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2. INDEKS SKROTOW 

5-FU 5-fluorouracyl 

aBCC Zaawansowany rak podstawnokomorkowy (ang. advanced basal cell carcinoma); 
tj. miejscowo zaawansowana Lib przerzutowa postac raka pqdstawnokomorkowego 

ACN Australian Cancer Network 
AE Zdai"zenia niepozgclane (ang. adverse events) 

AJCr American Joint Committee on Cancer 
ALA Kwas S-aminolewulinowy (ang. aminoievuiinic acid) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
APD Analiza problemu decyzyjnego 
ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 
BCC Rak podstawnokomorkowy (ang. basal cell carcinoma; basalioma) 
BSC Leczenie wspomagaj^ce (ang. best supportive care) 
CCA Cancer Council Australia 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DECOG-DKG/DDG Dermatologic Cooperative Oncology Group of the German Cancer Society / German 
Society of Dermatology 

dm BCC Rak podstawnokomorkowy (ang. basal cell carcinoma) z przerzutami odleglymi 
(ang. distant metastases) 

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review 
EDE European Dermatology Forum 
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency) 
FDA Amerykanski Urzgd ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration) 

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss 
HAS Haute Auto rite de Sante 
HTA Health Technology Assessment 

iIQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

(aBCC Miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skory (ang. localy advanced basai 
cell carcinoma) 

mBCC Przerzutowy rak podstawnokomorkowy skory (ang. metastatic basal cell carcinoma) 
liBGC Guzkowy rak podstawnokomorkowy (ang. nodular basal cell carcinoma) 
NCCN National Comprehensive Cancer Network 
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics 
NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NMSG Nieczerniakowe raki skory (ang. non-me/anona skin cancer) 
ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response) 

OS Przezycte calkowite (ang. overall survival) 
PDT Terapia fotodynarriiczna (ang. p/?otoc/ynam/c therapy) 
RFS Czas w o 1 n y o d p i o g resj i c iioro by (ang. progresion free survival) 

PICQ(S) Popuiacja (P - population), interwencja (I - /ntervent/on), komparator 
(C - compar/son), wyniki zdrowotne (0 - outcomes), schemat badania (S - study) 

PR Czqsciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response) 
RCT Badanie z grupg^ kontrolng. i randomizacj^ (ang. randomized controlled trial) 

SAEs Ciqzkie zdarzenia niepoz^dane (ang. serious adverse events) 
sBCC Powierzchowny rak podstawnokomnorkowy (ang. superficial basal cell carcinoma) 
see Rak kolczystokomorkowy (ang. squamous cell carcinoma) 
SMC Scottish Medicines Consortium 
SMO Biatko SMO (ang. Smoothened transmembrane protein) 
TGA Therapeutic Goods Administration 

URPL Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow 
Biobojczych 
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3. CEL I METODYKA 

Celem analizy probtemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, 

odpowiednio do problemu decyzyjnego; w zwi^zku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 

refundacjq produktu leczniczego Erivedge® (wismodegib) [1]. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi HTA [2], w schemacie PICO(S)/ tj. 

okreslaj^c populacj^ docelow^, interwencj^; interwencje opcjonalne (komparatory) i wyniki 

zdrowotne, ktore b^d^ stanowic kryteria selekcji badari w analizle kiinicznej - przegl^dzte 

systematyczny m. 

Okreslaj^c poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowi^zuj^cych w Polsce wymogow 

formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienla wnioskow o refundacj^ [3,4] 

tj. minimalnych wymagah, dotycz^cych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego 

z uwzgl^dnieniem przegl^du wskaznikow epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii 

medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do porownania w ramach przegl^du 

systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformulowania problemu decyzyjnego w ramach APD 

przeprowadzono przegl^d najwazniejszych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki kiinicznej 

dotycz^cych leczenia zawansowanej postaci raka podstawnokomorkowego (postac miejscowo 

zaawansowana oraz przerzutowa - z przerzutami odlegtymi, po wyczerpaniu mozliwosci leczenia 

z zafozentem radykalnym, tj. chirurgii i radioterapii lub gdy takie leczenie jest przeciwwskazane), 

rekomendacji refundacyjnych dotycz^cych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji 

finansowanych w Poisce ze srodkow publicznych w wnioskowanej populacji. 
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4. POPULACJA 

Wnioskowany program lekowy ^WISMODEGIB w Eeczeniu chorych na zaawansowanego raka 

podstawnokomorkowego (ICD-10 044)" (patrz: zal^cznlk 10.1) z miejscowo zaawansowanym 

rakiem podstawnokomorkowym (ub objawowym raklem podstawnokomorkowym z przerzutami 

odleglymi, w przypadku ktorych standardowe opcje (eczenia; czyH chirurgia i radioterapia, nie maj^ 

zastosowania - zostaly juz wyczerpane, b^dz nie mogq^ bye zastosowane ze wzgl^du na obecnosc 

przeclwwskazah. 

Zgodnie z charakterystyk^ produktu lecznlczego Erivedge® (wismodegib) wskazany jest 

w leczeniu [1]: 

• objawowego raka podstawnokomorkowego z przerzutami (mBCC); 

• miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomorkowego niespetniaj^cego kryteriow 

leczenia chirurgicznego lub radioterapii1 (laBCC). 

Populacja okreslona w ramach programu lekowego jest zgodna z powyzszymi wskazaniami 

(wskazanie zarejestrowane), przy czym w kryteriach kwalifikacji doprecyzowano charakterystyk^ 

chorych z mBCC, u ktorych wymagana jest obecnosc przerzutow do narzqdow odleglych (dmBCC), 

(przerzuty odlegle musz^ bye histopatologicznie potwierdzone jako ogniska raka 

podstawnokomorkowego) oraz, podobnie jak w przypadku laBCC, brak mozliwosci poddania 

pacjenta leczeniu chirurgicznemu lub radioterapii. 

4.1. Definicje 

Rak podstawnokomorkowy 

Rak podstawnokomorkowy (ang. basal cell carcinoma - BCC) jest wolno rosnqcym nowotworem 

skory o naciekaniu miejscowym, rzadko daj^cym przerzuty [5]. Rak podstawnokomorkowy 

wywodzi si^ z nierogowaciej^cych komorek warstwy podstawowej naskorka i wyst^puje gtownie 

wsrod pacjentow starszych (powyzej 65 r.z.) rasy bia^ej [6]. Jest najcz^sciej wyst^pujqeym 

nowotworem zfosliwym skory, jednak postac zaawansowana, ktorej dedykowany jest wnioskowany 

program lekowy, wyst^puje niezwykte rzadko [7], Wed^ug Mohan 2014 spotykanych w praktyce 

kdnicznej chorych z zaawansowanym BCC mozna podzielic na dwie kategorie: (1) przypadki, 

ktorych zaawansowanie wynika ze znacznego opoznienia w zgkiszeniu si^ do specjalisty oraz 

(2) chorzy z rakami agresywnymi lub nawrotowymi [8]. W pismiennictwie swiatowym opisano 

dotychczas kitkaset przypadkow przerzutow tego nowotworu [7]. 

