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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Merck Sharp & Dohme B.V.).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Merck Sharp & Dohme B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22018 ., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

AS mesak naczyniowy/ naczyniakomiesak (ang. angiosarcoma)
ASCO American Society of Clinical Oncology
CAS skérna posta¢ miesaka naczyniowego/ naczyniakomigsaka (ang. cutaneus angiosarcoma)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ESMO European Society For Medical Oncology
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
MZ Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
PEM pembrolizumab
PHA pierwotny miesak naczyniowy watroby (ang. primary hepatic angiosarcoma)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji
XP xeroderma pigmentosum — skéra pergaminowa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
03.01.2020 r., PLD.46434.6609.2019.AK

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 25 mg/ml, 4ml
Wskazanie:

= wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41)

Typ zlecenia:

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

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

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania byta ocena zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 25 mg/ml, 4ml,
we wskazaniu: wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami ze zlecenia, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta
z wieloogniskowym miesakiem naczyniowym kosci (ICD-10: C41), u ktérego dotychczasowe leczenie polegato
na podaniu paklitakselu. Obecnie chory przyjmuje denosumab w celu zapobiegania zdarzeniom kostnym.

Zgodnie z bardziej szczegdtowymi informacjami otrzymanymi od lekarza prowadzgcego, terapia wnioskowana
jest dla 36-letniej pacjentki, ktéra z powodu rozpozoznania wskazanego powyzej miata zastosowang
chemioterapie metronoliczng paklitakselem (7 podan do konca wrzesnia 2019) wstrzymang z powodu progresji
choroby stwierdzonej w obrazowaniu radiologicznych pod koniec listopada 2019 roku. Pacjentka, do ok. potowy
grudnia 2019 roku, przeszta réwniez radioterapie paliatywng kosci kregdw piersiowych, ledzwiowych i krzyzowych
kregostupa, a takze obu stawdw biodrowych. Ze wzgledu na utrzymujgcg si¢ matoptytkowo$¢ rzedu okoto
50 tys./mm3, lekarz wskazat na brak mozliwosci wdrozenia u chorej skutecznej i bezpiecznej technologii
stosowanej w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, poza podawaniem denosumabu w celu zapobiegania
zdarzeniom kostnym.

Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w rozpatrywanym wskazaniu. Nie byt réwniez dotychczas
w tym wskazaniu poddawany analizie przez Agencje.

Problem zdrowotny

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

Miesaki naczyniowe kosci (angiosarkoma kosci — ASK) wystepujg gtéwnie w dtugich kosciach tubularnych,
najczesciej w kosci ramieniowej, udowej oraz piszczelowej, chociaz inne lokalizacje kostne sg réwniez mozliwe,
w tym w 1/3 przypadkéw stwierdza sie wieloogniskowosé. Charakteryzujg sie wysokg nawracalnoscig, ryzyko
zajecia weztdw chtonnych i pojawienia sie przerzutéw odlegtych jest wysokie. Ankietowani przez Agencje eksperci
wskazali, ze rokowania dla pacjentéw cierpigcych na zaawansowanego naczyniakomigesaka koéci sg zte, a
rocznie rozpoznaje sie w Polsce od mniej niz jednego do maksymalnie 5 przypadkow tej choroby.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W toku przeprowadzonego przez analityka Agencji przegladu systematycznego nie wyszukano zadnych
doniesien spetniajgcych kryteria wilgczenia w odniesieniu do leczenia pembrolizumabem
naczyniakomigesakéw kosci. Wobec powyzszego zdecydowano o wigczeniu, jako dowodéw posrednich,
publikacji opisujgcych pojedyncze przypadki lub serie przypadkéw zastosowania PEM w leczeniu
neczyniakomiesakéw innych struktur anatomicznych. Analizujgc je nalezy mie¢ na uwadze ograniczong
mozliwos$¢ wnioskowania o skutecznosci leczenia PEM rozpatrywanego w niniejszym opracowaniu schorzenia.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego Agencji wigczono nastepujgce publikacje stuzgce jako dowody
posrednie:

e Florou 2019 — retrospektywna analiza 7 przypadkdéw naczyniakomiesaka, w tym 5 skory (CAS), 1 pierwotnego
piersi i 1 piersi zwigzanego z radioterapig. 3 pacjentdéw 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 i Sindhu 2017 — 2 analizy 2 pojedynczych przypadkdéw pacjentdw z cAS leczonych PEM jako
kolejna linia leczenia.

Dodatkowo, jako dowody o mniejszej sile wigczono: jeden opis przypadku cAS wtdérnej do xeroderma
pigmentosum leczonej PEM: Moonen 2019 oraz jeden przypadek watrobowej postaci AS leczonej skojarzeniem,
w ramach ktérego stosowany byt PEM: Qiao 2017. Wigczono réwniez publikacje Doyle 2019, w ktérej opisywano
badania molekularne w miesakach, i w ktérej przedstawiono, jako jeden z wielu, przypadek jednego pacjenta z
rozpoznaniem podobnym do AS, opisanym jako ,likely angiosarcoma”, leczonego PEM.
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Wigczone opisy serii lub pojedynczych parzypadkéw przedstawiaty informacje o tgcznie pieciu pacjentach
cierpigcych na skérng posta¢ naczyniakomiesaka (CAS) oraz dwdch na naczyniakomiesaka piersi: jeden
pierwotny, jeden wtérny (tj. zwigzany z radioterapig). Wszystkie osoby w momencie wigczenia pembrolizumabu
byty w stadium zaawansowania choroby (wieloogniskowos¢ lub przerzuty) po intensywnym przeleczeniu, gtéwnie
farmakologicznym. Wsréd wezesniejszych, przed PEM, substancji leczniczych stosowane byty m.in. paklitaksel,
gemcytabina, doksorubicyna, czy pazopanib. Pieciu pacjentéw: 4 z cAS i 1 z AS piersi zwigzang z radioterapig,
uzyskali cze$ciowg odpowiedz na leczenie. Jeden pacjent z cAS nie miat okreslonej wprost odpowiedzi na
leczenia, w jego przypadku podano natomiast, ze po 10 cyklach PEM doszto do catkowitego wygojenia sie zmian
skornych, dzieki czemu nie byto konieczne podawanie przetoczen KCz i srodkéw przeciwbdlowych z powodu
wczesniejszego owrzodzenia tych zmian. Jedna pacjentka z pierwotnym naczyniakomieskamiem piersi leczona
skojarzeniem PEM z aksytynibem miata progresje choroby.

W przypadku 5 pacjentéw nie podano informaciji o przeprowadzeniu oznaczenia w kierunku PD-1/ PD-L1/PD-L2,
z czego 4 miato odpowiedz czesciowg na PEM, a 1 progresje choroby. Dla dwdch pacjentow oznaczenie
przeprowadzono wykazujgc poziomy PD-L1>5% i 10% i byli to pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie.

Dane o bezpieczenstwie PEM byty ograniczone — z podanych istotniejszych informacji wiadomo, ze jeden pacjent
rozwingt immunologiczne zapalenie watroby, ktdre spowodowato wstrzymanie podawania PEM oraz stosowanie
zmniejszanych dawek prednisonu.

Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze w odniesieniu do pacjentek z AS piersi nalezy zachowac ostroznos¢ interpretacyjng
ze wzgledu na: rozwiniecie AS zwigzanej z radioterapig u jednej z nich, a wiec pojawieniem sie AS niejako wtdrnie
do radioterapii, ktora predysponuje do rozwoju zmian nowotoworowych, oraz stosowaniem PEM w skojarzeniu z
innym lekiem u drugiej, zatem trudnoscig w ocenie efektywnosci samego PEM.

W odniesieniu do dowoddéw o tzw. mniejsze;j sile, jeden przypadek cAS wtornej do XP (PD-L1: 60%) oraz jeden
przypadek watrobowej postaci AS (PD-1: 0%, PD-L1: 0%) pozytywnie odpowiedziaty na leczenie. Pacjent z ,likely
angiosarcoma” (PD-L1: 0%), po podaniu PEM w ramach 2 linii leczenia, zmart. Publikacje o cAS w przebiegu XP
oraz postaci watrobowej AS podajag, ze PEM byt dobrze tolerowany bez istotniejszych efektow ubocznych, brak
danych o bezpieczenstwie PEM w przypadku pacjenta z ,likely angiosarcoma”.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek, nie zawiera sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda. Tym
samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ankietowani przez Agencje eksperci w wiekszosci (2/3) nie wypowiedzieli sie pozytywnie o relacji korzysci do
ryzyka stosowania ocenianej technologii, w tym jeden odpowiedziat ,nieznane”. Jeden z trzech ekspertéw
wskazat, ze potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania ocenianej technologii i byt to lekarz
prowadzacy pacjentke.

