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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy
miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy miesak
naczyniowy kosci (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze S$rodkdw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41).

W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych, nie odnaleziono badan, ktére odnosityby sie
do zastosowania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu, natomiast przytoczone
w analizie dowody posrednie, odnoszg sie do innego wskazania niz wnioskowane.
Uwzgledniajgc  powyzsze, brak jest mozliwosci wnioskowania o skutecznosci
oraz bezpieczenstwie terapii we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do sposobu postepowania we wnioskowanym wskazaniu.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda, brak jest odniesienia do wskazania
okreslonego wnioskiem.

Zgodnie z opiniami ekspertéw, obecnie w Polsce standardem leczenia pacjentéw
z naczyniakomiesakiem kosci jest podawanie doksorubicyny w monoterapii lub skojarzeniu.
Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
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wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373
z pbéin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Miesak naczyniowy kosci, inaczej naczyniakomiesak kosci, wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia, jest pierwotnym naczyniopochodnym nowotworem ztosliwym kosci (PTOK 2019).
Naczyniopochodne nowotwory ztosliwe — angiosarkoma — to z kolei nowotwory pochodzenia
mezenchymalnego, charakteryzujgce sie obecnoscig szybkodzielgcych sie, obszernie infiltrujgcych,
anaplastycznych komérek pochodzacych z naczyn krwionosnych.

Miesaki naczyniowe kosci (angiosarkoma kosci — ASk) wystepujg gtownie w dtugich kosciach
tubularnych, najczesciej w kosci ramieniowej, udowej oraz piszczelowej, chociaz inne lokalizacje kostne
sg réwniez mozliwe, w tym w 1/3 przypadkow stwierdza sie wieloogniskowos$¢. Charakteryzujg sie
wysoka nawracalnoscia, ryzyko zajecia weztéw chtonnych i pojawienia sie przerzutéow odlegtych jest
wysokie.

ASk stanowig mniej niz 1% pierwotnych nowotwordw kosci. Wystepuja w kazdej grupie wiekowej bez
wzgledu na pte¢, aczkolwiek rézne zrédta podajg niejednoznaczne informacje na ten temat.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajac charakter zlecenia oraz wytyczne kliniczne za technologie alternatywna nalezy uznaé
brak leczenia.

W ramach przegladu wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu miesakéw kosci nie odnaleziono
wytycznych odnoszgcych sie do leczenia naczyniakomiesakéw kosci.

Zgodnie z opiniami ekspertow, obecnie w Polsce standardem leczenia pacjentéw
z naczyniakomiesakiem kosci jest podawanie doksorubicyny w monoterapii lub skojarzeniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wigze sie zreceptorem programowanej smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T,
w stosunku do ktdrego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja
ekspresji na komoérkach prezentujgcych antygen i moga ulegaé ekspresji na komdrkach
nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest wskazana w:

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0sob dorostych;

e monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych,
po catkowitej resekcji;

e monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi 2 50% i nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;
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e skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6éb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowej;

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem Ilub nab-paklitakselem jest wskazany
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych;

e monoterapii w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw
z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda nalezy rowniez zastosowac terapie celowang;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin),
lub pacjentow, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem z wedotyng;

e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne
platyny;

e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u os6b dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktérych tagczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10;

e monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck
squamous cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
z TPS > 50% w tkance nowotworowe] i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych, zatem podanie produktu
leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu bedzie zastosowaniem off-label.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie wyszukano zadnych doniesien
spetniajagcych  kryteria witgczenia w odniesieniu do leczenia pembrolizumabem (PEM)
naczyniakomiesakdéw kosci.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o wigczeniu, jako dowoddéw posrednich, publikacji opisujgcych
pojedyncze przypadki lub serie przypadkdéw zastosowania PEM w leczeniu naczyniakomiesakéw innych
struktur anatomicznych:

e Florou 2019 — - retrospektywna analiza 7 przypadkdw naczyniakomiesaka, w tym 5 skory
(cAS), 1 pierwotnego piersi i 1 piersi zwigzanego z radioterapig. 3 pacjentdw z cAS oraz
2 pacjentki z AS piersi stosowato PEM jako kolejna linia leczenia, przy czym pacjentka
z pierwotng AS piersi przyjmowata PEM w skojarzeniu z aksytynibem.;

e Hamacher 2018 — opis przypadku, cAS leczonych PEM jako kolejna linia leczenia.

