reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu. Za-
leca sie uwazne obserwowanie chorych podczas podania bewacyzumabu, tak jak w przy-
padku innych leczniczych humanizowanych przeciwciat monoklonalnych. Jesli taka reakcja
wystapi nalezy przerwac podanie i wigczy¢ odpowiednie terapie. Systematyczna premedy-
kacja nie jest zalecana.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy (patrz punkt 4.8 ChPL)

zapalenie trzustki. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac u pacjentow ze wzrostem Wsrdd pacjentdow z chorobg nowotworowg leczonych produktem Avastin obserwowano
aktywnos$ci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia 23 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki przypadki martwicy kosci szczeki lub zuchwy, wiekszo$¢ z tych pacjentéw byta leczona réw-
stopnia 2 lub 3, a nastepnie nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (w noczesnie lub w przesztosci bisfosfonianami w postaci dozylnej. Stosowanie bisfosfonia-
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego stero- néw jest uznanym czynnikiem ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy. Na-
idu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowacé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 lezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku rownoczesnego lub sekwencyjnego stosowania
mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Leczenie atezolizumabem produktu Avastin i bisfosfoniandw w postaci dozylnej. Inwazyjne procedury dentystyczne

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
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mozna wznowic¢, gdy aktywnos¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawdw zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kor-
tykosteroidéw do <10 mg na dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w przypadku wystapienia zapale-
nia trzustki stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.
Zapalenie miesnia sercowego o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie miesnia sercowego
(patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawdw sugerujacych zapalenie miesnia sercowego. Zapalenie miesnia
sercowego moze byc¢ réwniez objawem klinicznym zapalenia miesni i powinno by¢ odpo-
wiednio leczone.

Pacjentéw z objawami sercowymi lub krazeniowo-oddechowymi nalezy oceni¢ pod katem
potencjalnego zapalenia miesnia sercowego, aby zapewnic podjecie odpowiednich dziatan
na wczesnym etapie. W razie podejrzenia zapalenia miesnia sercowego nalezy wstrzymac
leczenie atezolizumabem, niezwtocznie rozpoczaé podawanie kortykosteroidéw systemo-
wych w dawce 1 do 2 mg/kg mc. na dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego ste-
roidu oraz przeprowadzi¢ pilng konsultacje kardiologiczng wraz z badaniami diagnostycz-
nymi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie
miesnia sercowego stopnia >2, leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek (patrz punkt
4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem zmian w czynnosci nerek. Le-
czenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli wystapi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy
rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna
wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub
réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakon-
czyé w razie wystgpienia zapalenia nerek stopnia 3 lub 4.

Zapalenie miesni o podtfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w
tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod ka-
tem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia miesni. Leczenie atezolizuma-
bem nalezy wstrzymad, jesli wystagpi zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i nalezy rozpoczgc
leczenie kortykosteroidami (w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rGwnowaznej
dawce innego steroidu). Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1., nalezy stop-
niowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidéw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

Bewacyzumab

uznaje sie za dodatkowy czynnik ryzyka. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Avastin
nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi profilaktyczne. U pacjen-
tow wczesniej leczonych lub w trakcie leczenia bisfosfonianami w postaci dozylnej nalezy,
o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych.

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej

Avastin nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki ocznej. Zaburzenia oka
Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzen niepozadanych do-
tyczacych oka, zgtaszanych po niezgodnym z rejestracja podaniu produktu Avastin do ciata
szklistego gatki ocznej z fiolek przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na
raka. Do tych dziatar niepozgdanych nalezato: zakazne zapalenie struktur wewnetrznych
oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, takie jak jatowe wewnetrzne zapalenie oka, zapalenie
btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkdwki, przedarcie
warstwy barwnikowej siatkdwki, wzrost cisnienia Srodgatkowego, krwawienie wewnatrz-
gatkowe, takie jak krwotok do ciata szklistego lub krwotok siatkéwkowy, krwawienie spo-
jowkowe. Niektére z powyzszych dziatarn spowodowaty utrate wzroku réznego stopnia,
tacznie z trwata $lepota.

Zaburzenia ogdlnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka

Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn) zastosowana do ciata szkli-
stego gatki ocznej moze powodowad zmniejszenie stezenia kragzacego VEGF. Po zastosowa-
niu inhibitorow VEGF we wstrzyknieciu do ciata szklistego gatki ocznej zgtaszano przypadki
ogolnoustrojowych dziatar niepozadanych, w tym krwawienia niedotyczace gatki ocznej
oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowe;j.

Niewydolno$¢ jajnikéw/ptodnosé

Avastin moze uposledzac ptodnosc¢ kobiety (patrz punkty 4.6 i 4.8 ChPL). Dlatego tez przed
zastosowaniem produktu Avastin u kobiety w wieku rozrodczym nalezy przedyskutowac z
pacjentka sposoby zachowania ptodnosci.
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Substancja czynna

IMFINZI (durwalumab)

Atezolizumab

atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w
ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w
przypadku prednizonu podawanego doustnie lub rownowaznej dawki innego steroidu. Le-
czenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wystapienia zapalenia mie-
$ni stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia miesni stopnia 3, badZ w sytuacji, gdy niemoz-
liwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow do dawki odpowiadajgcej <10 mg predni-
zonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystgpienia zdarzenia.

Ciezkie niepozqdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

U pacjentéw, ktorzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano ciezkie niepozadane reakcje
skérne o podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs), w
tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskérka (TEN).
Nalezy monitorowac pacjentow pod katem podejrzenia ciezkich reakcji skdrnych i nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny. W razie podejrzenia SCARs nalezy skierowac pacjenta do specja-
listy w celu dalszej diagnostyki i postepowania. Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozg-
danego, nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu w przypadku reakcji skornych stopnia
3irozpoczac leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe predni-
zonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic,
gdy nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortyko-
steroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki
innego steroidu. W razie reakcji skornych stopnia 4 leczenie atezolizumabem nalezy defi-
nitywnie zakonczy¢ i podac kortykosteroidy. Nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu
u pacjentéw z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku potwierdzenia SIS i TEN podawanie
atezolizumabu nalezy definitywnie zakonczyé. Nalezy zachowac ostroznos¢, rozwazajac za-
stosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w przesztosci wystgpito ciezkie lub zagra-
Zajace zyciu skérne dziatanie niepozadane w odpowiedzi na wczesniejsze leczenie innymi
immunostymulujagcymi srodkami przeciwnowotworowymi.

Choroby osierdzia o podfozu immunologicznym

U pacjentow, ktérzy otrzymywali atezolizumab, obserwowano choroby osierdzia, w tym
zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca, niekiedy prowadzgce do zgonu
(patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw podmioto-
wych i przedmiotowych chordb osierdzia. W razie podejrzenia zapalenia osierdzia stopnia
1 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i niezwtocznie przeprowadzi¢ konsultacje
kardiologiczna z diagnostyka zgodna z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Podejrzewajac
choroby osierdzia stopnia >2, nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem, niezwtocznie
rozpoczg¢ leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce od 1 do 2 mg/kg mc./dobe
prednizolonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu oraz niezwtocznie przeprowadzi¢
konsultacje kardiologiczng z diagnostyka zgodng z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po
ustaleniu rozpoznania choroby osierdzia stopnia >2, leczenie atezolizumabem musi by¢
trwale zakonczone (patrz punkt 4.2 ChPL).

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Bewacyzumab
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Substancja czynna

IMFINZI (durwalumab)

Atezolizumab

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

U pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab zgtaszano o przypadki limfohistiocytozy hemo-
fagocytarnej (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH), w tym przypadki $mier-
telne (patrz punkt 4.8 ChPL). Jesli przebieg zespotu uwalniania cytokin jest nietypowy lub
przedtuzony, nalezy rozwazy¢ wystgpienie HLH. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych HLH. W razie podejrzenia HLH na-
lezy trwale odstawi¢ atezolizumab i skierowa¢ pacjenta do specjalisty w celu dalszej dia-
gnostyki i ustalenia postepowania.

Inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, mogg wystapic inne dziatania nie-
pozadane o podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapalenie pecherza moczo-
wego. Nalezy oceniaé wszystkie dziatania niepozgdane o podejrzewanym podtozu immu-
nologicznym w celu wykluczenia innych przyczyn. Pacjentdw nalezy monitorowacé w celu
wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatar niepozadanych o podtozu im-
munologicznym oraz, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania, leczy¢ za pomoca mody-
fikacji leczenia i kortykosteroidéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i
4.8 ChPL).

Reakcje zwigzane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt
4.8 ChPL). Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u pacjentow z
reakcjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakorczy¢
leczenie atezolizumabem u pacjentdw, u ktérych wystapia reakcje zwigzane z wlewem
stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 moga konty-
nuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania; mozna roz-
wazy¢ premedykacje lekami przeciwgorgczkowym i lekami przeciwhistaminowymi.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowo-
komdrkowego

Dane dotyczace pacjentow z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha
leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg bardzo ograniczone. W
przypadku pacjentéw z HCC i niewydolno$cig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sa
dostepne zadne dane. Pacjenci leczeni bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem
krwawienia, a u pacjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem zgtaszano powazne przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarze-
nia $miertelne. U pacjentéw z HCC przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego atezolizu-
mabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku zyla-
kow przetyku, a nastepnie rozpoczgé leczenie zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng. U pa-
cjentdéw, u ktérych wystapito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu leczenia

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapoznac sie z Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu. Podczas leczenia atezolizumabem w
skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystapi¢ cukrzyca. Lekarz powinien monitorowac po-
ziom glukozy przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem, jesli jest to klinicznie wskazane.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nastepujacymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoim-
munologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny przerzut do mézgu, HIV,
wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C, istotna choroba sercowo-naczyniowa. To
samo dotyczyto pacjentdéw z niedostateczng czynnoscig hematologiczng i czynnoscig na-
rzadoéw. Pacjenci, ktérym podano zywa, atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprze-
dzajacych wigczenie do badania, systemowe leki stymulujace uktad immunologiczny w cza-
sie 4 tygodni lub systemowe immunosupresyjne 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

Osoby przepisujace ten lek musza omowic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem

produktem Tecentrig. Pacjent otrzyma karte dla pacjenta i zalecenie, by zawsze miec ja
przy sobie.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnioskowa-
nej interwencji

Leczenie produktem leczniczym Tecentriq musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez leka- Podawanie produktu Avastin musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczo-
rzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych. nego w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych.