Konkurencyjnosé cenowa
Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt 3 miesiecy terapii lekiem Keytruda wyniesie || ]I brutto.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii ankietowanych przez Agencje ekspertéow, populacje docelowg mozna okresli¢ na od 1 do 5
pacjentéw rocznie. W zwigzku z tym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych wynosié moga od “ do _ brutto rocznie, odpowiednio dla od jednego i do pieciu
pacjentéw stosujgcych 3-miesieczng terapie pembrolizumabem.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia naczyniakomiesakéw kosci. Wg
ankietowanych przez Agencje ekspertéw, obecnie w Polsce standardem leczenia pacjentow 2z
naczyniakomiesakiem kosci jest podawanie doksorubicyny w monoterapii lub skojarzeniu. Rozpatrywana
pacjentka w ramach chemioterapii otrzymata dotychczas paklitaksel, a nie doksorubicyne, ze wzgledu na
uporczywg matoptytkowos¢. Ze wzgledu na jej utrzymywanie sie nadal nie ma mozliwosci podania chorej
doksorubicyny lub innych klasycznych lekéw cytotoksycznych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 03.01.2020 r., znak PLD.46434.6609.2019.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji, na zasadzie art.
47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka a 25 mg/ml, 4ml, we wskazaniu: wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami ze zlecenia, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta
Z wieloogniskowym miesakiem naczyniowym kosci (ICD-10: C41), u ktérego dotychczasowe leczenie polegato
na podaniu paklitakselu. Obecnie chory przyjmuje denosumab w celu zapobiegania zdarzeniom kostnym.

Zgodnie z bardziej szczegétowymi informacjami otrzymanymi od lekarza prowadzgcego, terapia wnioskowana
jest dla 36-letniej pacjentki, ktéra z powodu rozpozoznania wskazanego powyzej miata zastosowang
chemioterapie metronoliczng paklitakselem (7 podan do konca wrzesnia 2019) wstrzymang z powodu progres;ji
choroby stwierdzonej w obrazowaniu radiologicznych pod koniec listopada 2019 roku. Pacjentka, do ok. potowy
grudnia 2019 roku, przeszta réwniez radioterapie paliatywna kosci kregow piersiowych, ledzwiowych i krzyzowych
kregostupa, a takze obu stawdw biodrowych. Ze wzgledu na utrzymujgcg sie matoptytkowosé rzedu okoto 50
tys./mm?, lekarz wskazat na brak mozliwosci wdrozenia u chorej skutecznej i bezpiecznej technologii stosowanej
w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, poza podawaniem denosumabu w celu zapobiegania zdarzeniom
kostnym.
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4. Problem decyzyjny

W zleceniu MZ kodem ICD-10 przypisanym przez lekarza wnioskujgcego o oceniang technologie — Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu wieloogniskowego miesaka naczyniowego kosci — jest C41: nowotwor ztosliwy kosci
i chrzgstki stawowej o innym i nieokreslonym umiejscowieniu (ICD-10 PL, ICD-10 WHO). W zwigzku z faktem, ze
okreslenie kodu ICD-10 ,nowotwér ziosliwy kosci” jest bardzo ogdlne, zdecydowano o postugiwaniu sie
W niniejszym opracowaniu bardziej specyficzng nazwg odnoszaca sie do rozpoznania histologicznego, tj. miesak
naczyniowy kosci, inaczej naczyniakomiesak kosci lub angiosarkoma kosci (ASk) (PTOK 2019). Ma to szczegdine
znaczenie w aspekcie wyszukiwania i analizy dowoddéw naukowych na potrzeby zlecenia MZ.

Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w rozpatrywanym wskazaniu. Nie byt réwniez dotychczas
w tym wskazaniu poddawany analizie przez Agencje.
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4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Migsak 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 (MeSH NCBI, Akhavan 2016).

Miesaki naczyniowe kosci (angiosarkoma kosci — ASK) wystepujg gtéwnie w dtugich kosciach tubularnych,
najczesciej w kosci ramieniowej, udowej oraz piszczelowej, chociaz inne lokalizacje kostne sg rowniez mozliwe,
w tym w 1/3 przypadkéw stwierdza sie wieloogniskowosé. Charakteryzujg sie wysoka nawracalnoscig, ryzyko
zajecia weztdw chtonnych i pojawienia sie przerzutéw odlegtych jest wysokie (Comunello2018, Akhavan 2016).

Ankietowani przez Agencje eksperci wskazali, ze rokowania dla pacjentow cierpigcych na zaawansowanego
naczyniakomiesaka kosci sg zte. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Rokowania pacjentéw z zaawansowanym naczyniakomiesakiem kosci wg ankietowanych przez Agencje
ekspertow

Prof. Maciej Krzakowski Dr Tomasz Ciszewski
Konsultant Krajowy w dziedzinie Prof. Piotr Rutkowsi lekarz prowadzac
onkologii klinicznej y

Rokowania ,Rokowania chorych na »,Rokowanie chorego na rozsiany ,Rokowanie pacjentow z
pacjentow z zaawansowanego miesaka angiosarkoma kosci jest zte nieoperacyjnym miesakiem
wieloogniskowym naczyniopochodnego kosci sg prowadzgce do zgonu” naczyniowym kosci sg zte.
migsakiem bardzo niekorzystne (choroba nie Przezycie pacjentéw z
naczyniowym jest wyleczalna i prowadzi do wieloogniskowg chorobg nie
kosci zgonu)” przekracza zwykle 12 miesiecy”

Epidemiologia

ASk stanowig mniej niz 1% pierwotnych nowotwordw kosci. Wystepujg w kazdej grupie wiekowej bez wzgledu na
pte¢, aczkolwiek rézne Zrodta podajg niejednoznacze informacje na ten temat (Comunello 2018, Akhavan 2016).
Generalnie, jakiekolwiek dane epidemiologiczne sg skgpe ze wzgledu na wyjagtkowg rzadkosé choroby. Wg
ankietowanych przez Agencje ekspertdw, rocznie rozpoznaje sie w Polsce od mniej niz jednego do maksymalnie
5 przypadkoéw tej choroby.

Obraz kliniczny

Wiele przypadkéw ASK opisanych w literaturze prezentuje agresywny przebieg kliniczny. Poczgtkowo zmiany
oceniane sg jako przerzuty o nieznanej lokalizacji pierwotnej. Pacjenci najczesciej zgtaszajg ostry bol w okolicy
nowotworu, bez wzgledu na obecno$¢ masy nowotworowej (Comunello 2018). Obraz radiologiczny jest
zréznicowny. Najczesciej nowotwdr widoczny jest jako czysto-lityczna masa. Ze wzgledu na jego szybki
i destrukcyjny wzrost, mogg pojawic sie reakcje okostne. W AS wewnatrzkostnych moze zachodzi¢ ekspansja,
przechodzenie przez warstwe korowg i guz w tkance miekkiej (Akhavan 2016).

W ujeciu makroskopowym, AS tworzy zakrwawiong, twardg tkanke z nieregularnymi brzegami. W ujeciu
patomorfologicznym, zawiera przestrzenie naczyniowe wyscielone ztosliwymi komodrkami s$rédbtonkowymi
(Akhavan 2016).

Przeprowadzono niewiele badan molekularnych w ASK. Badania cytogenetyczne opisywaty zmiany
chromosomalne i réznorodne amplifikacje sugerujgc duzg heterogenicznos¢ genetyczng (Comunello 2018).

W tabeli ponizej przedstawiono informacje uzyskane od ankietowanych przez Agencje ekspertow na temat
najbardziej dotkliwych objawéw i konsekwencji dla osoby cierpigcej na zaawansowanego naczyniakomigesaka
kosci.
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Tabela 2. Najbardziej dotkliwe objawy i konsekwencje dla osoby ciepigcej na zaawansowanego naczyniakomigsaka
kosci wg ankietowanych przez Agencje ekspertow
Prof. Maciej Krzakowski Prof.