Rak podstawnokomorkowy z przerzutami 

Definicje przerzutowego BCC (mBCC) zaproponowali w 1951 r. Lettes i Kessler [9], uznaj^c, 

za konieczne do okreslenia danego raka jako przerzutowego spelnienie nast^pujqcych warunkow: 

1 tj. zmiany nieoperacyjne; liczne nawracaj^ce zmiany, w przypadku, ktorych uzyskanie wyleczenia poprzez resekcj^ uwazano 
za mato prawdopodobne lub w przypadku, ktorych zabieg chirurgiczny skutkowalby znacz^cymi deformacjami lub 
chorobowosci^; z udokumentowan^ progresj^ po radioterapii lub w przypadku, gdy jest ona przeciwwskazana (np. zespol 
Gorlina-Goltza) 
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♦ Rak musi wywodzic si^ z komorek skory (nie komorek sluzowych lub wydzielhiczych); 

♦ Nalezy wykluczyc mozliwosc bezposredniej inwazjt komorek nowbtworu z ogniska 

pierwotnego do docelowego miejsca przerzutowania (potwlerdzenie przerzutow 

niezaleznych); 

♦ Zarowno zmiana pierwotna jak i przerzutowa rnusz^ zostac potwierdzone histopatologicznie 

jako BCC. 

Miei'scowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy 

Rak podstawnokomorkowy w stadium miejscowego zaawansowania (laBCC) obejmuje 

zroznicowane, rzadkie przypadki BCC, w ktorych nast^pita progresja nowotworu do postaci, 

w ktorej leczenie, w przeciwiehstwie do powszechnie spotykanych w praktyce rakow mniej 

zaawansowanych, staje si^ szczegolnie ziozone (niestandardowe), a rokowanie - powazne, przy 

czym obecnie brak jest jednej, powszechnie uznawanej definicji tych stanow. Ograniczenia 

mozliwosci zastosowania skutecznego leczenia, zwiqzane z progresja BCC do postaci miejscowo 

zaawansowanej, mog^ wynikac ze zroznicowanych czynnikow, takich jak umiejscowienie, podtyp 

histologiczny, czy specyficzne dla indywidualnych pacjentow przeciwwskazania do zastosowania 

standardowych metod terapii. W aktualnym opracowaniu pogl^dowym (z 2014 roku), autorzy 

przytaczaj^ dost^pne w literaturze definicje dla laBCC wskazuj^c na narastajqc^ potrzeb^ 

zdefiniowania tej postaci raka [10]. 

W jednej z najnowszych prac na ten temat opublikowano nast^puj^c^ propozycj^ definicji laBCC 

opracowanq przez panel ekspertow klinicznych z Wielkiej Brytanii: ^Rak podstawnokomorkowy 

w stadium zaawansowania wg American Joint Committee on Cancer (AJCC) II lub wyzszym, 

w ktorym aktualnie dost^pne metody leczenia potencjalnie przeciwwskazane, ze wzgl^du na 

czynniki medyczne lub zwiqzane z pacjentem" [11]. 

Do czynnikow zwiqzanych z chorob^ potencjalnie zwi^zanych z rozpoznaniem laBCC 

zaliczono [11]: 

♦ wlelkosc guza (duza - np. olbrzymi BCC), 

♦ umiejscowienie guza (lokallzacja w obszarze ^wysokiego ryzyka", np. strefa twarzy H), 

♦ liczb^ zmian (liczne zmiany, np. w zespole Gorlina-Goltza), 

♦ podtyp histologiczny raka (agresywny - np. naciekaj^cy, twardzinopodobny), 

♦ prawdopodobiehstwo powodzenia leczenia (niskie - np. kolejna wznowa w tym samym 

umlejscowieniu). 

Wsrod czynnikow wynikaj^cych z indywidualnej charakterystyki pacjenta, o potencjalnym 

znaczeniu dla diagnozy raka w stadium miejscowego zaawansowania, wymieniono [11]: 

♦ wiek (np. zabiegi operacyjne o znacznej inwazyjnosci nie s^ wskazane u osob starszych 

z istotn^ niesprawnosci^), 

♦ stan ogolny, sprawnosc (np. ograniczona mozliwosc leczenia operacyjnego u starszych, 

oslabionych osob), 
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♦ przewidywany wpfyw [eczenia na jakosc zycia (negatywny - np. istotna 

deformacja/oszpecenie po resekcji guza w obr^bie twarzy), 

♦ gotowosc/wola chorego poddania si^ leczeniu (np. obawy przed deformacj^ po leczeniu 

operacyjnym lub wynikaj^ce z negatywnych ubocznych skutkow wczesniejszego leczenia), 

♦ dziedziczna choroba skory - genodermatoza (np. zespol Gorlina-Goltza)^ 

♦ choroby/stany wspolistniejXce (np. stany po przeszczepieniu narz^du - zwlq^zane 

z wielokrotnie zwi^kszonym ryzykiem BCC i predysponuj^ do zmian mnogich). 

4.2. Epidemiologia 

Grupa docelowa obejmuje chorych na zaawansowanego raka podstawnokomorkowego, 

stanowi^cych rzadkie przypadki w szerokiej populacji chorych na BCC. Ponizej przedstawiono 

zarowno ogolny opis epidemiologii BCC, jak i szczegotowy przegl^d wskaznikow epidemiologicznych 

zidentyfikowanych dla wtasciwej populacji docelowej, tj. chorych na zaawansowanego BCC. 

Ponadto, dla precyzyjnego oszacowania liczebnosci chorych spefniajqcych kryteria kwalifikacji do 

wnioskowanego programu lekowego, z prosb^ o oszacowanie odsetka chorych niekwalifikuj^cych 

si^ do leczenia operacyjnego i radioterapii oraz kwalifikuj^cych si^ do leczenia wismodegibem 

zwrocono si^ do ekspertow klinicznych. 