10.2.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem jest finansowany w pierwszej linii leczenia pacjentéw, u ktérych nie stosowano w przesztosci
leczenia systemowego z powodu raka watrobowokomérkowego w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na raka wgtrobowokomadrkowego (ICD-
10: C22.0) lub raka drég Zdtciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”, przy czym bewacyzumab jest udostepniany w ramach katalogu

chemioterapii jako terapia stosowana wytgcznie w skojarzeniu z atezolizumabem (ICD-10 C22.0; bewacyzumab stosowany w dawce 15 mg/kg masy ciata,

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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podawanej we wlewie dozylnym co trzy tygodnie; leczenie powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozadanych dziatan

ograniczajgcych mozliwosé kontynuowania) (MZ 19/03/2025).

Tabela 28. Obecny sposdb finansowania komparatora — skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem (MZ 19/03/2025).

Substancja czynna

Atezolizumabum

Bevacizumabum

Bevacizumabum

Bevacizumabum

Bevacizumabum

Bevacizumabum

Bevacizumabum

IMFINZI (durwalumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Tecentriq, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 1200 mg
Abevmy, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Abevmy, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Alymsys, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Alymsys, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Mvasi, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 25 mg/ml
Mvasi, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 25 mg/ml

IMJUDO (tremelimumab)

Numer GTIN lub

Zawartos¢ . inny kod .
el e jednoznacznie
identyfikujacy
produkt
1fiol.a20ml  05902768001167
1fiol.al6ml  05901797710989
1 fiol.a4 ml 05901797710972
1fiol.aléml  08436596260047
1 fiol.a 4 ml 08436596260030
1fiol.aléml 08715131021870
1 fiol.a4 ml 08715131021863

Grupa limitowa

1183.0, Atezolizumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

netto

16336,32

1680,00

420,00

1680,00

420,00

2005,40

501,35

Cena zbytu Urzedowa

cena zbytu

17643,23

1814,40

453,60

1814,40

453,60

2165,83

541,46

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

18701,82 18701,82
1923,26 1923,26
480,82 480,82
1923,26 1923,26
480,82 480,82
2295,78 1923,28
573,94 480,82

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

<1>B.5.; <2>B.6.

<1>C.82.a.; <2>C.82.b;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.; <2>C.82.b,;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.;<2>C.82.b ;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.;<2>C.82.b ;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.; <2>C.82.b,;
<3>C.82.c.

<1>C.82.a.; <2>C.82.b,;
<3>C.82.c.

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Bevacizumabum

Bevacizumabum

Bevacizumabum

Bevacizumabum

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Oyavas, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Oyavas, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Vegzelma, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Vegzelma, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Zawartosc
opakowania

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a4 ml

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie

identyfikujacy
produkt

05909991451349

05909991451332

05996537007047

05996537008044

Grupa limitowa

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciwciata
monoklonalne - bewa-

cyzumab

Cena zbytu Urzedowa

netto cena zbytu
1690,00 1825,20
422,50 456,30
1100,00 1188,00
275,00 297,00

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

1934,71 1923,28
483,68 480,82
1259,28 1259,28
314,82 314,82

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

<1>C.82.a.; <2>C.82.b,;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.;<2>C.82.b,;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.;<2>C.82.b,;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.;<2>C.82.b,;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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10.2.2 Sorafenib w monoterapii

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Sorafenib Accord z dnia 27 marca 2024 r. (ChPL Sorafenib Accord 2024).

Tabela 29. Opis komparatora — monoterapia sorafenibem.
Substancja czynna Sorafenib

Podmiot odpowie- Accord Healthcare S.L.U.
dzialny, posiadajacy World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
pozwolenie na do- Edifici Est, 6a Planta
puszczenie do ob- 03039 Barcelona
et Hiszpania

Numery pozwoler
na dopuszczenie do EU/1/22/1696/001

Zagadnienia rejestracyjne

obrotu
e Data pierwszego zezwolenia: 09 listopada 2022 .
a
v Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 27 marca 2024 r.
S Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej
farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1EX02

Dostepne preparaty Sorafenib Accord 200 mg tabletki powlekane

Wiaéciwosci farmakodynamiczne
Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry in vitro i in vivo wykazuje dziatanie zaréwno przeciwproliferacyjne, jak i przeciwangiogenne.
Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne | Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktdry zmniejsza proliferacje komérek guza in vitro. Sorafenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzow nowotworowych w mysim modelu

raka nerkowokomaorkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywnosé docelowych enzymdw/czynni-
kéw zlokalizowanych w komérce guza (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B). Kinazy RAF nalezg do kinaz serynowo-
treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B s3 receptorowymi kinazami tyrozynowymi.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Substancja czynna

IMFINZI (durwalumab)

AESTIMO

Sorafenib

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu tabletek sorafenibu srednia wzgledna biodostepno$¢ wynosi 38—-49% w poréwnaniu z roztworem do podawania doustnego. Catkowita biodostepnos¢ nie jest znana. Po
podaniu doustnym sorafenib osigga najwyzsze stezenia w osoczu po okoto 3 godzinach. Wchtanianie sorafenibu podanego wraz z wysokottuszczowym positkiem byto o 30% mniejsze
w poréwnaniu do podania leku na czczo.

Srednie wartoéci Cmax i AUC zwiekszaty sie mniej niz proporcjonalnie w dawkach wiekszych niz 400 mg, podawanych dwa razy na dobe. Wigzanie sorafenibu z biatkami ludzkiego
0s0cza 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 $rednich 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 pacjentow z
DTC (okoto dwukrotnosci stezenia obserwowanego u pacjentdéw 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 bakteryjnej
glukuronidazy, co umozliwia reabsorpcje niesprzezonej substancji czynnej. Wykazano, ze jednoczesne podawanie neomycyny zaktdca ten proces, zmniejszajac Srednia biodostepnosé
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, wykazujacy in vitro aktywnos$¢ podobng do sorafenibu. Metabolit ten stanowi okoto 9-16%
krazacych 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 niezmienio-
nym moze odgrywac role w eliminacji sorafenibu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach Analiza danych demograficznych wskazuje, ze nie ma zaleznosci 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. Niewydolno$¢ nerek W czterech badaniach klinicznych | fazy ekspozycja
na sorafenib w stanie stacjonarnym byta podobna u chorych z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z ekspozycja u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek. W badaniu farmakologii klinicznej (pojedyncza dawka 400 mg sorafenibu) nie stwierdzono zaleznosci miedzy ekspozycjg na sorafenib a czynnoscig nerek u oséb z
prawidtowym ich funkcjonowaniem, fagodnym, umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek. Nie ma danych dotyczgcych chorych, ktérzy wymagajg dializowania.
Niewydolnos¢ waqtroby

U pacjentéw z rakiem watrobowokomaorkowym (HCC), z niewydolno$cig watroby stopnia A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha (tagodna do umiarkowanej) wartosci ekspozycji byty
poréwnywalne i miescity sie w zakresie wartosci obserwowanych u pacjentow bez zaburzenia czynno$ci watroby. Farmakokinetyka sorafenibu u chorych z niewydolnoscig watroby
wg klasyfikacji Childa-Pugha, stopien A i B, bez raka watrobowokomorkowego byta podobna do farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw. Nie ma danych dotyczacych chorych z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha). Sorafenib jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i w tej populacji pacjentéw ekspozycja moze
by¢ zwiekszona.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Substancja czynna

Wskazania do stosowania

Dawkowanie i sposéb
podawania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci
dotyczace stosowania

IMFINZI (durwalumab)

AESTIMO

Sorafenib

Rak watrobowokomérkowy

o Sorafenib Accord jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomdérkowego (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak nerkowokomorkowy

e Sorafenib Accord jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo
interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujacych sie do takiej terapii.

Dawkowanie

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

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystgpienia dziatar niepozgdanych moze wymagac¢ czasowego przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafenibu.
Jesli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia raka watrobowokomérkowego (HCC) i zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego (RCC), dawkowanie produktu Sorafenib
Accord nalezy zmniejszy¢ do dwdch tabletek po 200 mg sorafenibu raz na dobe (patrz punkt 4.4 ChPL).

Po wystapieniu poprawy dziatan niepozadanych innych niz hematologiczne mozliwe jest zwiekszenie dawki produktu Sorafenib Accord.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sorafenib Accord 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).

Niewydolnosc¢ nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u chorych z tagodng, umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek. Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u chorych wymagaja-
cych dializowania (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaleca sie monitorowanie bilansu ptyndw ustrojowych organizmu i elektrolitéw u pacjentéw z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ wgtroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby tagodnego i umiarkowanego stopnia (stopien A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Nie ma danych
dotyczacych stosowania leku u chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopiers C wg klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkty 4.4i 5.2).

Sposéb podawania

Sorafenib Accord jest przeznaczony do podawania doustnego Zaleca sie, aby tabletki przyjmowac bez pokarmu lub z positkiem o matej lub umiarkowanej zawartosci ttuszczéw. Jesli
pacjent zamierza spozy¢ wysokottuszczowy positek, nalezy je podac przynajmniej jedng godzine przed lub dwie godziny po positku. Tabletki nalezy potyka¢, popijajac szklanka wodly.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Toksyczno$¢ dermatologiczna

Zespdt dtoniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa) i wysypka to najczestsze z dziatar niepozgdanych wywotywanych przez sorafenib. Nasilenie wysypki i zespotu
dtoniowopodeszwowego przyjmuje zwykle stopien 1 i 2 wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria), a objawy pojawiajg sie zwykle w ciggu pierwszych szesciu tygodni leczenia
sorafenibem. W leczeniu objawow toksycznosci skdrnej mozna zastosowac leki miejscowe, aby zmniejszy¢ objawy, czasowo przerwac leczenie sorafenibem i (lub) zmodyfikowac jego
dawkowanie, a w ciezkich lub utrzymujacych sie zmianach catkowicie zaprzestac stosowania sorafenibu (patrz punkt 4.8 ChPL).