Konsultant Krajowy w dziedzinie Piotr
onkologii klinicznej Rutkowsi

Dr Tomasz Ciszewski
lekarz prowadzacy

,Najczestszym i rownoczesnie jednym z bardziej dotkliwych
objawow wieloogniskowego miesaka naczyniowego kosci sg
dolegliwosci bélowe dotyczace zajetych przez proces
nowotworowy lokalizacji. Prowadzg one do cierpienia,

Najbardziej uposledzenia poruszania si¢ i utrudnienia mozliwosci
dotkliwe objawy i samoopieki. W przebiegu choroby moze doj$¢ do nacieku
konsekwencje dla szp ku kostnego a w konsekwencji miedzy innymi do
osoby ciepiagcej na ,Bol i inne powiktania kostne” ,Zgon” gtebokiej matoptytkowosci. Lek zwigzany z ryzykiem ztaman
zaawansowanego patologicznych a takze krwawieh spowodowanych
naczyniakomigsaka matoptytkowoscia moze prowadzi¢ do przygnebienia,
kosci zaburzen depresyjnych i wykluczenia spotecznego.
Najpowazniejszg konsekwencjg choroby mogg byé ztamania
patologiczne kregostupa, ktérych nastepstwami sg
niedowtady kofAczyn czy uposledzenie czynnosci zwieraczy
odbytu i pecherza moczowego.”

Leczenie

Leczenie ASk przewiduje protokoty podobne do tych przeznaczonych dla miesakéw kosci i obejmuje
chemioterapie neoadjuwentowg i o ile mozliwe — szerokie wyciecie zmian. Moze by¢ réwniez wigczona
radioterapia adjuwentowa (Comunello 2018).

W ramach przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu miesakéw kosci nie odnaleziono zalecen
odnoszgcych sie do leczenia ASk. Wg. ankietowanych przez Agencje ekspertow, w Polsce obecnie jako standard
uznaje sie stosowanie chemioterapii opartej na doksorubicynie, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
cytotoksycznymi. Chemioterapia ta ma zazwyczaj zatozenie paliatywne.
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4.2 Technologia oceniana

4.2.1 Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (ChPL Keytruda)

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Keytruda 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fioka po 4 ml, kod EAN:
05901549325126

Kod ATC

LO1XC18 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

pembrolizumab

Oceniane wskazanie wg
zlecenia MZ

wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41)

Dawkowanie wg zlecenia MZ

200 mg co 3 tygodnie

zlecenia MZ

Droga podania iv.
Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia wg 3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i
PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Keytruda wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania
PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja ekspresji na komorkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac
ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.
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4.2.2 Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Tabela 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego (ChPL Keytruda, EPAR Keytruda)

Pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu w procedurze centralnej: 17.07.2015 (w monoterapii zaawansowanego
(nieresekcyjnego lub z przerzutami) czerniaka u dorostych)

Produkt leczniczy Keytruda:

- W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u osob dorostych.

U o0séb dorostych produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji.

- w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
z przerzutami u 0s6b dorostych, u ktérych odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
(ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyn ki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowe;j.

- w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u 0séb dorostych,
u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowe;j.

- w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

- w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomoérkowego 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 wyn kiem mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda, nalezy réwniez zastosowac
Zarejestrowane | (erapig celowana.

wskazania do - w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
stosowania klasycznym chioniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z
wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalif kowani do przeszczepienia i przeszli
nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.

- w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u 0s6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

- w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u 0s6b dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalif kowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u
ktorych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej

wynosi = 10.
- w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany

do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. HNSCC, head
and neck squamous cell carcinoma) z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg

PDL1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

- w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub z
przerzutami u 0séb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

- w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma) u oséb dorostych.

Status leku

: Nie
sierocego
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Warunki
dopuszczenia
do obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Sposréd wielu wymagan natozonych na podmiot odpowiedzialny w zwigzku z wydaniem pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Keytruda, pojawia si¢ zobowigzanie do pogtebienia wiedzy na temat istotnosci
biomarkeréw stuzgcych prognozowaniu skutecznosci PEM. W szczegdlnosci, ,w badaniach immunohistochemicznych
(ang. IHC, Immunohistochemistry) (np. PD-L2, sygnatury RNA, itp.) nalezy poszukiwa¢ dodatkowych biomarkeréw,
innych niz status ekspresji PD-L1, pozwalajgcych na prognozowanie skutecznosci pembrolizumabu, oraz zebranie
wiekszej ilosci informacji dotyczacych profilu ekspresji PD-L1 uzyskanych w trwajgcych badaniach nad
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (P001, P010, P024 i P042) oraz w badaniach nad rakiem urotelialnym (KN045,
KNO052), w badaniach nad ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (KN040) oraz badaniu dotyczacym leczenia
adjuwantowego po resekcji czerniaka stopnia Il (KN716):

e Analizy genomowe wykonywane metodg sekwencjonowania catego eksomu i (lub) RNA (np. dane dotyczace
sygnatur ekspresji RNA metodg Nanostring)

. Barwienie IHC w kierunku PD-L2
. Dane dotyczgce profilowania proteomicznego RNA w osoczu”
Podmiot odpowiedzialny ma obowigzek dostarczenia w/w informacji do maksymalnie 4 kwartatu 2024 roku.

Ponadto, ze wzgledu na profil bezpieczenstwa leku, podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do opracowania i
wdrozenia w kazdym panstwie czionkowskim, w ktérym produkt leczniczy Keytruda znajduje sie w obrocie, planu
edukacyjnego skierowanego do fachowego personelu medycznego oraz pacjentéw i ich opiekunéw, w ramach ktérego
majg im by¢ zapewnione materiaty edukacyjne w postaci Broszury Informacyjnej dla Pacjenta oraz Karty Ostrzezen dla
Pacjenta. Dokumenty te powinne zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

. ,opis gtownych objawéw przedmiotowych Iub podmiotowych dziatarn niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego z zaznaczeniem koniecznosci natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzgcego, jesli
objawy wystapig

e wskazanie istotnosci braku prob samodzielnego leczenia jakichkolwiek objawdw bez uprzedniej konsultacji z
fachowym personelem medycznym

. zwrdcenie uwagi na konieczno$¢ noszenia Karty Ostrzezen dla Pacjenta przez caty czas, w celu udostepniania jej
w czasie kazdej wizyty u fachowego personelu medycznego innego niz lekarz, ktéry przepisat lek (np. fachowy
personel medyczny pogotowia ratunkowego).”

Karta ma przypomina¢ pacjentowi o gtéwnych objawach, ktére nalezy natychmiast zgtaszaé lekarzowi/pielegniarce.

Zawiera¢ ma takze miejsce do wpisania danych lekarza prowadzgcego i ostrzezenie dla innych lekarzy, ze pacjent jest

leczony produktem leczniczym Keytruda.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Istotnos¢ stanu klinicznego, a takze skutki nastepstw choroby i jako$¢ zycia pacjentdw z rozpatrywanym
rozpoznaniem wg ankietowanych przez Agencje ekspertéw przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 5. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej
Prof. Maciej Krzakowski

Dr Tomasz

Istotnos$¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. Piotr Rutkowski

Ciszewski
lekarz prowadzacy

Ratujaca zycie i prowadzaca do
petnego wyzdrowienia

,Nie dotyczy — wnioskowane
leczenie nie wydaje sie mie¢

,Na podstawie dostepnych danych brak
informacji wspierajgcych mozliwg

skutecznos$¢ z zastosowaniem v*
immunoterapii anty-PD-1
pembrolizumabem w tym wskazaniu,
leczenie wybitnie eksperymentalne bez
istotnych przestanek. W mojej ocenie nie
ma zadnych wskazan do refundacji
wnioskowanej technologii.”

* - ekspert uzasadnit: ,Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej moze prowadzi¢ do poprawy jakosci zycia, dzigki zmniejszeniu sie
dolegliwosci bolowych. Dobra odpowiedz na terapie daje szanse na poprawe sytuaciji zdrowotnej pacjenta poprzez opdznienie progres;ji
choroby, powr6t do czynnosci zawodowej a takze opdznienie przedwczesnego zgonu lub inwalidztwa zwigzanego ze ztamaniami
patologicznymi.”

Ratujaca zycie i prowadzaca do znaczenia”
poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu

zgonowi

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugosé¢

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej#

Skutki nastepstw choroby lub
stanu zdrowia

Dr Tomasz Ciszewski

Prof. Piotr Rutkowski .
lekarz prowadzacy

Przedwczesny zgon v v v
Niezdolnos¢ do samodzielnej v v v
egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy v v v

Przewlekte cierpienie lub
v v v

przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia v Y v

# - ekspert uzsadnit: ,Wszystkie wymienione sytuacje sg nastepstwami zaawansowanego nowotworu”

* - ekspert uzasadnit: ,Zaawansowany/wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci jest chorobg nieuleczalng o ztym rokowaniu. Dolegliwosci
bélowe powodujg cierpienie, uposledzenie poruszania sie i mogg prowadzi¢ do niezdolnosci do pracy a nawet do samodzielnej egzystenciji.
Lek zwigzany z chorobg moze powodowaé przygnebienie, zaburzenia depresyjne i wykluczenie spoteczne. Najpowazniejszg konsekwencjg
choroby moga by¢ ztamania patologiczne kregostupa, ktérych nastepstwami sg niedowtady konczyn czy uposledzenie czynno$ci zwieraczy
odbytu i pecherza moczowego. Schorzenie nieuchronnie prowadzi do przedwczesnego zgonu.”