Epidemiologia BCC ooolem 

Obecnie stosowana klasyfikacja ICD-10 nie uwzgl^dnia oddzielnej kategorii dla raka 

podstawnokomorkowego. Literature naukowa I wszystkie rejestry nowotworowe fqcz^ szereg 

oddzielnych jednostek chorobowych, z wy^czeniem czerniaka zfosliwego skory, w kategori^ inne 

z^osliwe nowotwory skory, wspolnie sklasyfikowane pod kategori^ ICD-10: C44 - Inne nowotwory 

zfosliwe skory. Kategoria ta obejmuje raka podstawnokomorkowego, raka pfaskonaWonkowego 

i typy mieszane. Kategoria ta okreslana jest rowniez mianem „nieczerniakowych nowotworow 

skory" (ang. non-melanoma skin cancer - NMSC). 

Rak podstawnokomorkowy oraz rak kolczystokomorkowy (p^askonaWonkowy; ang. squamous cell 

carcinoma - SCC) stanowi^ ponad 95% wszystkich przypadkow raka skory. Dane literaturowe 

wskazuj^, iz rak podstawnokomorkowy jest najcz^sciej diagnozowanym rakiem skory, szacuje si^, 

iz odsetek BCC wsrod calej grupy rakow skory stanowi 70 - 80% [7, 12]. Polskie badanie 

epidemiologiczne wskazuje na nieznacznie wyzszy odsetek BCC: 89,1% [13]. 

Nieczerniakowe nowotwory skory s^ najcz^sciej wyst^pujqcym typem nowotworow skory wsrod 

rasy kaukaskiej. NMSC zajmuj^ trzecie miejsce pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania w Polsce. 

Dane pochodzqce z Krajowego Rejestru Nowotworow utrzymuj^, iz w 2012 roku w Polsce liczba 

nowych przypadkow NMSC wynosifa l^cznie 12 608 [14]. Odsetek potwierdzonych przypadkow 

NMSC wynosi odpowiednio 89% dla kobiet oraz 90% dla m^zczyzn [14] Standaryzowany 

wspolczynnik zachorowalnosci w Polsce wynosi odpowiednio 18,8/100 000 dla m^zczyzn 

i 15,1/100 000 dla kobiet. Liczba zgonow z powodu nieczerniakowych nowotworow skory w 2012 

roku wyniosla tqcznie 312 przypadkow. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci jest wyzszy dla 

m^zczyzn i wynosi 0,6/100 000, podczas gdy dla kobiet 0,2/100 000 [14]. Rejestry nowotworowe 
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nie prowadz^ ewidencji f^cznej liczby chorych na BCQ dlatego tez trudno okreslic chorobowosc tj. 

f^czn^ liczby pacjentow z nowotworami zfosliwymi skory w Polsce, [14] 

Tabela 1. 
Zapadalnosci umieralnosc na inne nowotwory zlosliwe skory (ICD-IO: C44) w 2012 roku w Polsce, 
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [14] 

P*ec Liczba przypadkow Wspdtczy f»n ik stan da ryzowany 

Zapadalnosc 

Kobiety 
  

6 719 15,1/100 000 

M^zczyzni 5 889 18,8/100 000 

Umieralnosc 

Kobiety 128 0,2/100 000 

M^zczyzni 
1 

184 0,6/100 000 

Zgodnie z danymi literaturowymi dotycz^cymi zapadalnosci na BCC, na swiecie odnotowuje si^ 

staly wzrost przypadkow BCC, zwlaszcza w grupie czterdziestolatkow [7, 15]. 

Epidemioloaia zaawansowaneao raka podstawnokomorkowego 

Nie odnaleziono badah epidemiologicznych opisuj^cych zapadalnosc lub chorobowosc na 

zaawansowanego BCC, z uwzgl^dnieniem raka miejscowo zaawansowanego. Zidentyfikowano 

natomiast jedno aktualne, duze badanie epidemiologiczne oceniajqce zapadalnosc 

i rozpowszechnienie miejscowo zaawansowanych i przerzutowych nieczerniakowych rakow skory: 

Dacosta Byfield 2013 [12], Poniewaz, jak opisano wyzej, zdecydowanq wi^kszosc (70-80%) 

przypadkow NMSC stanowi BCC, mozna przyj^c, ze wskazniki oszacowane dla zaawansowanych 

NMSC pozwalajX z akceptowalnym przyblizeniem okreslic cz^stosc wyst^powania 

zaawansowanego BCC. 

Badanie Dacosta Byfield 2013 przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych, poprzez anadz^ 

danych zawartych w rejestrze osob ubezpleczonych Optum Research Database z okresu: 

od 1 stycznla 2009 do 31 grudnia 2010 roku. Analiz^ obj^to fqcznie dane 6 610 256 osob, wsrod 

ktorych zidentyfikowano 68 782 osoby z rozpoznanlem NMSC. Na podstawie kodow ICD-9-CM 

dokonano dalszej selekcji przypadkow NMSC do trzech kohort: NMSC z przerzutami (N=43), 

miejscowo zaawansowany NMSC (N=628) oraz Jnne", w ramach, ktorych wyodr^bniono (Iczb^ 

przypadkow ogolem {prevalent cases) oraz liczby nowych przypadkow {incident cases) [12]. 

Oszacowane podstawie zgromadzonych danych wskazniki rozpowszechnienia i chorobowosci 

zaawansowanych NMSC, w populacji ogolnej oraz poszczegolnych grupach wiekowych, 

przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 2. 
Zapadalnosc i rozpowszechnienie zaawansowanycli NMSC w 2010 r. wg Dacosta By field 2013 [12] 

NMSC z przerzutami- iejkcowo zaawa nsowanc iff H S( 

Kategoria Zapadalnosc 
/100 000* 
(95% CI) 

Rozpowszechnie 
nie /ioo^qpq* 

(95%.Gi) 

Zapadalnosc 
^0 000* 
?95%GI) 

Rozpowszechnie 
nie^ipo 000* 

(95P/S GI) 

0-17 - - 0,02 (0,00; 0,09) 0,02 (0,00; 0,09) 

18-24 - - 0,02 (0,00; 0,12) 0,02 (0,00; 0,12) 

25-34 - - - - 

Wiek 
35-44 - - 0,18 (0,10; 0,12) 0,21 (0,12; 0,34) 

[lat] 45-54 0,01 (0,00; 0,07) 0,01 (0,00; 0,07) 0,41 (0,28; 0,58) 0,61 (0,45; 0,80) 

55-64 0,08 (0,03; 0,17) 0,21 (0,12; 0,34) 0,80 (0,61; 1,03) 1,24 (1,00; 1,52) 

65-74 0,05 (0,01; 0,14) 0,13 (0,06; 0,26) 1,41 (1,13; 1,75) 2,30 (1,92; 2,68) 

75+ 0,10 (0,04; 0,21) 0,29 (0,17; 0,46) 3,09 (2,65; 3,52) 5,27 (4,69; 5,84) 

Liczba przypadkow 
na 100 000 osob 0,238 0,645 5,926 9,665 

*Wskaznik standaryzowany wiekiem na 100 tys. osob, wg struktury populacji USA w 2010 r. 