e Sindhu 2017 — opis przypadku, cAS leczonych PEM jako kolejna linia leczenia.
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Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci

Wtaczone opisy serii lub pojedynczych parzypadkéw przedstawiatly informacje o tacznie pieciu
pacjentach cierpigcych na skdrng postaé naczyniakomiesaka (cAS) oraz dwdch na naczyniakomiesaka
piersi. Pieciu pacjentéw: 4 z cAS i 1 z AS piersi zwigzang z radioterapig, uzyskato cze$ciowg odpowiedz
na leczenie.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

W opisach przypadkéw witgczonych do analizy, zawarto informacje, ze u jednego pacjenta rozwineto
sie immunologiczne zapalenie watroby, ktére spowodowato wstrzymanie podawania PEM oraz
stosowanie zmniejszanych dawek prednisonu.

Informacje pochodzgce z Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda wskazujg na wystepujgce
dziatania niepozgdane podczas monoterapii pembrolizumabem:

e bardzo czesto (21/10): niedokrwisto$¢, niedoczynnos$¢ tarczycy (obrzek sluzowaty),
zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, dusznosé, kaszel, biegunka, bdl brzucha (dyskomfort
w obrebie jamy brzusznej, bdl w nadbrzuszu i bdl w podbrzuszu), nudnosci, wymioty,
zaparcia, wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogdlniona,
wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzgca wysypka,
wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw ptciowych), swigd (pokrzywka,
pokrzywka grudkowa, $wigd uogdlniony i Swigd narzaddéw ptciowych), béle miesniowo-
szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bdl plecow, sztywnos$é miesni i kosci, bdle
miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi), bol stawdéw, zmeczenie, astenia, obrzek
(obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilo$¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie
ptynédw w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek
tkanki oczodotu), goraczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii pembrolizumabem nie zostata oceniona
konkretnie we wnioskowanym wskazaniu przez Europejska Agencje Lekdw (EMA).

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw naukowych odnoszgcych sie bezposrednio
do zastosowania pembrolizumabu we wskazaniu wymienionym w zleceniu Ministra Zdrowia.
Wiaczone dowody dotyczg naczyniakomiesakow innych struktur anatomicznych, zas efektywnosc
terapii moze by¢ rézna w zaleznosci od rodzaju tkanki zajetej nowotworem.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z danymi pochodzgcymi ze zlecenia Ministra Zdrowia, koszt jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Keytruda wynosi

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 1 stycznia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych koszt
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Ketruda jest _ wskazany w zleceniu
Ministra Zdrowia.

Oszacowany koszt 3 miesiecy leczenia cyklu stosowania leku u jednego pacjenta, z perspektywy
ptatnika publicznego, przy zatozeniu, iz w tym czasie pacjent wykorzysta 8 fiolek leku, zgodnie ze
zleceniem Ministra Zdrowia wynosi
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z oszacowaniami zawartymi w opiniach ekspertéw oszacowano liczbe pacjentow od 1 do 5.

W zwigzku z powyzszym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw

publicznych wynosi¢ moga od - do _ brutto na 3 miesigczng terapig, odpowiednio
dla od jednego i do pieciu pacjentdéw stosujgcych 3-miesieczng terapie pembrolizumabem.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przegladu wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu miesakéw kosci nie wyszukano zadnych
wytycznych odnoszgcych sie do leczenia naczyniakomiesakéw kosci — przeszukano strony internetowe
PTOK, ASCO, ESMO oraz NCCN. Jedynie w wytycznych polskich — PTOK 2019 — odnaleziono dokument
o leczeniu miesakow kosci, gdzie naczyniakomiesak byt wymieniany jako jedno z rzadszych rozpoznan,
jednak bez opisu sposobu jego leczenia.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6609.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy miesak
naczyniowy kosci (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na Opinia Rady Przejrzystosci nr 21/2020 z dnia 27 stycznia
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci
(ICD-10: C41) oraz raportu nr 0T.422.1.2020 Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu wieloogniskowy miesak
naczyniowy kosci (ICD-10: C41). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych.