Tabela 7. Jakos$¢ zycia pacjentow przed rozpoczeciem leczenia wnioskowang technologia

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Dr Tomasz Ciszewski

Prof. Piotr Rutkowski
lekarz prowadzacy

Stan pacjenta

Zdolnos¢ poruszania sie

Jakies problemy

Jakies problemy

Jakies problemy

Samoopieka

Jakie$ problemy

Jakies problemy

Jakies problemy

Zwykle czynnosci

Jakie$ problemy

Jakies problemy

Jakies problemy

Bol / dyskomfort

Umiarkowany

Krancowy

Krancowy

Niepokadj / przygnebienie

Krancowy

Krancowy

Krancowy

Tabela 8. Jakos$¢ zycia pacjentow po leczeniu wnioskowang technologia

Stan pacjenta

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. Piotr Rutkowski

Dr Tomasz CiszewsKi
lekarz prowadzacy

Zdolnos¢ poruszania sie

Jakie$ problemy

Jakie$ problemy

Brak problemoéw

Samoopieka

Jakie$ problemy

Jakie$ problemy

Brak problemoéw

Zwykte czynnosci

Jakies$ problemy

Jakies$ problemy

Brak problemoéw

Bol / dyskomfort

Umiarkowany

Krancowy

Umiarkowany

Niepokdj / przygnebienie

Umiarkowany

Krancowy

Umiarkowany
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6. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
4.3 Przeglad systematyczny Agenciji

4.3.1 Opis metodyki przegladu systematycznego

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych rozpatrywanego zagadnienia, dokonano
przeszukiwania w bazach informacji medycznej Medline via PubMed, Embase via Ovid i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.01.2020 r. Zastosowano strategie mozliwie jak najszersze, tj. ze stowami
kluczowymi odnoszgcymi sie do naczyniakomiesaka oraz pembrolizumabu. Wybor stéw kluczowych odnoszacych
sie do naczyniakomiesaka ogotem, bez potgczenia z terminem odnoszacym sie do kosci, wynikat z mozliwosci
zaindeksowania w bazach artykutéw za pomocg nazw réznych kosci/lokalizacji kostnych. Ponadto, umozliwiat
wigczenie publikacji o leczeniu pembrolizumabem naczynmiakomiesakéw innych struktur anatomicznych niz
kosci — szczegotowe uzasadnienie takiego postepowania opisano w akapitach ponizej. Zastosowane strategie
zostaty przedstawione w rozdziale 12.

Po usunieciu duplikatéw przeprowadzono selekcje tytutdw i abstraktéw, a nastepnie petnych tekstéw wybranych
publikacji. W selekcji tej kierowano sie nastepujgcymi kyteriami schematu PICOS:

= P - populacja: pacjenci cierpigcy na naczyniakomiesaka kosci w pierwszej kolejnosci, w dalszej —
naczyniakomiesaka innych struktur anatomicznych.

» | —interwencja: pembrolizumab bez wzgledu na dawke.
= C-comparator — komparator: nie ograniczano.
= P - punkty koicowe: wykluczano badania, w ktérych dostepne byty jedynie wyniki badan laboratoryjnych.

= S -study —typ badan:
= badania wtérne — przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, bez wzgledu na liczbe przeszukanych
baz oraz liczbe autoréw przegladu, w tym przeglady rejestréw badan klinicznych,
= badania pierwotne — RCT, w przypadku ich braku — badania z nizszych pozioméw, kolejno: quasi-RCT,
jednoramienne kliniczne, obserwacyjne, serie przypadkow, opisy pojedynczych przypadkow.

W odniesieniu do kryterium populacji, opré¢cz wymogu wigczania w pierwszej kolejnosci doniesien o leczeniu
pembrolizumabem naczyniakomiesakéw kosci, podjeto decyzje o wigczaniu dowoddédw na zastosowanie
pembrolizumabu w naczyniakomiesakach innych struktur anatomicznych niz koéci i ich wykorzystaniu w razie
braku tych pierwszych. Takie postepowanie wynikato z rzadkosci choroby, na co wskazujg m.in. ankietowani
przez Agencje eksperci, bardzo matej liczby publikacji uzyskanych w wyniku zastosowanych strategii (33 przed
usunieciem duplikatéw) oraz braku wytycznych Kklinicznych na temat leczenia naczyniakomigesakéw koéci
znaczgcych organizacji zajmujgcych sie onkologig (patrz rozdziat 9 i 10 oraz zatgcznik 12).

Ponadto, w kryterium populacji nie wprowadzono zawezenia do pacjentow przeleczonych paklitakselem, czyli
terapig, ktérg rozpatrywana pacjentka przeszia, a takze pacjentéw stosujgcych denosumab, ktéry pacjentka
obecnie przyjmuje. Decyzja ta wynikata z mechanizmu dziatania tych substancji czynnych (przeciwmitotycznego
— paklitaksel i zmniejszajgcego resorpcje kosci poprzez zapobieganie interakcji RANKL/RANK osteoklastéw —
denosumab), ktére nie sg zbiezne z mechanizmem dziatania pembrolizumabu (szczegéty — patrz rozdziat 4.2.) —
na dzien dzisiejszy brak jest danych wskazujgcych na istotny wptyw wczesniej stosowanych terapii na te
podawane w kolejnych liniach w rozpatrywanej jednostce chorobowej (ChPL Paclitaksel Kabi, ChPL Prolia, ChPL
Keytruda, Florou 2019). Jakkolwiek zauwazyé nalezy, ze takiego wptywu nie mozna ostatecznie wykluczy¢, a
cate zagadnienie wymaga oceny w ramach odpowiednio przeprowadzonych badan. Dodatkowo, decyzja o
niezawezaniu populacji do przeleczonej paklitakselem oraz leczonej denosumabem wyniakata z rzadkosci
choroby i spodziewanej niewielkiej liczby doniesien na temat jej leczenia.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze w/w strategie wyszukiwania opracowata jedna osoba. Jedna,
ta sama osoba dokonata w dalszym etapie selekcji tytutdow, abstraktéw i peinych tekstéw, a takze opracowata
catg analize kliniczng na zadany temat.
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4.3.2 Wyniki przeglgdu systematycznego

W toku przeprowadzonego przez analityka Agencji przeglagdu systematycznego nie wyszukano zadnych
doniesien spetniajgcych kryteria wigczenia w odniesieniu do leczenia pembrolizumabem
naczyniakomiesakéw kosci.

Wobec powyzszego zdecydowano o wigczeniu, jako dowodéw posrednich, publikacji opisujgcych pojedyncze
przypadki lub serie przypadkéw zastosowania PEM w leczeniu neczyniakomiesakéw innych struktur
anatomicznych. Analizujgc je nalezy mie¢ na uwadze ograniczong mozliwosé wnioskowania o skutecznosci
leczenia PEM rozpatrywanego w niniejszym opracowaniu rozpoznania.

Wiekszos¢ wyszukanych doniesien o stosowaniu PEM w leczeniu naczyniakomiesakow dotyczy
naczyniakomigsakow skory. Wg opisywanej w nich hipotezie, aktywnos¢ PEM w naczyniakomigsakach skory
wynika¢ moze z podobienstwa ich zaburzen molekularnych do tych stwierdzanych w czerniakach, w leczeniu
ktérych PEM jest zarejestrowany (szczegoty — patrz rozdziat 4.2.), a wynikajgcych z ekspozycji na promieniowanie
UV (Florou 2019). Wiadomo natomiast, ze w przypadku kosci brak jest takiej ekspozycji na w/w promieniowanie,
jak w przypadku skéry, dlatego ektrapolacja wynikéw dla PEM w naczyniakomiesakach skéry na wyniki dla
PEM w naczyniakomiesakach kos$ci wspierajgca sie na w/w hipotezie powinna by¢, zdaniem analityka Agenciji,
ostrozna.