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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IMFINZI (durwalumab)

AESTIMO

Nadciénienie tetnicze

U chorych leczonych sorafenibem zaobserwowano czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego. Zwykle byto to nadcisnienie tagodne lub umiarkowane, rozwijato sie w poczatko-
wym 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 wystgpi przetom nadcisnieniowy
pomimo wdrozenia lekéw przeciwnadcisnieniowych, nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie sorafenibu (patrz punkt 4.8 ChPL).

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitoréw szlaku czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) u pacjentéw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwar-
stwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Sorafenib Accord nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentdw 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 przytom-
nosci. W przypadku wystgpienia objawowej hipoglikemii, nalezy czasowo przerwac leczenie sorafenibem. Nalezy regularnie sprawdza¢ stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cu-
krzyca, aby oceni¢, 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 medycznej
zaleca sie rozwazenie catkowitego odstawienia sorafenibu (patrz punkt 4.8 ChPL).

Niedokrwienie miesnia sercowego i (lub) zawat

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie Slepa probg (badanie 1, patrz punkt 5.1 ChPL), czestos¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia miesnia serco-
wego/zawatu w trakcie leczenia sorafenibem byta wyzsza w grupie przyjmujacej sorafenib (4,9%) w poréwnaniu do grupy placebo (0,4%). W badaniu 3 (patrz punkt 5.1 ChPL) czesto$¢
wystepowania zdarzeri niedokrwienia miesnia sercowego/zawatu w trakcie leczenia sorafenibem wynosita 2,7% w grupie przyjmujgcej 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 sorafe-
nibu u pacjentéw, u ktérych dochodzi do niedokrwienia i (lub) zawatu miesnia sercowego (patrz punkt 4.8 ChPL).

Wydtuzenie odcinka QT

Wykazano, ze sorafenib wydtuza odcinek QT/QTc (patrz punkt 5.1), co moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw, u
ktérych zaobserwowano wystepowanie lub u ktorych mozliwe jest rozwiniecie sie wydtuzenia odcinka QTc, takich jak pacjenci z wrodzonym zespotem dtugiego QT, pacjenci leczeni
duzymi, kumulujgcymi sie dawkami antracyklin, pacjenci przyjmujacy okreslone leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze powodujgce wydtuzenie odcinka QT, oraz u ktérych
wystepujg takie zaburzenia jak: hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia. Podczas stosowania sorafenibu u takich pacjentow, w trakcie leczenia, nalezy rozwazy¢ okresowe
monitorowanie EKG oraz elektrolitow (magnez, potas, wapn).

Perforacja przewodu pokarmowego

Perforacja przewodu pokarmowego to dziatanie niepozadane wystepujgce niezbyt czesto, zgtaszane byto u mniej niz 1 % pacjentdw stosujgcych sorafenib. W niektérych przypadkach
nie byto to zwigzane z jawnym guzem jamy brzusznej. Stosowanie sorafenibu nalezy przerwac (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zespdt rozpadu guza (TLS)

U pacjentéw leczonych sorafenibem w ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu notowano przypadki TLS, niekiedy prowadzgce do zgonu. Czynniki ryzyka TLS obejmujg duze
obcigzenie nowotworowe, wystepujacg wczesniej przewlekta niewydolnosé nerek, skgpomocz, odwodnienie, niedoci$nienie i kwasny odczyn moczu. Pacjentow takich nalezy uwaznie
obserwowac i niezwtocznie wdrozy¢ leczenie zgodne ze wskazaniami klinicznymi, a takze rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie nawodnienia.

Niewydolnos¢ watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopier C wg klasyfikacji Child-Pugh). Poniewaz sorafenib jest metabolizowany
gtownie w watrobie, jego ekspozycja moze sie zwiekszy¢ u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Substancja czynna

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnioskowa-
nej interwenciji

10.2.2.1

AESTIMO

Sorafenib

Jednoczesne podawanie warfaryny

U niektdrych chorych leczonych sorafenibem, ktérzy przyjmowali jednoczesnie warfaryne, opisywano rzadko wystepujace krwawienia lub podwyzszone wartosci miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR, ang. International Normalised Ratio). Pacjentow przyjmujacych jednoczesnie warfaryne lub fenprokumon nalezy obserwowaé w kierunku
zmian czasu protrombinowego i INR oraz klinicznie jawnych epizodéw krwawienia (patrz punkty 4.5 i 4.8 ChPL).

Powiktania gojenia sie ran

Nie przeprowadzono badan majgcych na celu ocene wptywu sorafenibu na gojenie ran. U chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca sie jako srodek ostroznosci
czasowe przerwanie leczenia sorafenibem. Ograniczone doswiadczenie kliniczne stuzgce 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 czynnosci nerek.

Interakcje lekowe

Zaleca sie zachowanie ostrozno$ci podczas podawania sorafenibu z lekami metabolizowanymi/ eliminowanymi gtéwnie przez szlak UGT1A1 (np. irynotekan) lub UGT1A9 (patrz punkt
4.5 ChPL).

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania sorafenibu z docetakselem (patrz punkt 4.5 ChPL).

Réwnoczesne podawanie neomycyny lub innych antybiotykéw, ktére moga spowodowac znaczne zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego moze prowadzi¢ do
zmniejszenia biodostepnosci sorafenibu (patrz punkt 4.5 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia antybiotykami nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zmniejszenia stezenia sorafenibu w osoczu.

U pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, leczonych sorafenibem w potgczeniu z chemioterapiag opartg na pochodnych platyny obserwowano wyzsza Smiertelno$¢. W dwéch
randomizowanych badaniach z udziatem pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w podgrupie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym leczonych sorafenibem oraz pakli-
takselem / karboplatyna, HR dla przezycia catkowitego wynosit 1,81 (95% Cl 1,19; 2.74) a z gemcytabing / cisplatyng wynosit 1,22 (95% CI 0,82; 1,80). Zadna z przyczyn zgondéw nie
jest dominujgca, ale obserwowano wieksze odsetki niewydolnosci oddechowej, krwotokdw i zakazer u pacjentéw leczonych sorafenibem w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
pochodnych platyny.

Informacja o substancjach pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera sodu.

Leczenie produktem Sorafenib Accord powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce sorafenib podlegajg refundacji w leczeniu HCC (MZ 19/03/2025).

IMFINZI (durwalumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Tabela 30. Obecny sposdb finansowania komparatora — monoterapia sorafenibem (MZ 19/03/2025).

Substancja czynna

Sorafenib tosylate

Sorafenibum

Sorafenibum

Sorafenibum

Sorafenibum

Sorafenibum

Sorafenibum

Nazwa postaé
i dawka leku

Sorafenib
Teva, tabl.
powl., 200 mg
Sorafenib Ac-
cord, tabl.
powl., 200 mg
Sorafenib G.L.,
tabl. powl.,
200 mg
Sorafenib
Sandoz, tabl.
powl., 200 mg
Sorafenib
Stada, tabl.
powl., 200 mg
Sorafenib
Stada, tabl.
powl., 400 mg
Sorafenib Zen-
tiva, tabl.
powl., 200 mg

Zawartos¢
opakowania

112 szt. (bli-

ster)

112 szt.

112 szt.

112 szt.

112 szt.

56 szt.

112 szt.

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie

identyfikujacy

produkt

05909991423711

05055565785706

09008732012415

07613421047009

05909991459239

05909991482954

05909991440145

Grupa limitowa

1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

Cena
zbytu
netto

2100,00

1805,00

1960,00

2100,00

1820,00

1810,00

2797,00

Urzedowa
cena zbytu

2268,00

1949,40

2116,80

2268,00

1965,60

1954,80

3020,76

Cena

hurtowa

brutto

2404,08

2066,36

2243,81

2404,08

2083,54

2072,09

3202,01

Wysokos¢
limitu
finansowania

2404,08

2066,36

2243,81

2404,08

2083,54

2072,09

2404,08

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10 *

C.89.a.; C.89.b.; C.89.c.

C.89.a.; C.89.b.; C.89.c.

C.89.a,; C.89.b.; C.89.c.

C.89.a,; C.89.b.; C.89.c.

<1>C.89.a.; <2>C.89.b.;
<3>C.89.c.

C.89.a.; C.89.b.; C.89.c.

C.89.a,; C.89.b.; C.89.c.

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

wskazany dla pacjentéw z rozpoznaniem nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego (HCC; ICD-10 C22.0), ktérzy wczesniej nie zostali poddani systemo-

wemu leczeniu z powodu HCC (leczenie powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozadanych dziatarh uniemozliwiajacych jego kontynuowanie).

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO
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10.3

AESTIMO

Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka watrobowokomaérkowego

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka watrobowokomdrkowego w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka wgtrobowo-
komdrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drdg zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” (zatgcznik B.5. do Obwieszczenia MZ
19/03/2025).

Substancja czynna

Atezolizumabum

Cabozantinibum
Cabozantinibum

Cabozantinibum

Nazwa, postac i Zawartos$¢
dawka leku opakowania
Tecentriq, koncen-
tra.t do sporzadza- 1 fiol.a 20 ml
nia roztworu do
infuzji, 1200 mg
C .
abometyx, tabl 30 szt
powl., 20 mg
Cabometyx, tabl. 30 szt
powl., 40 mg
C .
abometyx, tabl 30 szt
powl., 60 mg

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05902768001167

03582186003947

03582186003954

03582186003961

Grupa limitowa

1183.0, Atezolizumab

1175.0, Kabozantynib
1175.0, Kabozantynib

1175.0, Kabozantynib

Cena zbytu Urzedowa

netto

16336,32

19489,20

19489,20

19489,20

Oznaczenie zatacznika

Cena WYscn.kosc zawierajgcego zakres  Poziom Wysokos¢ doptaty
hurtowa limitu . . PO s
cena zbytu ) . wskazan objetych  odptatnosci swiadczeniobiorcy
brutto finansowania .
refundacja wg ICD 10
17643,23 18701,82 18701,82 <1>B.5.; <2>B.6. bezptatny 0
<1>B.5.; <2>B.10,;
21048,34 22311,23 22311,23 <3>B.119. bezptatny 0
<1>B.5.; <2>B.10.;
21048,34 22311,23 22311,23 <35B.119. bezptatny 0
<1>B.5.; <2>B.10.;
21048,34 22311,23 22311,23 <3>B.119. bezptatny 0

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka watrobowokomadrkowego w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ 19/03/2025).