Ze wzgl^du na wlelkosc badanej populacji (6,6 mln osob), aktualnosc (dane z 2010 roku) 

i wysok^ precyzj^ (rozktad w grupach wiekowych) oszacowah oraz estymacj^ w tej samej probie 

wskaznikow epidemiologicznych dla obu poszukiwanych stadiow raka, tj. miejscowo 

zaa wanso wanego i przerzutowego, badanie Dacosta By field 2013 stanowi najlepsze dost^pne 

zrodlo wskaznikow epidemiologicznych dotycz^cych wnioskowanej populacji pacjentow. 

Poza wyzej opisanym badaniem odnaleziono rowniez przegl^dy starszych prac w pracach 

wtornych, opisujqcych zapadalnosc na raka podstawnokomorkowego z przerzutami: Wadhera 2012 

i Maloney 2000 [16, 17]. Obie prace powofuj^ si^ na badania przeprowadzone najpozniej w [atach 

70-tych XX wieku i raportuj^ ten sam zakres wartosci. W tabeli ponizej przedstawiono przeglqd 

wskaznikow zapadalnosci na mBCC (wyst^powanie nowych przypadkow mBCC w populacji z BCC) 

na podstawie nowszej pracy Wadhera 2012. 

Tabela 3. 
Zapadalnosc na mBCC - odsetek przypadkow mBCC wsrod BCC wg Wadhera 2012 [16] 

Pierwszy autor 
pracy zrodlowej Rok Odsetek mBCC 

w populacji z BCC [%] Uwagi dotycz<ice danych pierwotnych 

Weedon 
  

1975 0,002 1 przypadek mBCC na 50 tys. BCC; Australia 

Paver 1973 0,0028 28 przypadkow mBCC na 1 mln BCC; Australia 

Cot ran 1961 0,1 9 przypadkow mBCC na 9050 BCC, 
w okresie 14 lat, Boston - USA 

von Domarus 1984 0,1 5 przypadkow mBCC na 3634 przypadki BCC 
w okresie 8 lat; Europa 
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Wronkowski 1969 0,14 6 przypadkow inBCC na 4188 BCC, 
w okresie 18 3atr Warszavva - Polska 

Cade 1940 0,55 
1 przypadek inBCC na 183 BCC, 

vv okresie 13 lat, Ahglia; praca dpubfikdwana 
przed zdeflniowaniem rnBCC w 1951 roku 

Z przeg[^du dokonanego przez auto row pracy Wadhera 2012 wynika, ze opublikowane 

oszacowania cz^stosci wyst^powania nowych przypadkow mBCC ksztaftuj^ si^ w szerokim zakresie, 

od 0,0028% do 0,55% ogolu przypadkow BCC. Wedtug autorow cytowanej pracy oszacowania te 

malo wiarygodne - zarowno ze wzgl^du na znacznq^ rozbieznosc pomi^dzy wartosciami 

podawanymi w poszczegolnych publikacjach zrodlowych, ograniczon^ liczebnosc prob, jak i brak 

zgodnosci z doswiadczeniem klinicznym, ktore wskazuje na mniejsz^ rzeczywist^ cz^stosc 

przypadkow mBCC, niz wynikaioby z podanych odsetkow. Na przeszacowanie cz^stosci mBCC 

w literaturze wskazuje tez, wg autorow cytowanego przegl^du, bardzo mala liczba opisow 

przypadkow mBCC w swiatowej literaturze - zaledwie ok. 300 przypadkow opisanych w ciqgu 110 

lat. Ponadto najstarsza praca {Cades 1940), wskazujqca na najwyzsz^ cz^stosc mBCC, poprzedzala 

o ponad 10 lat prac^ Lattes 1951, w ktorej dokonano uznawanego do dzisiaj zdefiniowania 

kryteriow rozpoznania mBCC. Opisane problemy metodologiczne pokazuj^, wg autorow pracy 

Wadhera 2012, bardzo ograniczon^ wiarygodnosc przedstawionych wskaznikow i potrzeb^ 

przeprowadzenia nowego, wiarygodnego badania epidemiologicznego, ktore pozwoli bardziej 

precyzyjnie opisac epidemiology mBCC [16]. 

Ze wzgydu na gorsz^ metodology I mniejsz^ aktualnosc, jak rowniez brak oceny cz^stosci laBCC 

w tej samej probie w pracach Wadhera 2012 i Maloney 2000 za podstaw^ oszacowan liczebnosci 

populacji docelowej w analizie wplywu na budzet przyj^to badanie Dacosta Byfield 2013, uznane za 

najbardziej wiarygodne zrodlo danych. lest to ponadto jedyne zidentyfikowane zrodlo oszacowari 

epidemiologicznych dla laBCC I rozpowszechnienia mBCC. 

Poza wyzej opisanymi badaniami epidemiologicznymi zidentyfikowano doniesienie Dreier 2014, 

opisujqce doswiadczenie pojedynczego osrodka trzeciego stopnia referencyjnosci (Szpital 

Uniwersytecki w Zurychu), w ktorym w 5-letnim okresie od stycznia 2007 roku do grudnia 2011 

roku [eczono 2938 chorych z rozpoznaniem BCC. We wspomnianej grupie chorych 58 przypadkow 

sklasyfikowano jako ^owazne" (severe), z czego tytko 12 stanowily (aBCC (w tym 1 przypadek 

laBCC z przerzutem do tkanek mykkich) [18]. Ze wzgydu na badanq populacji (wyl^cznie chorzy 

kierowani do specjalistycznego osrodka III st. referencyjnosci) opisane badanie nie pozwala na 

okreslenie cz^stosci laBCC w szerszej populacji z rozpoznaniem BCC ani w populacji ogolnej. 