Inng kwestig, ktéra moze mie¢ znaczenie w leczeniu PEM naczyniakomiesakéw, jest obecnos¢ ekspresji
receptora PD-1 w limfocytach T i/lub jego ligandéw PD-L1 oraz PD-L2, ktére moga pojawia¢ sie na komoérkach
nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza, a na ktére nakierowany jest PEM. Na chwile
obecng, sposrdd licznych zarejestrowanych wskazan dla produktu leczniczego Keytruda, w kilku zachodzi
koniecznos¢ wykazania w/w ekspresji (doktadnie PD-L1), a w pozostatych nie. Ponadto, podmiot odpowiedzialny
w ramach zobowiazan po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ma za zadanie ,zebra¢ wigkszg
ilosci informaciji dotyczacych profilu ekspresji PD-L1 uzyskanych w trwajgcych badaniach (...)” (ChPL Keytruda).
Wydaje sie zatem, ze na dzien dzisiejszy trudno jednoznacznie prognozowa¢ skutecznos¢ PEM w leczeniu
naczyniakomiesakéw na podstawie w/w ekspresji z powodu braku jednoznacznych danych. Jakkolwiek, w
zestawieniu opisow przypadkéw wyszukanych na potrzeby niniejszego opracowania, zawarto informacje o
ekspresji PD-1/PD-L1/PD-L2 (wykonaniu oznaczenia lub nie i wynikach). Warto jednoczeénie doda¢, ze jak
poinformowat lekarz prowadzacy, u rozpatrywanej pacjentki przeprowadzono badania w kierunku PD-L1 i nie
wykazano ekspresji tego liganda.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego Agencji wigczono nastepujgce publikacje stuzgce jako dowody
posrednie:

e Florou 2019 — retrospektywna analiza 7 przypadkéw naczyniakomigsaka, 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 i Sindhu 2017 — 2 analizy 2 pojedynczych przypadkow pacjentow z cAS leczonych PEM jako
kolejna linia leczenia.

Dodatkowo, jako dowody o mniejszej sile wigczono: jeden opis przypadku cAS wtérnej do xeroderma
pigmentosum leczonej PEM: Moonen 2019 oraz jeden przypadek watrobowej postaci AS leczonej skojarzeniem,
w ramach ktérego stosowany byt PEM: Qiao 2017. Wigczono réowniez publikacje Doyle 2019, w ktorej opisywano
badania molekularne w miesakach, i w ktdrej przedstawiono, jako jeden z wielu, przypadek jednego pacjenta z
rozpoznaniem podobnym do AS, opisanym jako ,likely angiosarcoma”, leczonym PEM.

Ze wzgledu na fakt, ze wyszukane doniesienia — publikacje Florou 2019, Hamacher 2018 i Sindhu 2017 —
stanowig dowody posrednie, informacje z nich wyekstrahowane zostang przedstawione ponizej skrétowo
i zbiorczo w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa, w postaci tabelarycznej. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze w
odniesieniu do pacjentek z AS piersi nalezy zachowac ostrozno$¢ interpretacyjng ze wzgledu na: rozwiniecie AS
zwigzanej z radioterapig u jednej z nich, a wiec pojawieniem sie AS niejako wtérnie do radioterapii, ktéra
predysponuje do rozwoju zmian nowotoworowych, oraz stosowaniem PEM w skojarzeniu z innym lekiem u
drugiej, zatem trudnoscig w ocenie efektywnosci samego PEM.

Dowody 0 mniejszej sile nie zostang opisane szerzej, a jedynie bardzo skrétowo. Wynika to z nastepujacych
faktow: cAS wtdérna do innego rozpoznania (XP), zatem o innej etiologii niz zmiany pierwotne, predysponujgcej
do rozwoju zmian nowotworowych skéry (Moonen 2019), stosowanie terapii skojarzonej z udziatem PEM i z tego
powodu trudnosci w ocenie efektywnosci samego PEM (Qiao 2017) oraz skapych informacji o pacjencie z
niepewnym rozpoznaniem okreslanym jako ,likely angiosarcoma” (Doyle 2019).
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4.4 Opisy i wyniki badan wigczonych do przegladu
4.4.1 SkutecznoSc¢ i bezpieczenstwo

Tabela 9. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu naczyniomigesakéw skory i piersi — dowody posrednie dla zastosowania
pembrolizumabu w leczeniu naczyniakomiesakow kosci

Rozpoznanie Ll el
Tt Dane podstavr\;owe status " pig 2 E . . Czas trwania odp SETRES
Publikacja ' 3 Dotychczasowe leczenie liczba Wyniki leczenia 2 . PD-1, PD- Bezpieczenstwo
demogr. choroby w momencie na immunoterapie
leczenia PEM dawek lub L1, PD-L2
cykli
AS piersi zwigzany z .
71-letnia radioterapia, przerzuty Doksorubicyna/ . Odpowiedz po 12 .
) " olaratumab, gemcytabina/ | PEM/5 ' W trakcie
kobieta do weztéw chfonnych docetaksel. pazobanib tyg: PR
$rédpiersia i ptuc » pazop
W trakcie; po 14
tygodniach —
i CAS, przerzuty do IL-2/ cyklofosfamid/ - odpowiedz
ﬁsbl.e tnia weztéw chionnych i metotreksat, paklitaksel, PEM/ 6 Odpowf dz po 12 mieszana: cze$¢
obieta kosci bewacyzumab tyg: PR zmian ulegta
) . Brak szerszych
pOlepSZem‘U, czegsc danych, podano
Florou 2019 — pogorszeniu Brak jedynie skrotowg
retrospektywna PEM/ 5 — danych o informacje, ze zaden
. . . przeprowad | pacjent nie rozwinat
= se:dak ow 89-letnia \?v’?eslégor?it:;owa _ Gemcytabina, paklitaksel, dgg};zrjl?a Odpowiedz po 12 W trakcie zeniu immunologicznych
przyp kobieta skora glo pazopan b gakjor’\czenie tyg: PR# oznaczenia | zdarzen
glowy | - niepozadanych w
eczenia stopniu 3i 4
Pazopan b/ TRC105
i cAS, posta¢ (NCT02979899), -
r7n6 Iz?:tglzna wieloogniskowa — doksorubicyna/ PEM/ 5 ?dF’g"F‘diz po 12 W trakcie
gzczy, skora glowy cyklofosfamid/ olaratumab, Yo
gemcytabina/ docetaksel
. Pierwotna AS piersi, . s
32—I_etn|a przerzuty do tkanek Gemcytabina/ docetaksel Aksytynib + OdP owiedz po 12 -
kobieta D PEM/ 4 tyg: PD
miekkich i kosci
CcAS, znaczna .
progresja choroby z Resekcja zmian, cpei)tklo?/v?t)(/a klacholf’eEnl?/(Ie.
Hamacher 2018 owrzodzeniem zmiany, | radioterapia adjuwentowa, Zmian bre\lllv<yg ! PEM dobrze
S 74-letni ktora krwawita. doksorubicyna PEM koniec’znoéci bd PD-L1 - tolerowany bez
- Fe)ldku mezczyzna | Konieczne byly liposomalna pegylowana, 2 mg/kg / 10 rzetoczen KCz i 10% istotnych klinicznie
przyp przetoczenia KCz oraz | paklitaksel, trabektedyna, P . . toksycznosci
podawanie lekéw pazopan b podawania Srodkow
przeciwbolowych przeciwbdlowych
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obrebie jamy ustnej

radioembolizacja

zmian na twarzy

Rozpoznanie LUl S
Dane odstavfl)owe status Pl 1= Czas trwania od ST
Publikacja b ' : Dotychczasowe leczenie liczba Wyniki leczenia : p- PD-1, PD- Bezpieczenstwo
demogr. choroby w momencie derek [l na immunoterapie L1 PD-L2
leczenia PEM cykli ’
Pacjent rozwinat
CAS, pogorszenie Resekcja zmiany, nab- Po 13 cyklach: PR — immunologiczne
- . . : - ' . PEM istotne zmniejszenie zapalenie watroby
Sindhu 2017 — 63-letni zmian na twarzy i w paklitaksel, evofosfamid, . -
. . . ; ) - 2 mg/kg co zmian w watrobie bd PD-L1>5% | leczone
opis przypadku | mezczyzna | watrobie, zmiany w resekcja zmiany, 21 dni/13 oraz brak nowych zmnigjszanymi