Substancja czynna

Bevacizumabum

Bevacizumabum

IMFINZI (durwal
IMJUDO (tremel

Zawartos¢
opakowania

Nazwa postac
i dawka leku

Abevmy, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Abevmy, kon-
centrat do

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

umab)
imumab)

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie

identyfikujacy
produkt

05901797710989

05901797710972

Grupa limitowa

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe, przeciw-
ciata monoklonalne -
bewacyzumab

1095.0, Leki p-nowo-
tworowe,

Oznaczenie zatacznika

Cena Urzedowa Cena W\./so.kosc zawierajacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
zbytu hurtowa limitu L . PIPI Py
cena zbytu . . wskazan objetych odptatnosci swiadczeniobiorcy
netto brutto finansowania .
refundacja wg ICD 10
<1>C.82.a.; <2>C.82.b.;
1680,00 1814,40 1923,26 1923,26 <35C.82.c.; <4>C.82.d. bezptatny 0
42000 45360 480,82 4808 CB2a;<2>CE2b; 0

<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika

3 aa k . Wysokosé . . an
. Nazwa posta¢  Zawartos¢ kod jednoznacznie o Cena Urzedowa Cena Yso_ 03¢ zawierajacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna . . . . Grupa limitowa zbytu hurtowa limitu Y ns PP o
idawka leku  opakowania identyfikujacy cena zbytu . . wskazan objetych odptatnosci swiadczeniobiorcy
netto brutto finansowania .
produkt refundacja wg ICD 10
sporzadzania przeciwciata mono-
roztworu do klonalne - bewacyzu-
infuzji, 25 mab
mg/ml
Alymsys, kon-
centrat do 1095.0, Leki p-nowo-
Bevacizumabum  SPOPA9ZNA 4 6ml 08436506260047  LWOTOWE/PrZECW- i con0h 181440 192326 192326 G825 <2C82b; 0
roztworu do ciata monoklonalne - <3>C.82.c.; <4>C.82.d.
infuzji, 25 bewacyzumab
mg/ml
Alymsys, kon-
centrat do 1095.0, Leki p-nowo-
Bevacizumabum  SPOPAYRANE ol aml 08436506260030  [WOOWe PrZECW- o000 4s360 480,82 as0,82  <PC82a;<2>C82b; Ly 0
roztworu do ciata monoklonalne - <3>C.82.c.; <4>C.82.d.
infuzji, 25 bewacyzumab
mg/ml
Mvasi, koncen- 1095.0, Leki p-nowo-
trat do sporza- tworowe, przeciw- <1>C.82.a.;<2>C.82.b.;
Bevacizumabum dzania roz- 1 fiol.a 16 ml 08715131021870 . 'P 2005,40 2165,83 2295,78 1923,28 T T bezptatny 0
. ciata monoklonalne - <3>C.82.c.
tworu do infu- bewacvzumab
Zji, 25 mg/ml 4
Mvasi, koncen- 1095.0, Leki p-nowo-
trat do sporza- tworowe, przeciw- <1>C.82.a.; <2>C.82.b;
Bevacizumabum dzania roz- 1 fiol.a 4 ml 08715131021863 . ' P 501,35 541,46 573,94 480,82 R T bezptatny 0
. ciata monoklonalne - <3>C.82.c.
tworu do infu- bewacvzumab
zji, 25 mg/ml Y
Oyavas, kon-
centrat do 1095.0, Leki p-nowo-
Bevacizumabum  SPOPA9NA o leml 05909991451349  LWOTOWE/PrZECW- i con0h 182520 193471 192328 G825 <2C82b; oy 0
roztworu do ciata monoklonalne - <3>C.82.c.; <4>C.82.d.
infuzji, 25 bewacyzumab
mg/ml
Oyavas, kon- 1095.0, Leki p-nowo-
Bevacizumabum "0 golaaml 0500999145133  CWOTOWe PrIeciws o, o 4ce30 483,68 as0,82 8235 <>C82b; iy 0
sporzadzania ciata monoklonalne - <3>C.82.c.; <4>C.82.d.
roztworu do bewacyzumab
IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Substancja czynna

Bevacizumabum

Bevacizumabum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa postac
i dawka leku

infuzji, 25
mg/ml
Vegzelma,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Vegzelma,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 25
mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol. po 100
ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

Numer GTIN lub inny

kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05996537007047

05996537008044

05909990816194

05909990816163

05909990816170

05909990816156

Cena
Grupa limitowa zbytu
netto
1095.0, Leki p-nowo-
.tworowe, przeciw- 1100,00
ciata monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-nowo-
.tworowe, przeciw- 275,00
ciata monoklonalne -
bewacyzumab
1005.0, Carboplati- 238,00
num
1005.0, Carboplati- 37,00
num
1005.0, Carboplati- 94,50
num
1005.0, Carboplati- 16,90

num

Urzedowa
cena zbytu

1188,00

297,00

257,04

39,96

102,06

18,25

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena
hurtowa
brutto

1259,28

314,82

272,46

42,36

108,18

19,34

Wysokos¢

limitu

finansowania

1259,28

314,82

272,46

42,36

108,18

16,35

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

<1>C.82.a.; <2>C.82.b;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

<1>C.82.a.; <2>C.82.b;
<3>C.82.c.; <4>C.82.d.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa postac
i dawka leku

infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990816187

05909990450015

05909990450022

05909990450039

05909990662753

Grupa limitowa

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

Cena
zbytu
netto

158,00

22,80

42,00

128,50

171,00

Urzedowa
cena zbytu

170,64

24,62

45,36

138,78

184,68

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena
hurtowa
brutto

180,88

26,10

48,08

147,11

195,76

Wysokos¢
limitu
finansowania

180,88

16,35

48,08

147,11

195,76

Oznaczenie zatacznika

zawierajacego zakres

wskazan objetych

refundacja wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cyclophosphami-
dum

Nazwa postac
i dawka leku

Carboplatin
Accord, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin
Accord, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin
Accord, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin
Accord, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. 10 ml

Numer GTIN lub inny

kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990776733

05909990776740

05909990776726

05909990851058

07622436113142

Grupa limitowa

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1010.1, Cyclopho-
sphamidum inj.

Cena
zbytu
netto

42,00

128,50

22,50

171,00

38,16

Urzedowa
cena zbytu

45,36

138,78

24,30

184,68

41,21

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena
hurtowa
brutto

48,08

147,11

25,76

195,76

43,69

Wysokos¢
limitu
finansowania

48,08

147,11

16,35

195,76

43,68

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres

wskazan objetych

refundacja wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.13.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika

Nazwa posta¢  Zawartosc kod jednoznacznie — Cena Urzedowa Cena Wysc)_kosc zawierajacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty

) . . . Grupa limitowa zbytu hurtowa limitu Y ns PP o

idawka leku  opakowania identyfikujacy cena zbytu . . wskazan objetych odptatnosci swiadczeniobiorcy
netto brutto finansowania

produkt refundacja wg ICD 10

Substancja czynna

Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
Cyclophosphami-  sporzadzania 1 fiol. 20 ml 07622436113159 1010.1, .(Zycloph.o-
dum roztworu do sphamidum inj.
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
Cyclophosphami-  sporzadzania 1 fiol. 5 ml 07622436113135 1010.1, ‘Cyclo;‘)h‘o-
dum roztworu do sphamidum inj.
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Endoxan, pro-
szek do spo-
Cyclophosphami-  rzadzenia roz- 1 fiol. 05909990241019 1010.1, 'Cyclo;')h.o-
dum tworu do sphamidum inj.
wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
szek do spo-
Cyclophosphami-  rzadzenia roz- 1 fiol. 05909990240913 1010.1, .Cyclo;.)h.o-
dum tworu do sphamidum inj.
wstrzykiwan,
200 mg
Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Detimedac
100 mg, pro-
szek dg spo- 10 fiol.po 100 05909991029500 1012.0, Dacarbazi-
rzadzania roz- mg num
tworu do
wstrzykiwan

76,32 82,43 87,37 87,36 C.13. bezptatny 0

19,08 20,61 21,84 21,84 C.13. bezptatny 0

50,89 54,96 58,26 43,68 C.13. bezptatny 0

13,50 14,58 15,45 8,74 C.13. bezptatny 0

Cyclophosphami-

host 50 szt. (5 05909990240814 1010.2, Cyclopho-

blist.po 10 szt.) sphamidum p.o. 67,15 72,52 76,87 76,87 C.13. bezptatny 0

Dacarbazinum 168,00 181,44 192,33 183,16 C.16. bezptatny 0

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika

Cena Cena Wysokos¢

Nazwa posta¢  Zawartos¢ kod jednoznacznie Grupa limitowa zbytu il::iz;vtz hurtowa limitu zawierajacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty

idawka leku  opakowania identyfikujacy e brutto  finansowania wskazaP objetych odptatnosci swiadczeniobiorcy
produkt refundacja wg ICD 10

Substancja czynna

lub infuzji, 100
mg
Detimedac
1000 mg, pro-
szekdospo-  1fiolpo1000  gogn0991059g0y 10120, Dacarbaz o000 17580 18317 183,16 c.16. bezptatny 0
rzadzania roz- mg num
tworu do infu-
zji, 1000 mg
Detimedac
200 mg, pro-
szek do spo-
rzadzania roz- 10fiol.po 200 oq00991059609 10120, Dacarbaz- 5,0 00 3560 366,34 366,32 C.16. bezpfatny 0
tworu do mg num
wstrzykiwan
lub infuzji, 200
mg
Detimedac
500 mg, pro-
szekdospo-  1fiolpoS00  ogn09q10y970g 10120, Dacarbazi- gh 5 g6 g 91,58 91,58 C.16. bezptatny 0
rzadzania roz- mg num
tworu do infu-
zji, 500 mg
Doxorubicin -
Ebewe, kon-