Niemniej doniesienie to potwierdza, ze nawet w praktyce specjalistycznego osrodka, do ktorego 

kierowani s^ chorzy z trudnymi w leczeniu przypadkami BCC, raki w zaawansowanym stadium 

(laBCC lub mBCC) s^ bardzo rzadko spotykane. 
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Inne wskazniki wvkorzystane w szacowaniu liczebnosci poputadi docelowel prograrriu 

W szacowaniu liczebnosci chorych; ktorzy leczeni: w ramach wnioskowanego programu 

leczenia wismodegibem, nalezy uwzgl^dnic, ze nle wszyscy chorzy z rozpoznaniem [aBCC i mBCC 

spefni^ szczegolowe kryteria kwalifikacji. Cz^sc chorych z taklm rozpoznaniem moze bye leczona 

chirurgicznie i/lub radioterapi^, a ponadto nie wszyscy chorzy - ze wzgl^du na Indywidualn^ 

charakterystyk^ - b^d^ mogli przyjmowac wismodegib.- Ponadto subpopulacja z mBCC 

we wnioskowanym programie lekowym ograniczona jest do grupy chorych z przerzutami 

do narz^dow odleglych (dmBCC). Na (iczebnosc chorych leczonych w programie wpfyw maj^ 

rowniez takie czynniki jak dynamika przyrostu liczby chorych w poczqtkowym okresie 

funkejonowania nowego programu. 

W tabeli ponizej przedstawiono przegl^d wartosci okreslaj^cych dodatkowe parametry 

wptywaj^ce na liczebnosc chorych we wnioskowanym programie, wraz ze zrodtami wartosci. 

Tabela 4. 
Przeglcid wartosci innych parametrow wplywajficych na liczebnosc populacji docelowej 

Parametr Wartosc Zrodlo danych 

dmBCC 

Odsetek pacjentow z przerzutami do 
narzadow odlegfycb w populacji 

chorych z mBCC, kwalifikowanych 
do leczenia wismodegibem 

Odsetek pacjentow z mBCC 
potencjalnie kwalifikujacycb sie 

do leczenia wismodegibem 

Odsetek pacjentow z laBCC, 
w populacji chorych z BCC 

Odsetek pacjentow z laBCC 
niekwalifikujacych si^ do chirurgii 

i radioterapii, w populacji 
chorych z BCC 

Odsetek pacjentow z laBCC 
potencjalnie kwalifikujacych sie 

do leczenia wismodegibem 

laBCC 

Uzasadnienie wyboru poszczegolnych wartosci, dalsze obliczenia przeprowadzone na ich 

podstawie oraz kohcowe oszacowania populacji docelowej przedstawiono w Analizie wpfywu 

na budzet. 
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4.3, Etiologla i patogeneza 

Rak podstawnokomorkowy rozwija si^ z nie w pelni zroznicbwanych keratynocytow naskorka. 

Istotn^ rol^ w rozwoju tego raka odgrywaj^ czynniki srodow'iskowe,;Z ktorych najwi^ksz^ rol^ pefnt 

ekspozycja na promieniowanie UV. Ponadto karcynogenezie sprzyjajq rowniez podesziy wiek 

pacjenta, fototyp skory (karnacja), p^ec, (mmunosupresja jak rowniez narazenie na niektore 

substancje chemiczne. Ponizej przedstawiono zidentyfikowane czynniki ryzyka 

wyst^pienia BCC [6]. 

Tabela 5. 
Czynniki ryzyka wyst^powania BCC [6] 

Czynnik Opis 

Wiek 

Szczyt zachorowari obserwuje si^ w wieku od 60 do 80 lat, 
95% przypadkow BCC diagnozuje si^ w wieku powyzej 65 lat. 

Ostatnie dane epidemiologiczne wskazuj^, iz cz^stosc wyst^powania BCC rosnie 
rowniez w grupie wiekowej czterdziestolatkow. 

Pfec 

Wsrod m^zczyzn nieznacznie cz^sciej niz kobiet obserwuje si^ wyst^pienie BCC 
(stosunek: 1,2/1,0), co prawdopodobnie ma zwi^zek z cz^stsz^ ekspozycja 

m^skiej cz^sci populacji na promieniowanie UV. 
Nalezy podkreslic, iz w okresie ostatnich 30 lat obserwuje potrojenie liczby 

zachorowari na BCC u kobiet w wieku ponizej 40 lat. 

Rasa 

Jasny typ karnacji sprzyja wyst^powaniu raka podstawnokomorkowego. 
Wieloletnie badania wskazuj^, iz osoby o fenotypie nordyckim (niebieskie oczy, 

piegi, jasne/rude wtosy) s^ szczegolnie narazone na wyst^pienie BCC 
w przysztosci. 

Wczesniejsze 
wyst^pienie BCC 

  

Prawdopodobiehstwo, iz u osoby, u ktorej wczesniej stwierdzono BCC nowotwor 
ten wyst^pi po raz kolejny wzrasta 10 krotnie. U potowy pacjentow ze 

zdiagnozowanym BCC przyjmuje si^, iz kolejne zmiany skorne pojawi^si^ 
w okresie nast^pnych 5 lat. Oszacowano, iz ryzyko wyst^pienia BCC, wsrod tych 
pacjentow jest blisko 140 razy wyzsze niz to oszacowane dla populacji ogolnej. 

Leczenie 
immu nosu presyjne 

Wsrod pacjentow po pizeszczepach BCC jest najcz^sciej wyst^puj^cym 
nowotworem (ok 35% przypadkow). Obliczono, iz ryzyko wystgpienia BCC w tej 

grupie jest od 65 do 250 razy wyzsze niz to dla populacji ogolnej. 
Wyzsza cz^stosc wyst^powania BCC w tej grupie pacjentow zwigzana jest z 

dlugookresowym leczeniem immunosupresyjnym, ktbry redukuje liczby kombrek T 
CD4+. Farmakologiczna immunosupresja w potgczeniu z promieniowaniem UVB, 

ktore dodatkowo zmniejsza liczby komorek Langerhansa prowadzi do zwi^kszonej 
immunosupresji w skorze a tym samym zwi^ksza ryzyko nowotworu. 

Bialaczka 

Pacjenci z biaiaczk^ze wzgl^du na znacz^ce uposledzenie systemu 
immunologicznego sg.duzo bardziej narazeni na wyst^pienie BCC, ryzyko to jest 
wyzsze wsrod pacjentow z przewlekt^ postaci^. choroby. Szacuje si^, iz ryzyko 

wystgpienia BCC w populacji chorych z CLL jest 8-13 razy wi^ksze od ryzyka dla 
populacji ogolnej. 