dawkami prednisonu,
PEM odstawiono

PD — progresja choroby, PR — czesciowa odpowiedz na leczenie, KCz — krwinki czerwone
* - odpowiedz oceniona na podstawie badania fizykalnego i obrazowania
# - odpowiedz oceniona tylko na podstawie badania fizykalnego
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Jak wida¢ powyzej, wtgczone opisy serii lub pojedynczych parzypadkéw przedstawiaty informacije o tgcznie pieciu
pacjentach cierpigcych na skorng posta¢ naczyniakomiesaka (CAS) oraz dwéch na naczyniakomiesaka piersi:
jeden pierwotny, jeden wtdrny (fj. zwigzany z radioterapig). Wszystkie osoby w momencie wigczenia
pembrolizumabu byty w stadium zaawansowania choroby (wieloogniskowo$¢ lub przerzuty) po intensywnym
przeleczeniu, gtéwnie farmakologicznym. W$rdd wezesniejszych, przed PEM, substancji leczniczych stosowane
byty m.in. paklitaksel, gemcytabina, doksorubicyna, czy pazopanib. Pigciu pacjentéw: 4 z cAS i 1 z AS piersi
zwigzang z radioterapig, uzyskali czeSciowg odpowiedz na leczenie. Jeden pacjent z cAS nie miat okre$lone;
wprost odpowiedzi na leczenia, w jego przypadku podano natomiast, ze po 10 cyklach PEM doszto do catkowitego
wygojenia sie zmian skérnych, dzieki czemu nie bylo konieczne podawanie przetoczen KCz i $rodkow
przeciwbdlowych z powodu wczesniejszego owrzodzenia tych zmian. Jedna pacjentka z pierwotnym
naczyniakomieskamiem piersi leczona skojarzeniem PEM z aksytynibem miata progresje choroby.

W przypadku 5 pacjentéw nie podano informaciji o przeprowadzeniu oznaczenia w kierunku PD-1/ PD-L1/PD-L2,
z czego 4 miato odpowiedz czesciowg na PEM, a 1 progresje choroby. Dla dwéch pacjentéw oznaczenie
przeprowadzono wykazujgc poziomy PD-L1>5% i 10% i byli to pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie.

Dane o bezpieczenstwie PEM byty ograniczone — z podanych istotniejszych informacji wiadomo, ze jeden pacjent
rozwingt immunologiczne zapalenie watroby, ktdre spowodowato wstrzymanie podawania PEM oraz stosowanie
zmniejszanych dawek prednisonu.

W odniesieniu do dowoddéw o tzw. mniejszej sile, jeden przypadek cAS wtérnej do XP (PD-L1: 60%) oraz jeden
przypadek watrobowej postaci AS (PD-1: 0%, PD-L1: 0%) pozytywnie odpowiedziaty na leczenie. Pacjent z ,likely
angiosarcoma” (PD-L1: 0%), po podaniu PEM w ramach 2 linii leczenia, zmart. Publikacje o cAS w przebiegu XP
oraz postaci watrobowej AS podaja, ze PEM byt dobrze tolerowany bez istotniejszych efektdéw ubocznych, brak
danych o bezpieczenstwie PEM w przypadku pacjenta z ,likely angiosarcoma”.

4.4.2 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Keytruda.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w grupie 5884
pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia lll (leczenie adjuwantowe), z NDRP,
cHL, rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujgcych cztery rozne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania podane
ponizej okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych, niezaleznie od dokonanej przez
badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego. W tej populacji pacjentéw mediana czasu obserwacji wynosita
7,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (32%), nudnosci (20%) i biegunka (20%). Wiekszos$¢ dziatan
niepozgdanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan
niepozgdanych nalezaly dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane
z infuzjg dozylna.

Szczegoty odnosnie bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda opisane zostato szeroko w ChPL Keytruda.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenia, nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Keytruda (patrz rozdziat 4.2.2.). Tym samym, dla
niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Opinie ekspertéw klinicznych odnoszgce sie do relacji korzysci do ryzyka stosowania ocenianej technologii zaprezentowano w tabeli ponizej. W tabeli tej

przedstawiono réwniez opinie ekspertow na temat skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.

Tabela 10. Skutecznos$¢ praktyczna i relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wf ekspertow klinicznych

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w

Prof. Piotr Rutkowski

Dr Tomasz Ciszewski

publicznych srodkow
(szczegolnie wobec faktu, ze
chory dotychczas nie
otrzymat chemioterapii z

udziatem doksorubicyny)."&

2045(17)30624-1. Oraz D’Angelo SP,
Mahoney MR, Van Tine BA, et al. Nivolumab
with orwithout ipilimumab treatment for
metastaticsarcoma (Alliance A091401):two
open-label, non-comparative, randomised,
phase 2 trials.LancetOncol.2018;19(3):416—
426. doi:10.1016/S1470-2045(18)30006-8)
Leczenie ma character wybitnie
ekseprymentalny | nie jest uzasadniona jego
refundacja w ramach RDTL. Leczenie takie
moze uzasadnienie medyczne w sytuac;ji
potwierdzenia MSI-high typu nowotworu i/lub
wysokiego obcigzenia mutacyjnego (TMB)
jako wskaznikéw odpowiedzi na

Ekspert dziedzinie onkologii Lekarz prowadzacy
klinicznej
,Brak pozytywnych danych na skutecznos¢ ,Dane dotyczgce skutecznosci Pembrolizumabu w migsaku naczyniowym sg ograniczone.
immunoterapii za pomoca monoterapii anty- Ze wzgledu na niewie kg czesto$¢ wystepowania tego schorzenia pochodzg one w gtéwnej
PD-1 pembrolizumabem u chorych na migsaki | mierze z opiséw przypadkéw.
kosci i niewyselekcjonowane migsaki w ogéle | \y artykule przedstawionym przez Sindhu S. i wsp. zaprezentowano 63-letniego pacjenta z
(poza alveolar soft part sarcoma i postacia miesakiem naczyniowym nosa w stadium nawrotu miejscowego i rozsiewu do watroby.
skérng ang_lose:)rcon_wa) — odpowiedzi nie Mimo zastosowania terapii nab-paclitaxelem, zabiegow operacyjnych i radioembolizacji
przekraczajg 5% (vide: Tawbi HA, Burgess M, | choroba nowotworowa postepowata. Pacjent zostat zakwalifikowany do immunoterapii
Bolejack V, Van Tine BA, Schuetze SM, HuJ, | hemprolizumabem. Po 13 cyklach terapii stwierdzono znaczng regresje w zakresie watroby i
" ) D'Angelo S, Attia S, Riedel RF, Priebat DA, brak nowych zmian o charakterze nowotworowym w zakresie skory twarzy.
+Warto$¢ immunoterapii za Movva S, Davis LE, Okuno SH, Reed DR, . ) . . Y
pomoca lekéw anty-PD-1 Crowley J, Butterfield LH, Salazar R, [Zroédto: ,Angiosarcoma treated successfully with anti-PD-1 therapy - a case report” Sindhu
(np. pembrolizumab) u Rodriguez-Canales J, Lazar AJ, Wistuba Il et al. Journal for InmunoTherapy of Cancer (2017) 5:58]
chorych na miesaki kosci nie | Baker LH, Maki RG, Reinke D, Patel S. W opisie przypadku Hamacher R. i wsp. opisano 74-letniego pacjenta z migsakiem
zostata dotychczas Pembrolizumab in advanced soft-tissue naczyniowym skory lewej okolicy zausznej w stadium nieoperacyjnej wznowy. Pacjent byt
Skutecznosé potwierdzona. Uwazam, ze sarcoma and bone sarcoma (SARC028): a wczesniej leczony chemioterapig z zastosowaniem liposomalnej pegylowanej doxorubicyny,
praktyczna nie ma podstaw dla multicentre, two-cohort, single-arm, open- nastepnie paclitaxelu, zas w kolejnych liniach przy uzyciu trabektydyny i pazopanibu. Mimo
ocenianej finansowania label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2017 zaawansowanej choroby i wczesniej przebytej terapii, zastosowanie pembrolizumabu
technologii wnioskowanego leczenia z Nov;18(11):1493-1501. doi: 10.1016/S1470- spowodowato spektakularne cofniecie sie objawéw zwigzanych z chorobg. W przeciggu

ki ku tygodni doprowadzito do ustania krwawien a nastepnie catkowitej regresji i zagojenia
sie owrzodziatych ran zwigzanych z zaawansowanym nowotworem. Stan kliniczny pacjenta
poprawit sie znacznie a wycofanie sie choroby spowodowato, ze chory nie wymagat
zastosowania lekow przeciwbélowych.

[Zrédto: ,Dramatic Response of a PD-L1-Positive Advanced Angiosarcoma of the Scalp to
Pembrolizumab”; Hamacher R et al. Published online on ascopubs.org/journal/po on May
16, 2018.]