Doxorubicinihydro-  centratdo ) g e 0sg09990429011 1014, Doxorubic- g 8,64 9,18 8,70 C.20. bezpfatny 0

chloridum sporzadzania num
roztworu do
infuzji, 10 mg
Doxorubicin -
Ebewe, kon-
Doxorubicini hydro- — centratdo g\ 5o i 05909990614837 1014 Doxorubic o0y g 08 87,00 87,00 €.20. bezptatny 0
chloridum sporzadzania num
roztworu do
infuzji, 100 mg
Doxorubicin -

Doxorubicini hydro-cp e \on- 1fiol.po 100 ml 0590999061484
chloridum
centrat do

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

1014.1, Doxorubici-
num

152,00 164,16 174,01 174,00 C.20. bezptatny 0

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Substancja czynna

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Nazwa posta¢  Zawartosc
idawka leku  opakowania

sporzadzania
roztworu do
infuzji, 200 mg
Doxorubicin -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 50 mg
Doxorubici-
num Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 100 ml
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml
Doxorubici-
num Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml
Doxorubici-
num Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 50 ml
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml
Zolsketil pegy-
lated liposo-
mal, koncen-
trat do sporza- 1 fiol.po 10 ml
dzania dysper-
sji do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po 25 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990429028

05909990851409

05909990851386

05909991141882

05055565781623

Cena Urzedowa Cena
Grupa limitowa zbytu cen:zb . hurtowa
netto brutto

1014.1, Doxorubici-

38,00 41,04 43,50
num

1014.1, Doxorubici-

112,00 120,96 128,22
num

1014.1, Doxorubici-

9,40 10,15 10,76
num

1014.1, Doxorubici-

57,00 61,56 65,25
num

1014.3, Doxorubici-
num liposomanum 930,00 1004,40 1064,66
pegylatum

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Wysokos¢
limitu
finansowania

43,50

128,22

8,70

65,25

1064,66

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.22.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika

Nazwa posta¢  Zawartosc kod jednoznacznie — Cena Urzedowa Cena Wysc)_kosc zawierajacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty

) . . . Grupa limitowa zbytu hurtowa limitu Y ns PP o

idawka leku  opakowania identyfikujacy cena zbytu . . wskazan objetych odptatnosci swiadczeniobiorcy
netto brutto finansowania

produkt refundacja wg ICD 10

Substancja czynna

Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do 1014.3, Doxorubici-
Doxorubicinum sporzadzania 1 fiol.po 10 ml  05909990983018 num liposomanum  1354,50 1462,86 1550,63 1064,66 C.22. bezptatny 0
roztworu do pegylatum
infuzji, 2
mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do 1014.3, Doxorubici-
Doxorubicinum sporzadzania 1 fiol.po25ml  05909990983032 num liposomanum  2325,00 2511,00 2661,66 2661,65 C.22. bezptatny 0
roztworu do pegylatum
infuzji, 2
mg/ml
Doxorubici-
num Accord,
koncentrat do 1014.1, Doxorubici-
Doxorubicinum sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 ’ ,num 42,00 45,36 48,08 43,50 C.20. bezptatny 0
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz-
puszczalnik do 2 zest. po 3 1014.2, Doxorubici-
Doxorubicinum koncentratu ﬁc;l 05909990213559 num liposomanum  3005,38 3245,81 3440,56 3440,56 <1>C.21.a.;<2>C.21.b.  bezptatny 0
do sporzadza- : nonpegylatum
nia dyspersji
do infuzji, 50
mg
Etoposid -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100 mg

Etoposidum 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 1016.0, Etoposidum 19,00 20,52 21,75 16,00 C.24. bezptatny 0

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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Substancja czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Nazwa postac
i dawka leku

Etoposid -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 200 mg
Etoposid -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 400 mg
Etoposid -
Ebewe, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 50 mg
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

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

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990776214

05909990776313

05909990776016

05909991233297

05909991233303

05909991198121

Grupa limitowa

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

Cena
zbytu
netto

38,00

76,00

11,40

27,90

55,90

19,00

Urzedowa
cena zbytu

41,04

82,08

12,31

30,13

60,37

20,52

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego

lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena
hurtowa
brutto

43,50

87,00

13,05

31,94

63,99

21,75

Wysokos¢
limitu
finansowania

32,00

63,99

8,00

31,94

63,99

16,00

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika

Nazwa posta¢  Zawartosc kod jednoznacznie — Cena Urzedowa Cena Wysc)_kosc zawierajacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty

) . . . Grupa limitowa zbytu hurtowa limitu Y ns PP o

idawka leku  opakowania identyfikujacy cena zbytu . . wskazan objetych odptatnosci swiadczeniobiorcy
netto brutto finansowania

produkt refundacja wg ICD 10

Substancja czynna

5 Fluorouracil -
Ebewe, roz-
Fluorouracilum twordo ) fino20ml  05909990450633  L018:0 Fluorouraci-
wstrzykiwan i lum
infuzji, 1000
mg
5-Fluorouracil-
Ebewe, roz-
Fluorouracilum twor do 1 fiol.po 100 ml  05909990336258
wstrzykiwan i
infuzji, 500 mg
Fluorouracil
Accord, roz-
Fluorouracilum twordo G a10ml 05909990774784  L018:0 Fluorouraci
wstrzykiwan lum
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil
Accord, roz-
Fluorouracilum twordo g0l a100ml 05909990774807  018:0; Fluorouraci-
wstrzykiwan lum
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil
Accord, roz-
Fluorouracilum twordo G a20ml 0590999074791  L018:0 Fluorouraci
wstrzykiwan lum
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil
medac, roz-
Fluorouracilum twor do 1fiol.po 10 ml  05909990477814
wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracil
Fluorouracilum medac, roz- 1 fiol.po 100 ml  05909990478019
twor do

13,49 14,57 15,44 13,18 C.26. bezptatny 0

1018.0, Fluorouraci-

lum 67,00 72,36 76,70 65,90 C.26. bezptatny 0

5,60 6,05 6,59 6,59 C.26. bezptatny 0

56,00 60,48 64,11 64,11 C.26. bezptatny 0

11,20 12,10 12,82 12,82 C.26. bezptatny 0

1018.0, Fluorouraci-

lum 6,90 7,45 7,99 6,59 C.26. bezptatny 0

1018.0, Fluorouraci-

lum 67,00 72,36 76,70 65,90 C.26. bezptatny 0

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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GsERdR T r‘_lazwa postac Zawartoé{:
idawka leku  opakowania
wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracil
medac, roz-

Fluorouracilum twor do 1 fiol.po 20 ml
wstrzykiwan,
50 mg/ml
Holoxan, pro-
szek do spo-
rzadzenia roz-
tworu do
wstrzykiwan, 1
g
Holoxan, pro-
szek do spo-
rzadzenia roz-
tworu do
wstrzykiwan, 2
g
Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml

Ifosfamidum 1 fiol.

Ifosfamidum 1 fiol.

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

1 fiol.po 15 ml

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

1 fiol.po 2 ml

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

1 fiol.po 25 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990477913

05909990241118

05909990241217

05055565731345

05055565731321

05055565731352

Grupa limitowa

1018.0, Fluorouraci-

lum

1023.0, Ifosfamidum

1023.0, Ifosfamidum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

Cena
zbytu
netto

13,30

111,50

201,50

150,00

20,00

250,00

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa
cena zbytu

14,36 15,23

120,42 127,65

217,62 230,68

162,00 171,72

21,60 22,90

270,00 286,20

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Wysokos¢
limitu
finansowania

13,18

115,34

230,68

145,39

19,39

242,32

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

C.26.

C.31.

C.31.

C.35.

C.35.

C.35.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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. Nazwa postac
Substancja czynna i dawka leku
Irinotecan Ac-
cord, koncen-

Irinot i hydro-
rinotecani hydro- sporza-

chloridum trihydri-

cum dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan
Irinotecani hydro- tI::tbgok(s);g(::e;-
chloridum trihydri- R
cum dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan
Irinotecani hydro- tE:tb;ok‘z;g?;q_-
chloridum trihydri- :
cum dzania rf)z-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan
Irinotecani hydro- tI::tbtl:i’ok(:;;f:a;—
chloridum trihydri- .
cum dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan
Irinotecani hydro- tt:tbgok(;;;f:z;-
chloridum trihydri- .
cum dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
. Nexavar, tabl.
Sorafenibum powl., 200 mg
Sorafenib Ac-
Sorafenibum cord, tabl.
powl., 200 mg

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

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

112 szt.

112 szt.

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05055565731338

05909990796946

05909990726943

05909990796953

05909990726950

05909990588169

05055565785706

Grupa limitowa

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

Cena
zbytu
netto

50,00

127,00

18,80

200,00

41,50

6675,00

1805,00

Urzedowa
cena zbytu

54,00

137,16

20,30

216,00

44,82

7209,00

1949,40

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena
hurtowa
brutto

57,24

145,39

21,52

228,96

47,51

7641,54

2066,36

Wysokos¢
limitu
finansowania

48,46

145,39

19,39

228,96

47,51

2066,36

2066,36

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.89.d.

C.89.a,; C.89.b.; C.89.c.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja czynna

Sorafenibum

Sorafenibum

Sorafenibum

Sorafenibum

Sorafenibum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa postac
i dawka leku

Sorafenib G.L.,
tabl. powl.,
200 mg
Sorafenib
Sandoz, tabl.
powl., 200 mg
Sorafenib
Stada, tabl.
powl., 200 mg
Sorafenib
Stada, tabl.
powl., 400 mg
Sorafenib Zen-
tiva, tabl.
powl., 200 mg
Vincristine
Teva, roztwoér
do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml
Vincristine
Teva, roztwoér
do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml
Navelbine,
kaps. miekkie,
20 mg
Navelbine,
kaps. miekkie,
30 mg
Navirel, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Navirel, kon-
centrat do

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

112 szt.

112 szt.

112 szt.

56 szt.

112 szt.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

1 szt.

1 szt.