Inne 

Dieta bogata w tfuszcze, dieta uboga w witaminy oraz antyoksydanty, stany 
przedrakowe, przewlekle stany zapalne przebiegajgce z bliznowaceniem (zespoi 
linijnego znamienia tojotokowego, popromienne zapalenie skory, rogowacenie 
stoneczne, skora pergaminowa) zaliczane s^ do innych czynnikow ryzyka BCC. 

14 



Wismodegib (E/ivedge®) w feczeniu zaawansowanego raka podstawnokomorkowego 
- analiza problemu decyzyjnego ilnstytut 

'AreaD.a 

4.4. Obraz kliniczny i klasyflkacja zaawansowania BCC 

Obraz kliniczny 

W zaleznosci od cech morfologicznych, ocenianych makroskopowo, rak podstawnokomorkowy 

moze przybrac roznq postac. Najbardziej powszechn^ postac kliniczny stanowi odmiana guzkowa, 

wyst^pujXca jako niezapalny guzek z per^ow^ otoczk^ (postac przebarwiona okreslana jest jako 

barwnikowa). Postac pfaska; rozrasta si^ obwodowo, bliznowaciej^c w srodku. Porcelanowa, 

nieulegaj^ca rozpadowi zmiana to zazwyczaj postac twardzinopodobna. Postac powierzchniowa 

charakteryzuje sl^ [icznymi, dobrze odgraniczonymi zmianaml, podczas gdy postac pierwotnie 

wrzodziej^ca cechuje s\q nacieczon^, tward^ podstaw^ i drazni^cym niszcz^cym wzrostem [24]. 

Rzadko rak podstawnokomorkowy wyst^puje w postaci ulcus terebrans, w ktorej nowotwor, 

najcz^sciej umiejscowiony w srodkowym obszarze twarzy lub skalpu, nacieka i niszczy tkank^ 

podskorn^, powi^z, tkank^ chrz^stn^ i mi^sniow^ oraz kosci czaszki, opony mozgowo-rdzeniowe 

i mozg [25]. 

Histologicznie mozna wyroznic szereg typow raka podstawnokomorkowego o zroznicowanej 

cz^stosci wyst^powania [7]. Szczegolowe informacje przedstawiono ponizej. 

Tabela 6. 
Typy histologiczne raka podstawnokomorkowego ich cz^stosc wyst^powania w Polsce [15] 

Typ Opis Czpstosc 
wystppowania 

Postac: n i ez rozn i co wa na 
{soiidum) 

Tworzy. skupiska komorek nablonkowych, bez 
tendencji do roznicowania sl^ w kierunku struktur 
przydatkow, w kton/ch komdrki lez^ce zewn^tiznie 

majg.iikiad palisadovvaty, podczas gdy komdrki 
lez^ce w cz^sci srodkowej bardziej bezladny. 

29,4% 

Rbstae g r.a czo 1 a kowata 
CadenoidesX 

Tworzy skupiska komorek przypominaj^ce swoim 
ksztaitem cewki gruczobwe. 10,7% 

- Postac to rbielowata 
{cysiicurii) 

Twor zy to rbiele vv wyniku zwyrodnienia 
w pod^cielisku, otoczone masami nabbniakowymi. 1,6% 

- Postac ro go wa c i el a ca 
(erafdt/cdm) 

Tworzy to rbiele wypetnione masami rogowymi, 
co przemawla za zrdznicowaniem w kierunku 

struktur wbsowych. 
1,3% 

Postac liarwiilkqwa: 
{pigmentosum)' 

Tworzy skupiska komorek wypelnionych 
barwnikiemi skdry. 5,3% 

p pstac;ppw]erzc!ipwii a 1 
; (supeifidale; m uiticen tricum) 

Tworzy powierzchniowy uktad, stale zwi^zany 
z naskdrkiem, charakteryzuje go wzrost 

wieloogniskowy. 
27,3% 

Postac bliznowaciej^ca 
(dtatricans) 

Charakteryzuje sb zwbknieniem podscieliska 
z samoistnym bliznowaceniem. 19,8% 

Styloides 
{stylo ides) 

Tworzy ogniska komorek rozrastaj^ce sb w gbb 
skdry, rozdzielaj^ce si^ na coraz drobniejsze 

pasma. 
2,7% 

Wsrod licznych typow histologicznych BCC niewielk^ cz^sc (ok. 7% wg badania 

przeprowadzonego w polskim osrodku) stanowi^ podtypy okreslane jako ^agresywne": 
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SCC metatypicum (metatypowy^ basosquamous), infiltrans (naclekowy), sty I old es; morphea-like 

i dcatrisans [13]. Inni autorzy wsrod agresywnych podtypow histoldglcznych BCC wymiehiaj^ 

rowniez typ okreslany jako micronodular [26]. 

Zdecydowana wi^kszosc przypadkow BCC umiejscowiona jest w obr^ble glowy. W Polsce w latach 

1997-2002 na terenie Kliniki Dermatologii w Poznaniu na probie licz^Gej f^cznie 374 chorych z BCC, 

oszacowano, iz 59% przypadkow BCC zlokadzowana byla w obrdbie glowy, w innych pracach 

lokadzacja ta stanowila nawet 80%, z czego wi^kszosc znajdowafa si^ na nosie, poUczku oraz 

skroni, czole i okolicy oka. Kolejnym miejscem wyst^powania BCC jest tulow, szacuje si^ iz rak 

podstawnokomorkowy umiejscawia si^ w obr^bie tulowia u okolo 25% chorych. Kolejno pojawia si^ 

on w obr^bie szyi, kohczyn oraz na skorze owlosionej. Ponizej przedstawiono najcz^stsze miejsca 

wyst^powania BCC. 

Tabela 7. 
Umiejscowienie raka podstawnokomorkowego - dane Polskie [15] 

Typ O golem Kobiety M^zczyzni 

Skora qlowy nieowtasionej: 

• Nos 
• Policzek 
• Skrori 
• Czolo 

58,29% 

20,6% 
11,8% 
8,25% 
7,7% 

65,1% 51,4% 

Tulow 
  , 

94 (24,2%) 39 (20,6%) 55 (29,7%) 

Szyja 19 (5,4%) 7 (3,7%) 12 (6,5%) 

Konczyna gorna 18 (4,6%) 8 (4,2%) 10 (5,4%) 

Konczyna dolna 15 (3,8%) 8 (4,2%) 7 (3,8%) 

Skora glowy owlosionej 10 (2,6%) 4 (2,1%) 6 (3,24%) 
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W zaawansowanym stadium BCC moze charakteryzpwac sip 

znaczn^ wielkosci^ (raki duze lub olbrzymie, o srednicy >5 cm), 

czemu mog^ towarzyszyc rozlegle nadekl miejscowe 

i znieksztafcenia. Przypadki takie s^ szczeg(5lnie trudne w leczeniu, 

jezeli wystppip w obrpbie twarzy, zwlaszcza obszarze wysokiego 

ryzyka, obejmujpcej okolice powieki, nosa, ucha, policzka, warg, 

zuchwy, skroni oraz okolicy oczodolu, przedusznej i zausznej. 