Analiza retrospektywna przedstawiona przez Florou V. i wsp. dotyczyta 7 pacjentéw z
miesakiem naczyniowym w fazie zaawansowania miejsowego lub rozsiewu, u ktérych
zastosowano inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego. Kazdy z pacjentow
otrzymat przynajmniej jedng terapie systemowag przed wigczeniem inhibitora punktu
kontrolnego. 4 pacjentéw otrzymato monoterapie Pembrolizumabem, za$ 1 terapie
skojarzong z axytinibem, pozostali 2 pacjenci otrzymali terapie anty-CTLA4 przeciwciatem
AGEN1884. Po 12 tygodniach leczenia 71% pacjentéw (5/7) uzyskato czesciowg odpowiedz
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S dziedzinie onkologii Lekarz prowadzacy
klinicznej
immunoterapie i zgodnie z rejestracjg na terapie w zakresie badan obrazowych lub badania fizykalnego. Wsrdd 4 pacjentow
pembrolizumabu w USA. otrzymujgcych monoterapie Pembrolizumabem (w tym jedna pacjentka z lokalizacjg kostng
Nalezy wspomnie¢, ze chory nie otrzymat przerzutéw) wszyscy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie. Pacjentka z lokalizacjg
podstawowej terapii stosowanej w miesakach kostng p’rzgrzutéw'jest naqal Ieczopg inhjbitorami punktéw kontrolnych uktadu
kosci, w tym angiosarcoma, opartej o odpornosciowego i uzyskuje korzysc¢ kliniczng.
doksorubicyne, by¢ moze ze wzgledu na stan [Zrédto: Florou, V., Rosenberg, A.E., Wieder, E. et al. Angiosarcoma patients treated with
ogolny lub przeciwskazania zwigzane z immune checkpoint inhibitors: a case series of seven patients from a single institution. j.
badaniami laboratoryjnymi.”& immunotherapy cancer 7, 213 (2019)]"
,Na podstawie dostepnych danych nie ,Na podstawie analizy retrospektywnej Florou V. i wsp. wsrdd 4 pacjentow z migsakiem
stwierdza sie korzysci zdrowotnych z naczyniowym otrzymujgcych monoterapie Pembrolizumabem wszyscy uzyskali czesciowg
ocenianej technologii, brak jakichkolwiek odpowiedz na leczenie. Zaden z pacjentow nie doswiadczyt dziatan niepozadanych 2 3st.
danych [Zrédto: Florou, V., Rosenberg, A.E., Wieder, E. et al. Angiosarcoma patients treated with
immune checkpoint inhibitors: a case series of seven patients from a single institution. j.
immunotherapy cancer 7, 213 (2019)]
Relacje W opisach przypadkéw przedstawionych w punkcie 9 niniejszego stanowiska eksperckiego
korzysci do jeden z pacjentéw doswiadczyt autoimmunologicznego zapalenia watroby, ktére byto
ryzyka .Nieznane.” powiktaniem stosowanej immunoterapii. Jednak dziatanie niepozadane po zastosowaniu
stosowania sterydoterapii ustgpito catkowicie. Mimo zaprzestania leczenia Pembrolizumabem odpowiedz
technologii przeciwnowotworowa na immunoterapieterapie utrzymata sie — po dalszej oSmiomiesiecznej

obserwacji nie stwierdzono progresji choroby.

[Zrédio: ,Angiosarcoma treated successfully with anti-PD-1 therapy - a case report” Sindhu et
al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:58.]

Reasumujgc, na podstawie dostepnych danych, mozna przypuszczaé, ze potencjalne

korzysci zdrowotne zdecydowanie przewyzszajg ryzyko zwigzane z zastosowaniem
ocenianej technologii.”

& - zgodnie z wyjasnieniem lekarza prowadzgcego: ,Paklitaksel zostat wiaczony do leczenia ze wzgledu na uporczywg matoptytkowos¢ w przebiegu choroby nowotworowej (PLT<50tys) i z tego
wzgledu chora nie byta kwalifikowana do terapii doksorubicyng. W tomografii komputerwoej oceniajacej skutecznos¢ leczenia paklitakselem stwierdzono progresje choroby. Matoptytkowos$¢ ponizej
50 tys utrzymuje sie nadal, co uniemozliwia bezpieczne i skuteczne podanie doksorubicyny lub innych klasycznych lekéw cytotoksycznych.”
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Aktualnie na liscie refundacyjnej znajduje sie wnioskowany produkt leczniczy (Obwieszczenie MZ).

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z med. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. warto$ciach netto i brutto 3 miesiecy leczenia wskazanych w zleceniu MZ.

Tabela 11. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ

Planowany okres terapii lub Sl OERE Koszt netto wnioskowanej | Koszt brutto (netto + 8% VAT)
liczba cykli leczenia P terapii wnioskowanej terapii
1 fiolka po 4 ml, 25mg/ml w
e s filce, koncentrat do
3 miesigce (8 opakowan a 4 ml) sporzadzania roztworu do [ ] [ ]
infuzji

Zgodnie ze zlozonym wnioskiem koszt 3 miesiecy terapii lekiem Keytruda wyniesie || | | }qJEREE brutto.

Nie wyszukano wytycznych klinicznych na temat leczenia naczyniakomiesakéw kosci, nie wskazano w zwigzku z
tym potencjalnego komparatora dla pembrolizumabu.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Na czas zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 3 opinie eksperckie odnosnie liczby
pacjentéw w Polsce na rok o charakterystyce zblizonej do rozpatrywanej pacjentki: mniej niz 1 pacjent (dr Tomasz
Ciszewski), 2 (prof. Piotr Rutkowski) i 5 (prof. Maciej Krzakowski). Nie odnaleziono zadnych precyzyjnych danych
epidemiologicznych w literaturze na ten temat. Populacje docelowg mozna zatem okresli¢ na od 1 do 5 pacjentéw
rocznie.

W zwigzku z powyzszym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych
wynosi¢ mogg od “ do | brutto rocznie, odpowiednio dla od jednego i do pieciu pacjentéw
stosujacych 3-miesieczng terapie pembrolizumabem.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W ramach przegladu wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu miesakéw kosci nie wyszukano zadnych
wytycznych odnoszacych 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 (PTOK 2019).

Opinie ekspertéw klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii medycznych stosowanych
w ocenianym wskazaniu zaprezentowano w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

0T.422.1.2020

Ekspert

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant dw
dziedzinie onkologii

Prof. Piotr Rutkowski

Dr Tomasz Ciszewski
Lekarz prowadzacy

Technologie

+,Chemioterapia z udziatem
doksorubicyny w
monoterapii lub w

,Chemioterapia
paliatywna, m.in. oparta
na doksorubicynie,

Ekspert opisat przebieg dotychczasowego leczenia pacjentki ze wskazaniem, ze ,biorgc pod uwage przebyte
dotychczas leczenie: chemioterapia metronomiczna paclitaxelem (...) — leczenie zakonczone z powodu
progresji choroby stwierdzonej w CT, radioterapia paliatywna kosci kregéw (...), stawu biodrowego lewego