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt
09008732012415
07613421047009
05909991459239

05909991482954

05909991440145

05909990669493

05909990669523

05909990945016

05909990945115

05909990573325

05909990573349

Grupa limitowa

1078.0, Sorafenib
1078.0, Sorafenib
1078.0, Sorafenib
1078.0, Sorafenib

1078.0, Sorafenib

1041.0, Vincristinum

1041.0, Vincristinum

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

1042.1, Vinorelbinum
inj

1042.1, Vinorelbinum
inj

Cena
zbytu
netto

1960,00

2100,00

1805,00

1810,00

2797,00

33,23

133,64

156,81

235,21

200,00

1000,00

Urzedowa
cena zbytu

2116,80

2268,00

1949,40

1954,80

3020,76

35,89

144,33

169,35

254,03

216,00

1080,00

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena
hurtowa
brutto

2243,81

2404,08

2066,36

2072,09

3202,01

38,04

152,99

179,52

269,27

228,96

1144,80

Wysokos¢

limitu

finansowania

2066,36

2066,36

2066,36

2066,36

2066,36

30,60

152,99

133,25

199,88

228,96

1144,80

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10
C.89.a.; C.89.b.; C.89.c.

C.89.a,; C.89.b.; C.89.c.

<1>C.89.a.; <2>C.89.b.;
<3>C.89.c.

C.89.a.; C.89.b.; C.89.c.

C.89.a,; C.89.b.; C.89.c.

C.61.

C.61.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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. Nazwa postac
Substancja czynna i dawka leku
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine
Accord, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine
Accord, kon-
centrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 20
mg

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.a1 ml

1 fiol.a5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990668045

05909990668052

05909991314439

05909991314446

05909991402365

Grupa limitowa

1042.1, Vinorelbinum
inj

1042.1, Vinorelbinum
inj

1042.1, Vinorelbinum
inj

1042.1, Vinorelbinum
inj

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

Cena
zbytu
netto

30,00

150,00

20,00

100,00

116,40

Urzedowa
cena zbytu

32,40

162,00

21,60

108,00

125,71

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

Cena
hurtowa
brutto

34,34

171,72

22,90

114,48

133,25

Wysokos¢
limitu
finansowania

22,90

114,50

22,90

114,48

133,25

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD 10

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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. Nazwa postac
Substancja czynna i dawka leku
Vinorelbine Al-

vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 30
mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva, kaps.
miekkie, 80
mg

Vinorelbinum

Vinorelbinum

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

Zawartos¢
opakowania

1 kaps.

1 kaps.

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie

identyfikujacy
produkt

05909991402389

05909991402402

Grupa limitowa

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

AESTIMO

Oznaczenie zatacznika

Cena Urzedowa Cena W\.{so_kosc zawierajacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
zbytu hurtowa limitu A o o
cena zbytu . . wskazan objetych odptatnosci swiadczeniobiorcy
netto brutto finansowania .
refundacja wg ICD 10
174,60 188,57 199,89 199,88 C.63. bezptatny 0
465,60 502,85 533,02 533,00 C.63. bezptatny 0

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 33. Aktualnie obowigzujacy program lekowy ,Leczenie chorych na raka wgtrobowokomdrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drdg zétciowych (ICD-
10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" (zatacznik B.5. do Obwieszczenia MZ 19/03/2025).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY

LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: €22.0)

W programie finansuje sie dwie linie leczenia raka watrobowo- 1. Dawkowanie
komdrkowego (HCC) substancjami: 1.1. kabozantynib

Dobowa dawka kabozantynibu: 60 mg (codziennie).

1. Badania przy kwalifikacji

1) potwierdzenie raka watrobowokomaodrkowego histolo-

1) atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, giczne lub cytologiczne lub radiologiczne przy pomocy

2) kabozantynib. Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

W pierwszej linii leczenia dostepna jest jedna terapia: 1.2. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

1) leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzuma- pawka atezolizumabu: 1 200 mg.
bem pacjentéw, u ktérych niestosowano w przesztosci
leczenia systemowego z powodu raka watrobowoko-
morkowego.

Dawka bewacyzumabu: 15 mg/kg masy ciata podawanego do-
zylnie.
Leki stosowane sg pierwszego dnia cyklu trwajgcego 3 tygo-

dnie.
W drugiej linii | ia dost jest jedna t ia:
rugie) iniiieczenia dostepna Jest jedna terapia W przypadku, kiedy podawanie jednego z lekéw musi zostac

zakonczone z powodu objawdw niepozadanych, mozna konty-
nuowac leczenie drugim z lekdw w monoterapii.

1) leczenie kabozantynibem (po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immuno-
terapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub
jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych stosowanej wezesniej 2. Modyfikacja dawkowania
terapii). Sposéb podawania leku prowadzony zgodnie z aktualnymi

Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL).

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

kontrastowej wielofazowej dynamicznej CT lub MRI (u
pacjentéw z marskoscig watroby);

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) badanie ogdlne moczu;

4) oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny, AspAT, AIAT,
bilirubiny, wapnia, fosfatazy alkalicznej, biatka, glukozy,
albumin, AFP w surowicy;

5) oznaczanie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HBc to-
tal. W przypadku obu pozytywnych wynikéw konieczna
jest konsultacja u lekarza posiadajgcego dostep do pro-
gramu leczenia przeciwwirusowego- dotyczy terapii ate-
zolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem;

6) oznaczenie fT4 i TSH- dotyczy terapii atezolizumabem w
skojarzeniu z bewacyzumabem;

7) gastroskopia (u pacjentdéw z marskoscig watroby)- ocena
pod katem wystepowania zylakéw przetyku, jezeli bada-
nie nie byto wykonane w okresie 6 miesiecy przed roz-
poczeciem leczenia w programie lekowym — dotyczy te-
rapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem;
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Leczenie raka watrobowokomédrkowego w programie obej- W przypadkach wystapienia istotnych klinicznie lub ciezkich
muje: dziatan niepozadanych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki
1) leczenie raka watrobowokomérkowego inhibitorami ki- '€ku, jednak nie dtuzej niz:
naz tyrozynowych (kabozantynibem) a) 8 tygodni w przypadku leczenia kabozantynibem,

albo b) 6 tygodni w przypadku leczenia atezolizumabem w sko-

2) immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem antyangio- jarzeniu z bewacyzumabem.

gennym (atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzuma- Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania niepozadane nie
bem). zmniejszg swojego nasilenia w okresie 6 tygodni dla atezolizu-
mabu w skojarzeniu z bewacyzumabem i 8 tygodni dla kabo-
zantynibu pomimo przerwania podawania leku, nalezy zakon-

1. Kryteria kwalifikacji ) .
czy¢ leczenie.

1) wiek 18 lat | powyzej; Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek

2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zgodnie z aktualng ChPL poszczegdlnych lekdw.
zaawansowany lub przerzutowy rak watrobowokomor-
kowy. W przypadku pacjentdw z marskoscig watroby i ze
zmianami o $rednicy = 1 cm mozliwe jest odstgpienie od
rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod wa-
runkiem uzyskania typowego obrazu dla HCC w wielofa-
zowej tomografii komputerowej (TK) lub rezonansie ma-
gnetycznym z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fa-
zie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz wyptukiwa-
niem kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub
opdznionej (zmiana hipodensyjna);

3) brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chi-
rurgicznego lub terapii lokoregionalnych lub ich niesku-
tecznosg;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

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

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

7) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

8) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;

9) tomografia komputerowa klatki piersiowej oraz tomo-
grafia komputerowa lub magnetyczny rezonans jamy
brzusznej i miednicy;

10) EKG;

11) préba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);
12) pomiar cisnienia tetniczego;

13) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdiniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriow RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
2.1. kabozantynib

1) co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-
dniowego kursu, jezeli leczenie byto czasowo prze-
rwane):

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny, AspAT, AIAT, biliru-
biny w surowicy,

c) oznaczenie fosfatazy alkalicznej,

d) pomiar ci$nienia tetniczego,

e) inne- w razie wskazan klinicznych;
2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem
co trzeciego 28-dniowego kursu, jezeli leczenie byto cza-
SOWO przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
¢) EKG,

d) inne badania — w razie wskazan klinicznych;

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
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Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu
raka watrobowokomorkowego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekdw;

10) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem;

11) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
c) EKG.

2.2. atezolizumabe w skojarzeniu z bewacyzumabem

1) co 3 tygodnie lub w chwili rozpoczecia kolejnego 21-
dniowego kursu, jezeli leczenie byto czasowo prze-
rwane:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie AspAT, AIAT, bilirubiny catkowitej,
c) oznaczenie glukozy,

d) pomiar ci$nienia tetniczego,

e) inne badania- w razie wskazan klinicznych;

2) nie rzadziej niz co 9 tygodni lub przed rozpoczeciem co
czwartego 21-dniowego kursu, jezeli leczenie byto cza-
sowo przerwane; w przypadku uzyskania w 2 kolejnych
ocenach co najmniej stabilizacji choroby dopuszcza sie
wykonywanie badan co 12 tygodni:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie fT4 i TSH,

¢) inne badania — w razie wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktual-
nie obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia kompute-
rowa lub rezonans odpowiednich obszaréw ciata lub inne ba-
dania w razie wskazan klinicznych.
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2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci leczenia bedgcej zagrozeniem
zycia wedtug aktualnych kryteriéw klasyfikacji CTC-AE;

4) wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnych kry-
teriow klasyfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia moz-
liwe po ustgpieniu objawow toksycznosci lub zmniejsze-
niu nasilenia do stopnia 1. lub 2.);

5) dtugotrwate pogorszenie sprawnosci ogolnej do stopnia
2-4 wedtug kryteriéw ECOG;

6) wystapienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub sub-
stancje pomocnicza uniemozliwiajagce kontynuacje le-
czenia;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersig;

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe
muszg umozliwic¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskazni-
kéw skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okresle-
nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
sposréd:
— catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na
leczenie,

— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

— czas catkowitego przezycia (OS) i czas przezycia
wolnego od progres;ji (PFS).

3.1. kabozantynib

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 12 tygodni lub przed
zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu, jezeli leczenie
byto czasowo przerwane.

3.2. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 9 tygodni lub przed
rozpoczeciem co czwartego 21-dniowego kursu, jezeli leczenie
byto czasowo przerwane, a w przypadku uzyskania w 2 kolej-
nych ocenach co najmniej stabilizacji choroby dopuszcza sie
wykonywanie badan co 12 tygodni.