Zaawansowany rak w okolicy oczodofu moze naciekac oczodof 

i powodowac utratp wzroku. Guzy wystppujpce w obrpbie 

przysrodkowego kpta oka czpsto gtpboko naciekajp s^siadujpce 

tkanki, rozprzestrzeniajpc sip wzdfuz nerwow. Rowniez guzy 

wystppujpce w okolicy nosa i uszu, jezeli nie zostanp wyleczone 

we wczesniejszym stadium, mogp stac sip wysoce 

inwazyjne [11, 26]. 

Gtpboka infiltracja tkanek, jaka ma miejsce np. w postaci ulcus 

terebrans, powoduje rozlegle deformacje i okaleczenia, ktorym 

towarzysz^ krwawienia z guza oraz wtorne infekcje. Konsekwencj^ 

Infiltracji oczodolu jest utrata wzroku a nacieczenia mozgu - 

smierc pacjenta [25]. 

Czpsto wystppujpce w zaawansowanych stadiach nowotworow 

zlokalizowanych w obrpbie glowy i szyi owrzodzenie nowotworowe 

moze bye zwipzane z wystppowaniem [28]: 

• wycieku tresci ropno-martwiczej i odoru - wskutek obecnosci 

tkanek martwiczych rozpadajpcej sip zmiany nowotworowej, 

zakazonych szczepami beztlenowych i tlenowych 

drobnoustrojow; ilosc wycieku i stopien odoru zalezy od 

rodzaju bakterii ] ilosci martwicy; nadmierne namnazanie 

bakteril moze prowadzic do klinicznego zakazenia rany 

i objawow, takich jak: zwipkszone ucieplenie, zaczerwlenienie, 

obrzpk, bol, obfity wyciek tresci ropnej, odor; mogp rowniez 

wystppic objawy ogolnoustrojowe takie jak gorpczka i ogolne 
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os^abienie; 

• krwawien i krwotokow - w wyniku aktywnego wzrostu. 

komorek nowotworowych moze nast^powac gwartowne 

namnazanle si^ patologicznych, delikatnych naczyn 

krwionosnych cz^sto odsfori'^tych przez oddzielajqc^ si^ 

martwic^; krwawienia o mafym nasileniu, ale wyst^puj^ce 

cz^sto i trwat^ce tygodnie lub miesi^ce mog^ bye przyczyn^ 

wystqpienia niedokrwlstosci; 

• bolu - mechaniczne i zapalne uszkodzenie tkanek (obrz^K) 

i struktur obwodowego uktadu nerwowego wywoluje bol 

o zroznicowanym charakterze i nat^zeniu; owrzodzenia 

nowotworowe powoduj^ dolegliwosci bolowe o zroznicowanym 

charakterze - bol miejscowy t^py, rozpieraj^cy, niekiedy 

o cechach bolu neuropatycznego, uczucie sw^dzenia, 

pieczenia; 

• niepetnosprawnosci - miejscowe i ogolnoustrojowe zmiany 

w znacznym stopniu ograniczaj^ sprawnosc fizyczn^ chorego; 

obrz^k, bol, niekiedy ogromne rozmiary i ci^zar guza, takze 

l^k powoduj^, ze chory nawet w dobrej kondyeji fizycznej, 

staje si^ osob^ uzaleznion^ od opieki innych; do istotnych 

czynnikow ryzyka wystqpienia i/lub nasilenia 

niepelnosprawnosci nalezq tez niedokrwistosc i stany 

septyczne. 

Przerzutv wyst^pujX bardzo rzadko I powstaj^ w wyniku rozwini^cia si^ macierzy 

zewn^trzkomorkowej i inwazji nablonkowej bfony podstawnej, zwykle u pacjentow z dJugoletnim 

przebiegiem nowotworu [7, 6]. Wi^ksze ryzyko rozsiewu zwi^zane jest m.in. z postaci^ 

twardzinopodobn^ oraz wznow^ lub niedoszcz^tn^ resekcj^ zmiany pierwotnej [29]. 

Umiejscowienie przerzutow to gfownie w^zfy chlonne, pluco, kosci oraz sledziona i mozg [6]. 

Kfasvfikacla stopnia zaawansowania 

Stopieh zaawansowania raka podstawnokomorkowego okresla si^ w oparciu o mi^dzynarodowq 

klasyfikacj^ proponowan^ przez AJCC (2010), dziel^c stadium zaawansowania na pi^c gtownych 

kategorii od 0 do IV. Szczegofowe cechy zmiany nowotworowej dla kazdego ze stopnia 

zaawansowania przedstawiono w tabeli ponizej [30]. 

Tabela 8. 
Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka podstawnokomorkowego wg AJCC (2010) [30] 

Stopien 
zaawansowania Cecha T Cecha N Cecha M 

0 Tis NO M0 

I T1 NO M0 
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II T2 NO MO 

III 

i 
T3 NO MO 

T1 N1 MO 

T2 Nl MO 

T3 Ni MO 
" 

IV 

T1 N2 MO 

T2 N2 MO 

T3 N2 MO 

dowolne T N3 MO 

T4 dowolne N MO 
i 

dowolne T dowolne N Ml 

Charakterystyka poszczegolnych cech 

Tx Nie mozna ocenic guza pierwotnego Nx Nie mozna ocenic regionalnych w^ztow chtonnych 

TO Nie stwierdza si^ guza pierwotnego NO Nie stwierdza si^ przerzutow w regionalnych 
w^zlach chionnych 

Tis Rak przedinwazyjny (in situ) (tzw. rak 
srodnaskorkowy, choroba Bowena) Nl 

Stwierdza si^ przerzut w 1 regionalnym w^zle 
chtonnym o najwi^kszym wymiarze =<3 cm, 

potozonym po stronie zmiany pierwotnej 

T1 
Rak o srednicy =<2 cm w najwi^kszym 

wymiarze charakteryzuj^cy si^ co najwyzej 
jednym czynnikiem ryzyka1 

N2A 
Stwierdza si^ przerzut w 1 regionalnym w^zle 

chlonnym o najwi^kszym wymiarze >3 cm i =<6 
cm, pofozonym po stronie zmiany pierwotnej 

T2 
Rak o srednicy >2 cm lub rak o dowolnym 
wymiarze przy stwlerdzeniu obecnosci co 

najmniej dwoch czynnikow ryzyka1 
N2B 

Stwierdza si^ przerzuty w kilku w^ztach 
chtonnych, z ktorych zaden nie przekracza 6 cm 
w najwi^kszym wymiarze, a wszystkie potozone 

s^ po stronie zmiany pierwotnej. 