klinicznego
uznawanych
w Polsce

medyczne skojarzeniu z innymi ktérej z nieznanych - . . .
stosowar?/e TEEE Iekajlmi cytotoksy():/znymi ocen{ajqcemu pzwodéw (...), kregostupa (...), stawu biodrowego prawego (...) oraz utrzymujgca sie matoptytkowos¢ rzedu okoto 50
0 Pallses (np. ifosfamid nie zastosowano” & tys./mm3 w przebiegu choroby podstawowej brak alternatywnej, skutecznej i bezpiecznej technologii
wiﬁi(r styna r’netotreksat medycznej stosowanej w Polsce we wskazaniu podanym w formularzu, poza zastosowaniem Denosumabu w
cispla);ynya) » ' celu zapobiegania zdarzeniom kostnym.”
Najtansze
t(ra:gg;clggée ‘Chemioterapia j.w.” o W.” ,Chemioterapia paliatywna doksorubicyng.”
stosowane w Polsce
,W aktualnych polskich zaleceniach dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku
pacjentow z migsakami tkanek miekkich czy kosci brak jest jednoznacznych rekomendacji odnosnie leczenia
wieloogniskowego/przerzutowego miesaka naczyniowego kosci. Za najbardziej aktywna terapie systemowg
uznawana jest chemioterapia oparta na antracyklinach. Wedtug jednej z analiz dotyczgcych pacjentéw z
Technologia miesakiem naczyniowym ocenianych w 11 prospektywnych badaniach klinicznych organizacji EORTC
medyczna uwazana (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) skuteczno$¢ terapii opartej na antracyklinach
za najskuteczniejsza | ,Chemioterapia j.w.” W zostata oceniona jako poréwnywalna w stosunku do miesakéw tkanek migkkich o innej histologii w zakresie
wsréd stosowanych odsetka odpowiedzi (25% w poréwnaniu do 21% w przypadku migsakéw o innym typie histologii), mediany
w Polsce przezycia wolnego od progresji choroby (odpowiednio 4,9 vs 4,3 miesigca) i mediany przezycia catkowitego
(odpowiednio 9,9 vs 12,0 miesigca (HR = 1,08 95% CI 0,87 — 1,35; p=0,49)).
[Zrédto: Young RJ, Natukunda A, Litiére et al. First-line anthracycline-based chemotherapy for angiosarcoma
and other soft tissue sarcoma subtypes: pooled analysis of eleven European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone Sarcoma Group trials. Eur J Cancer. 2014;50:3178-86.]"
,Ze wzgledu na niewie kg czestos¢ wystgpowania migsaka naczyniowego i brak mozliwosci przeprowadzenia
. badan z losowym doborem chorych brak technologii jednoznacznie rekomendowanych w wytycznych polskich,
re-krc?;her;lczilg\?vlaana europejskich i amerykanskich we wskazaniu podanym na poczatku formularza.
w wytycznych Zrédio:
postepowania ,Chemioterapia j.w.” o W.” 1. Rutkowski P, Switaj T, Mazurkiewicz T et al. Bone sarcomas. Oncol Clin Pract 2018; 14: 115-128.

2. P. G. Casali et al. Bone sarcomas: ESMO-PaedCan—EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv79-iv95, 2018

3. NCCN GUIDELINES FOR TREATMENT OF CANCER BY SITE: Bone Cancer
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bone.pdf”

& - zgodnie z wyjasnieniem lekarza prowadzgcego: ,Paklitaksel zostat wigczony do leczenia ze wzgledu na uporczywg matoptytkowosé w przebiegu choroby nowotworowej (PLT<50tys) i z tego
wzgledu chora nie byta kwalifikowana do terapii doksorubicyng. W tomografii komputerwoej oceniajacej skutecznos¢ leczenia paklitakselem stwierdzono progresje choroby. Matoptytkowos$¢ ponizej
50 tys utrzymuje sie nadal, co uniemozliwia bezpieczne i skuteczne podanie doksorubicyny lub innych klasycznych lekéw cytotoksycznych.”
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11. Pismiennictwo

ICD-10 PL
ICD-10 WHO

Obwieszczenie MZ

PTOK 2019
MeSH NCBI

Comunello 2018
Akhavan 2016
Florou 2018
Hamacher 2018

Sindhu 2017

Momen 2019

Qiao 2018

Doyle 2019
ChPL Keytruda

EPAR Keytruda

ChPL Paclitaxel Kabi

ChPL Prolia
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https://www.icd10.pl/index.php (dostep 08.01.2020)
https://icd.who.int/browse10/2016/en#/C15-C26 (dostep 08.01.2020)

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2019-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2020-r

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 10 Miesaki kosci 20190214.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68006394

Comunello J et al. Primary angiosarcoma of the femur in a patient with Takayasu arteritis. REV BRAS
ORTOP. 2018;5 3(3):384-388

Akhavan Tafti M, Jafari N, Zare J, Jalal Jafari M. A Case of Bone Angiosarcoma. Iranian Journal of Pathology.
2017;11(5):465-468.
Florou V, Breelyn A. Wilky Current and Future Directions for Angiosarcoma Therapy, Curr. Treat. Options in
Oncol. (2018) 19: 14

Hamacher R et al. Dramatic Response of a PD-L1-Positive Advanced Angiosarcoma of the Scalp to
Pembrolizumab. Published online on ascopubs.org/journal/po on May 16, 2018.

Sindhu S et al. Angiosarcoma treated successfully with anti-PD-1 therapy - a case report. Journal for
ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:58.

Momen S et al. Dramatic response of metastatic cutaneous angiosarcoma to an immune checkpoint inhibitor
in a patient with xeroderma pigmentosum: whole-genome sequencing aids treatment decision in end-stage
disease. Cold Spring Harb Mol Case Stud 5: a004408

Qiao Y et al. Successful treatment with pazopanib plus PD-1 inhibitor and RAK cells for advanced primary
hepatic angiosarcoma: a case report. BMC Cancer (2018) 18:212

Doyle LA et al. Characteristics of mismatch repair deficiency in sarcomas. Modern Pathology
https://doi.org/10.1038/s41379-019-0202-3

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_pl.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/keytruda-epar-public-assessment-
report _en.pdf (dostep 20.01.2020)

file:///IC:/Users/a.burda/Downloads/Charakterystyka-24962-20170127000000-2910 B-20170225000813.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prolia-epar-product-information pl.pdf
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12. Zalaczniki

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.01.2020 r.)

12.1 Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.1.2020

Lp. Kwerenda Wynik
#44 "Search ((((((((((((""Hemangiosarcoma™'[Mesh]) OR hemangiosarcoma) OR hemangiosarcomas) OR 4

haemangiosarcoma) OR haemangiosarcomas) OR hemangioendothelioma) OR hemangioendotheliomas)

OR haemangioendothelioma) OR haemangioendotheliomas) OR angiosarcoma) OR angiosarcomas))

AND ((((((""pembrolizumab™ [Supplementary Concept]) OR pembrolizumab) OR Keytruda) OR

lambrolizumab) OR SCH-900475) OR MK-3475)"
#43 "Search (((((""pembrolizumab™ [Supplementary Concept]) OR pembrolizumab) OR Keytruda) OR 3305

lambrolizumab) OR SCH-900475) OR MK-3475"
#42 | "Search MK-3475" 3292
#41 | "Search SCH-900475", 3285
#40 "Search lambrolizumab" 3293
#39 "Search Keytruda" 3291
#38 "Search pembrolizumab”, 3285
#37 "Search ""pembrolizumab™ [Supplementary Concept]" 1337
#36 "Search ((((((((((""Hemangiosarcoma"'[Mesh]) OR hemangiosarcoma) OR hemangiosarcomas) OR 13332

haemangiosarcoma) OR haemangiosarcomas) OR hemangioendothelioma) OR hemangioendotheliomas)

OR haemangioendothelioma) OR haemangioendotheliomas) OR angiosarcoma) OR angiosarcomas"
#35 "Search angiosarcomas" 7679
#34 "Search angiosarcoma" 9046
#33 "Search haemangioendotheliomas" 55
#32 "Search haemangioendothelioma” 4484
#31 "Search hemangioendotheliomas" 4469
#30 "Search hemangioendothelioma" 4484
#29 "Search haemangiosarcomas" 55
#28 "Search haemangiosarcoma" 7293
#27 "Search hemangiosarcomas" 7376
#26 "Search hemangiosarcoma” 7293
#25 "Search ""Hemangiosarcoma"'[Mesh]" 6935

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 15.01.2020 r.)

Lp. Kwerenda Wynik
1 exp angiosarcoma/ 8529
2 angiosarcoma.af. 9569
3 angiosarcomas.af. 1436
4 hemangiosarcoma.af. 1020
5 hemangiosarcomas.af. 225
6 haemangiosarcoma.af. 167
7 haemangiosarcomas.af. 53
8 hemangioendothelioma.af. 4267
9 hemangioendotheliomas.af. 328
10 haemangioendothelioma.af. 460
11 haemangioendotheliomas.af. 54
12 exp hemangioendothelioma/ 3911
13 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2 13593
14 exp pembrolizumab/ 12417
15 pembrolizumab.af. 13003
16 Keytruda.af. 683
17 lambrolizumab.af. 100
18 SCH-900475.af. 5
19 MK-3475.af. 634
20 14 or150r 16 or 17 or 18 or 19 13146
21 13 and 20 28
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 15.01.2020 r.)

0T.422.1.2020

Lp. Kwerenda Wynik
#1 MeSH descriptor: [Hemangiosarcoma] explode all trees 7
#2 (hemangiosarcoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#3 (hemangiosarcomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#4 (haemangiosarcoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#5 (haemangiosarcomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#6 (hemangioendothelioma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#7 (hemangioendotheliomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#8 (haemangioendothelioma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#9 (haemangioendotheliomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#10 (angiosarcoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#11 (angiosarcomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 102
#13 (pembrolizumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1231
#14 (Keytruda):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49
#15 (lambrolizumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#16 (SCH-900475):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#17 (MK-3475):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 205
#18 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 1238
#19 #12 and #18 1
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