4. Monitorowanie programu
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw skuteczno-
Sci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10: C22.1, €23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

W programie finansuje sie leczenie dorostych pacjentéw z za-
awansowanym rakiem drég zétciowych substancja:

1) durwalumab.

Leczenie zaawansowanego raka drég zétciowych obejmuje:

1) leczenie durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgca gemcytabine i cisplatyne dorostych pacjen-
tow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem drog zo6tciowych.

Do leczenia durwalumabem kwalifikowani sg pacjenci
niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu z powodu

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

1. Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa durwalumabu wynosi 1 500 mg
podawana w 1. dniu cyklu w skojarzeniu z gemcytabing w
dawce 1 000 mg/m?2 powierzchni ciata (p.c.) i cisplatynqg w
dawce 25 mg/ m?2 p.c. podawanymiw 1. i 8. dniu cyklu.

Cykle leczenia podawane sg co 21 dni (3 tygodnie).

Nalezy podac 8, tj. maksymalna liczbe 21-dniowych cykli che-
mioterapii cisplatyng i gemcytabing. Wczesniejsze zakonczenie
chemioterapii moze mie¢ miejsce po wystgpieniu nieakcepto-
walnej toksycznosci.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie gruczola-
koraka drog zétciowych;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) badanie ogdlne moczu;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej;
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zaawansowanego raka drog zotciowych. Do leczenia
durwalumabem kwalifikowani sg réwniez pacjenci, u
ktorych doszto do nawrotu choroby po uprzednim lecze-
niu chirurgicznym z intencja radykalng (niezaleznie od
zastosowania chemioterapii uzupetniajacej).

1. Kryteria kwalifikacji
1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak drég z6t-
ciowych;
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
3) wiek 18 lat i powyzej;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w
opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie te-
rapii;

6) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczni-
czego (ChPL);

7) nieobecno$é istotnych schorzen wspotistniejacych sta-

nowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;
8) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;
9) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym

uktadzie nerwowym (dopuszczalne kwalifikowanie cho-
rych po wczesniejszym radykalnym wycieciu przerzutéw

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Zalecana dawka durwalumabu stosowanego w monoterapii po
zakonczeniu podawania chemioterapii wynosi 1 500 mg co 4
tygodnie.

2. Modyfikacja dawkowania

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawki zgodnie z aktualng ChPL
odpowiedniego leku.

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

8) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;

9) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
klatki piersiowej, jamy brzusznej (RTG klatki piersiowej
tylko wtedy, gdy mozliwe jest monitorowanie w taki spo-
s6b zmian w ptucach zgodnie z RECIST), inne bada-
nia obrazowe w razie wskazan klinicznych;

10) elektrokardiografia (EKG);
11) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

12) inne badania laboratoryjne w razie wskazar klinicz-
nych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriéw RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.1. durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng
1) przed kazdym podaniem gemcytabiny i cisplatyny:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;
c
d

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

2) co 12 tygodni:

oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

)
)
)
)

f) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;
g) elektrokardiografia (EKG);

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.
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lub przeprowadzeniu radioterapii stereotaktycznej z nie-
obecnoscig zmian w badaniach obrazowych i stanem
bezobjawowym);

10) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejagcym nowotworem;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL;

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
durwalumabem w ramach innego sposobu finansowania tera-
pii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia z programu.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowig-
zujgcymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2.2. durwalumab w monoterapii badania od a) do g) wykonuje
sie nie rzadziej niz co 12 tygodni oraz inne badania w razie
wskazan klinicznych.

Ponadto, badania monitorujgce bezpieczenstwo leczenia na-
lezy wykonac zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktual-
nie obowigzujgcych kryteriow RECIST: tomografia kompute-
rowa lub rezonans odpowiednich obszaréw ciata lub inne ba-
dania w razie wskazan klinicznych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe
muszg umozliwic¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie
Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 3 miesiace.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskaZzni-
kéw skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okresle-
nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
sposréd:

catkowita (CR) lub czesciowa odpowied? (PR) na lecze-
nie,
— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

— czas catkowitego przezycia (OS) i czas przezycia wol-
nego od progresji (PFS).
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3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

4) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek
substancje czynng lub substancje pomocnicza;

5) wystgpienie choréb lub standw, ktdore w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia;

6) pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug
skali ECOG;

7) okres cigzy lub karmienia piersig;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczacych wskaznikéw skuteczno-
Sci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej

lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia).
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 34. Wnioskowany program lekowy Leczenie chorych na raka wgtrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drdg zétciowych (ICD-10: C22.1,
C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: €22.0)
W programie finansuje sie dwie linie leczenia raka wa- 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
trobowokomdérkowego (HCC) substancjami: 1.1. kabozantynib 1) potwierdzenie raka watrobowokomadrkowego hi-
1) atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, ~Dobowa dawka kabozantynibu: 60 mg (codziennie). stologiczne lub cytologiczne lub radiologiczne przy
2) kabozantynib. Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia. pomocy kontrastowej wielofazowej dynamicznej
3) durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem CT lub MRI (u pacjentéw z marskoscia watroby);
1.2. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem 2) morfologia krwi z rozmazem;
Dawka atezolizumabu: 1 200 mg. 3) badanie ogdlne moczu;
W pierwszej linii leczenia dostepne sg dwie terapie: Dawka bewacyzumabu: 15 mg/kg masy ciata podawa-  4) oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny, AspAT,
1) leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacy- Nego dozylnie. AIAT, bilirubiny, wapnia, fosfatazy alkalicznej,
zumabem pacjentéw, u ktérych niestosowano w Leki stosowane s3 pierwszego dnia cyklu trwajacego 3 biatka, glukozy, albumin, AFP w surowicy;
przesztoéci leczenia systemowego z powodu raka tygodnie. 5) oznaczanie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-
watrobowokomérkowego. HBc total. W przypadku obu pozytywnych wyni-

W przypadku, kiedy podawanie jednego z lekdw musi

lub kow konieczna jest konsultacja u lekarza posiada-

. . . . zostac zakoniczone z powodu objawdw niepozgdanych
4) leczenie durwalumabem w skojarzeniu z tremeli- P ) pozadanych,

jacego dostep do programu leczenia przeciwwiru-

mozna kontynuowac leczenie drugim z lekéw w mono-

mumabem u pacjentéw, u ktdrych niestosowano sowego- dotyczy terapii atezolizumabem w skoja-

- . terapii. .
w przesztosci leczenia systemowego z powodu P rzeniu z bewacyzumabem, durwalumabem w sko-

raka watrobowokomorkowego. jarzeniu z tremelimumabem;

1.3. durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Durwalumab w dawce 1 500 mg podawany w skojarze-
niu z 300 mg tremelimumabu w pojedynczej dawce w 1
W drugiej linii leczenia dostepna jest jedna terapia: dniu/1 cyklu, a nastepnie durwalumab w monoterapii co
1) leczenie kabozantynibem (po uprzednim niesku- 4 tygodnie.
tecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozyno-
wych, immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym, podwdjng immunoterapig lub
jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia
istotnych klinicznie dziatan niepozadanych stoso-
wanej wczesniej terapii).

Leczenie raka watrobowokomdrkowego w programie
obejmuje:
1) leczenie raka watrobowokomérkowego inhibito- 2. Modyfikacja dawkowania
rami kinaz tyrozynowych (kabozantynibem)
albo Sposdéb podawania leku prowadzony zgodnie z aktual-
2) immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem antyan-
giogennym (atezolizumabem w skojarzeniu z be-

wacyzumabem).

nymi Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL).

kich dziatan niepozgdanych mozna opdzni¢ podanie ko-

albo lejnej dawki leku, jednak nie dtuzej niz:

3) podwdjna immunoterapia (durwalumab w skoja-

rzeniu z tremelimumabem) _ _
skojarzeniu z bewacyzumabem.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

6) oznaczenie fT4 i TSH- dotyczy terapii atezolizuma-
bem w skojarzeniu z bewacyzumabem durwalu-
mabem w skojarzeniu z tremelimumabem;

7) gastroskopia (u pacjentow z marskoscig watroby)-
ocena pod katem wystepowania zylakéw przetyku,
jezeli badanie nie byto wykonane w okresie 6 mie-
siecy przed rozpoczeciem leczenia w programie le-
kowym — dotyczy terapii atezolizumabem w skoja-
rzeniu z bewacyzumabem;

8) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;

9) tomografia komputerowa klatki piersiowej oraz to-
mografia komputerowa lub magnetyczny rezonans
jamy brzusznej i miednicy;

10) EKG;

11) préba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);

12) pomiar cisnienia tetniczego;

13) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg

obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktual-
W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub ciez- nych kryteriow RECIST

a) 8 tygodni w przypadku leczenia kabozantynibem, 2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
b) 6 tygodni w przypadku leczenia atezolizumabem w 2.1. kabozantynib
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SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

c) 12 tygodni w przypadku leczenia durwalumabem z
tremelimumabem.

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony Ni€ Zmniejsza swojego nasilenia w okresie 6 tygodni dla
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, 8 tygo-
watrobowokomérkowy. W przypadku pacjentéw z dni dla kabozantynibu i 12 tygodni dla durwalumabu z
marskoécia watroby i ze zmianami o érednicy > 1 tremelimumabem, pomimo przerwania podawania

cm mozliwe jest odstapienie od rozpoznania histo- 1€ku, nalezy zakonczyc leczenie.

Jezeliistotne klinicznie lub ciezkie dziatania niepozadane

logicznego lub cytologicznego pod warunkiem ) o ) o .
. ) Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej
uzyskania typowego obrazu dla HCC w wielofazo- . ) )
) . . . dawek zgodnie z aktualng ChPL poszczegdlnych lekow.
wej tomografii komputerowej (TK) lub rezonansie
magnetycznym z kontrastem (MRI), ze wzmocnie-
niem w fazie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz
wypftukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej
wrotnej lub opdznionej (zmiana hipodensyjna);
3) brak mozliwosci zastosowania radykalnego lecze-
nia chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych lub
ich nieskutecznosé;
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;
5) czynnoS$ciowy stan watroby w kategorii A na pod-
stawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh, doty-
czy terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewa-
cyzumabem i durwalumabem z tremelimumabem

lub

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1) co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolej-

~

3)

1)

nego 28-dniowego kursu, jezeli leczenie byto cza-

SOWO przerwane):

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny, AspAT, AIAT, bi-
lirubiny w surowicy,

c) oznaczenie fosfatazy alkalicznej,

d) pomiar cisnienia tetniczego,

e) inne- w razie wskazan klinicznych;

nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakoncze-

niem co trzeciego 28-dniowego kursu, jezeli lecze-

nie byto czasowo przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

c) EKG,

d) inne badania — w razie wskazan klinicznych;

zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

c) EKG.

2.2. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

co 3 tygodnie lub w chwili rozpoczecia kolejnego
21-dniowego kursu, jezeli leczenie byto czasowo
przerwane:

a) morfologia krwi z rozmazem,
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

6) czynnoSciowy stan watroby w kategorii B7 na pod-
stawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh — do-
tyczy terapii durwalumabem z tremelimumabem.

7) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mozliwej do

oceny, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryte-

riami RECIST;

nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych

*

stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
odpowiednie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onko-
logii Klinicznej w leczeniu raka watrobowokomar-
kowego;

9) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bez-
pieczne rozpoczecie terapii;

10) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z le-
kow;

11) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych
nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie zwigzane ze wspotistnieja-
cym nowotworem;

12) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

b) oznaczenie AspAT, AIAT, bilirubiny catkowitej,
c) oznaczenie glukozy,

d) pomiar ci$nienia tetniczego,

e) inne badania- w razie wskazan klinicznych;

—

nie rzadziej niz co 9 tygodni lub przed rozpocze-
ciem co czwartego 21-dniowego kursu, jezeli le-
czenie byto czasowo przerwane; w przypadku uzy-
skania w 2 kolejnych ocenach co najmniej stabili-
zacji choroby dopuszcza sie wykonywanie badan
co 12 tygodni:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie fT4 i TSH,

) inne badania — w razie wskazan klinicznych.

2.3 durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem

1) co 4 tygodnie lub w chwili rozpoczecia kolej-
nego kursu, jezeli leczenie byto czasowo prze-
rwane:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej;

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej;
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Powyisze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacz-
nie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg row-
niez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania te-
rapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-
cego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z pro-
gramu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o
ktérych mowa w pkt 3.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgod-
nie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;
2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzo-
nej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2) co 12 tygodni lub w chwili rozpoczecia kolej-
nego kursu, jezeli leczenie byto czasowo prze-
rwane:

f) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;

g) elektrokardiografia (EKG);

h) oznaczenie poziomu AFP w surowicy;

i) inne badania w razie wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykony-
wane sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriéw RECIST: to-
mografia komputerowa lub rezonans odpowiednich ob-
szarow ciata lub inne badania w razie wskazan klinicz-
nych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wyko-
nywane z wykorzystaniem metody identycznej do wyko-
rzystanej podczas kwalifikowania do leczenia. Wykonane
badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania sku-
tecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczace wy-
branych wskaznikéw skutecznosci terapii, dla ktérych
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3) wystgpienie toksycznosci leczenia bedacej zagro-
zeniem zycia wedtug aktualnych kryteriow klasyfi-
kacji CTC-AE;

4) wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
aktualnych kryteriow klasyfikacji CTC-AE (wzno-
wienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia
1.lub 2.);

5) dtugotrwate pogorszenie sprawnosci ogdlnej do
stopnia 2-4 wedtug kryteriéw ECOG;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie
lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kon-
tynuacje leczenia;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu we-
dtug oceny lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersig;

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo

leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzgcego
dla indywidualnego pacjenta, sposrdod:
— catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz? (PR)
na leczenie,
— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),
— czas catkowitego przezycia (OS) i czas przezy-
cia wolnego od progresji (PFS).

4.1. kabozantynib

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 12 tygodni lub
przed zakoniczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu, je-
zeli leczenie byto czasowo przerwane.

4.2. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 9 tygodni lub
przed rozpoczeciem co czwartego 21-dniowego kursu,
jezeli leczenie byto czasowo przerwane, a w przypadku
uzyskania w 2 kolejnych ocenach co najmniej stabilizacji
choroby dopuszcza sie wykonywanie badan co 12 tygo-
dni.
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3.3 durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem.

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 12 tygodni lub
przed zakonczeniem co trzeciego 4 tygodniowego kursu,
jezeli leczenie byto czasowo przerwane.

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w
tym przekazywanie danych dotyczgcych wskazni-
kéw skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3, do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicz-
nej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego



167

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

W programie finansuje sie leczenie dorostych pacjentéw 1. Dawkowanie

z zaawansowanym rakiem drog zotciowych substancja:

1) durwalumab.

Zalecana dawka poczatkowa durwalumabu wynosi 1
500 mg podawana w 1. dniu cyklu w skojarzeniu z gem-
cytabing w dawce 1 000 mg/m? powierzchni ciata (p.c.)
i cisplatyng w dawce 25 mg/ m? p.c. podawanymi w 1. i

Leczenie zaawansowanego raka drdg zdtciowych obej- 8. dniu cyklu.

muje:

1) leczenie durwalumabem w skojarzeniu z chemio-

Cykle leczenia podawane s3 co 21 dni (3 tygodnie).

terapia zawierajaca gemcytabing i cisplatyng doro- Nalezy podac 8, tj. maksymalna liczbe 21-dniowych cykli

stych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych.
Do leczenia durwalumabem kwalifikowani sg pa-
cienci niepoddani wczedniej leczeniu systemo-

chemioterapii cisplatyng i gemcytabing. Wcze$niejsze
zakoniczenie chemioterapii moze mie¢ miejsce po wysta-
pieniu nieakceptowalnej toksycznosci.

wemu z powodu zaawansowanego raka drég z6t- Zalecana dawka durwalumabu stosowanego w monote-

ciowych. Do leczenia durwalumabem kwalifiko- rapii po zakonczeniu podawania chemioterapii wynosi 1

wani sg rowniez pacjenci, u ktérych doszto do na- 500 mg co 4 tygodnie.

wrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicz-
nym z intencjg radykalng (niezaleznie od zastoso-

wania chemioterapii uzupetniajgcej).

1. Kryteria kwalifikacji

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

2. Modyfikacja dawkowania

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie gru-
czolakoraka drog zoétciowych;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) badanie ogdlne moczu;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

8) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;

9) tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny klatki piersiowej, jamy brzusznej (RTG klatki
piersiowej tylko wtedy, gdy mozliwe jest monito-
rowanie w taki sposdb zmian w ptucach zgodnie z
RECIST), inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych;

10) elektrokardiografia (EKG);

11) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan kli-
nicznych.
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1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony

o Sposdb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzy- Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pézniejsza
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gru-

e mania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Cha- obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktual-
czolakorak drég zétciowych;

rakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL). nych kryteriéw RECIST.
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; sy go ) Y Y

3) wiek 18 lat i powyzej; Dopuszczalne jest zmniejszenie dawki zgodnie z aktu-

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian no- alna ChPL odpowiedniego leku. 2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
wotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

5) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na

2.1. durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cispla-
tyng

. o , ) ) 1) przed kazdym podaniem gemcytabiny i cisplatyny:
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umoz- ) ) ) )
liwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bez- J) morfologia krwi z rozmazem;
) 1 P ) . P aces k) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;
6 Eleizne ro.zpoczkeae/tzrapn, s kasd | [) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;
) ta przecwvws azan do stosowania kazdego 2 le- m) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
kéw zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu nowej;
Lécznlczeg?I(FhPL); , S n) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy aspa-
7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych raginianowe;;

2) co 12 tygodni:
0) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;
p) elektrokardiografia (EKG);
3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualne ChPL;

8) nieobecnos¢ aktywnych chordob autoimmunolo-
gicznych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
c.zynnos'ci t,arrczy'cy, fuszczycy i bielac{twa; . 2.2. durwalumab w monoterapii badania od a) do g) wy-

9) nieobecnosc objawowych przerzutow w osrodko- konuje sie nie rzadziej niz co 12 tygodni oraz inne ba-
wym uktadzie nerwowym (dopuszczalne kwalifiko- dania w razie wskazan Klinicznych,
wanie chorych po wczesniejszym radykalnym wy-

cieciu przerzutow lub przeprowadzeniu

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego
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radioterapii stereotaktycznej z nieobecnosciag
zmian w badaniach obrazowych i stanem bezobja-
wowym);

10) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych
nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie zwigzane ze wspofistnieja-
cym nowotworem;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z aktualng ChPL;

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facz-

nie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réow-
niez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni durwalumabem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan kli-
nicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia lecze-
nia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

IMFINZI (durwalumab)
IMJUDO (tremelimumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Ponadto, badania monitorujace bezpieczenstwo lecze-
nia nalezy wykonac zawsze w przypadku wskazan klinicz-
nych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykony-
wane sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriéw RECIST: to-
mografia komputerowa lub rezonans odpowiednich ob-
szarow ciata lub inne badania w razie wskazan klinicz-
nych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wyko-
nywane z wykorzystaniem metody identycznej do wyko-
rzystanej podczas kwalifikowania do leczenia. Wykonane
badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 3 miesigce.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania sku-
tecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczgce wy-
branych wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktérych
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-
cego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z pro-
gramu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

3. Kryteria wylgczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zy-
ciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwat-
nego postepowania;

4) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktdragkol-
wiek substancje czynng lub substancje pomocni-
Czg;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowa-
dzenie leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 we-
dtug skali ECOG;

7) okres cigzy lub karmienia piersig;

8) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okreso-
wych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomdérkowego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzgcego

dla indywidualnego pacjenta, sposrdod:

— catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedZ (PR) na
leczenie,

— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

— czas catkowitego przezycia (OS) i czas przezycia
wolnego od progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych, w
tym przekazywanie danych dotyczgcych wskazni-
kéw skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3, do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w for-
mie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z

wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia).
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i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczenio-

biorcy lub jego prawnych opiekunow.

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego
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10.6 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

_ oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-

nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia
opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

IMFINZI (durwalumab) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
IMJUDO (tremelimumab) lub nieoperacyjnego raka watrobowokomaérkowego
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