T3 Rak naciekaj^cy kosc szcz^kow^ zuchw^, 
oczodot lub kosc skroniowq^ N2C 

Stwierdza si^ przerzuty w w^ztach chtonnych 
potozonych obustronnie lub po stronie przeciwnej 
w stosunku do lokalizacji zmiany pierwotnej, ale 

najwi^kszy wymiar zadnego z w^ztow nie 
przekracza 6 cm 

T4 Rak naciekaj^cy inne elementy szkieletu lub 
podstawQ czaszki N3 

  

Stwierdza si^ co najmniej jeden przerzut w w^zle 
chtonnym, ktorego najwi^kszy wymiar 

przekracza 6 cm 

MO Nie stwierdza si^ obecnosci przerzutow 
odleglych Ml Stwierdza si^ obecnosc przerzutow odlegtych 

1 Czynniki ryzyka: stopieii zioznicowania histologicznego (grading) G3 (nisko zroznicowany) lub G4 (niezrbznicowany), 
umieiscowienie zmiany pierwotnei w obrebie matzowiny usznei lub owtosionej skory warqi, naciek o qfebokosci >2 mm, qfebokosc 

nacleku >IV stopnia wecHug klasyfikaqi Qarka, nadekanie przestrzeni okotonerwowych 

Definicje przerzutowego i miejscowo zaawansowanego BCC podano w rozdziale 4.1. 

4.5. Przebieg i rokowanie 

Przebieg kliniczny raka podstawnokomorkowego jest mafo charakterystyczny. W wielu 

przypadkach nie mozna przewidziec jego rozwoju. Rak moze nie zmieniac si^ przez lata, jak 
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rowniez powoli lub bardzo szybko rosnqc, obszar inflltracji mbze si^ powi^kszac (ub zmnlejszac, 

moze rowniez wrzodziec. Proces rozrostu cechuje si^ naciekaniem sqsiednich tkanek o charakterze 

trojwymiarowym z towarzysz^cym niszczeniem s^siednich struktur. Rosnqc, tworzy wyrostki 

palcowe niewidoczne gofym okiem; pochodz^ce z centralnej cz^sci guza. W najbardziej 

niebezpiecznych przypadkach naciekaj^ce komorki guza rozpoczynaj^ inwazj^ do opony twardej, 

kosci, nerwow i naczyri. Na ogof BCC charakteryzuje si^ powolnym wzrostem i niskim stopniem 

z^osliwosci miejscowej^ jednak przy kilkuletnim przebiegu choroby moze dojsc do znacznego 

zaawansowania miejscowego i zaj^cia waznych narz^dow - zwfaszcza twarzy [7], Ogofem 

smiertelnosc z powodu BCC jest bardzo niska i obejmuje przede wszystklm osoby w podesztym 

wieku powyzej 85 lat [6]. Rokowanie w BCC uzaleznione jest od umiejscowienia, grubosci, 

wielkosci oraz stopnia zroznicowania nowotworu. W przypadku raka podstawnokomorkowego 

wyleczenie jest mozliwe w 95% przypadkach, a wi^kszosc miejscowych nawrotow choroby mozna 

usun^c bez wi^kszych problemow [7]. 

Populacja docelowa wnioskowanego programu obejmuje nielicznych pacjentow 

z rakiem miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, u ktorych zastosowanie 

skutecznego, standardowego leczenia (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) nie jest 

mozliwe, co zwi^zane jest z istotnym pogorszeniem rokowania. 

Ze wzgl^du na rzadkosc wyst^powania oraz heterogenicznosc, przebieg i rokowanie 

zaawansowanego BCC byly przedmiotem nielicznych badah. 

Pomi^dzy pojawieniem si^ zmiany pierwotnej a wystqpieniem przerzutu BCC upfywa okolo 10 lat 

ale wystqpienie przerzutu zwi^zane jest z agresywnym przebiegiem i istotnym pogorszeniem 

rokowania, zw^aszcza w przypadkach przerzutow do narz^dow odlegtych [29,31], Ocenia si^, ze 

chorzy z przerzutami ograniczonymi do w^z^ow chfonnych przezywaj^ przeci^tnie 3,6 roku od 

rozpoznania raka przerzutowego, natomiast rozsiew BCC do takich narz^dow, jak kosci, wqtroba 

i pluco zwi^zane jest ze skroceniem przezycia do 8-14 miesi^cy. Analiza opublikowana w 2014 roku 

potwierdzifa znaczn^ roznic^ pomi^dzy przezywalnosci^ chorych z przerzutami regionalnymi 

i odleglymi, przy medianach przezycia wynosz^cych odpowiednio 87 i 24 miesiqce [31]. 

Przezywalnosc chorych z rozpoznaniem laBCC nie by^a dotychczas przedmiotem systematycznych 

badah. Dost^pne oszacowania, dokonane metod^ procedury delfickiej2 wskazujq, ze chorzy 

z rozpoznaniem laBCC przezywajq przeci^tnie (mediana) 48 miesi^cy [32,33], 

4.6- Wpfyw na jakosc zycia 

Przegl^d (iteraturowy przeprowadzony przez Shingler i wsp. (2013) wykazaf brak badah 

oceniaj^cych jakosc zycia chorych z rozpoznaniem BCC w zaawansowanym stadium, co zwiqzane 

jest prawdopodobnie z bardzo niewielk^ liczebnosci^ i niejednorodnosci^ analizowanej grupy 

pacjentow [34], niemniej sama specyfika obrazu klinicznego choroby w zaawansowanym stadium 

(szpecqce zmiany, okaleczenia wyst^puj^ce najcz^sciej w obr^bie gtowy i szyi 

2 Badanie polegaj^ce na przeprowadzaniu sformalizowanych, powtarzanych ankiet w panelu ekspertow 
klinicznych 
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oraz opisywane doswiadczenia ktiniczne wskazujq na ryzyko powaznego obnizenia 

jakosci zycia [8]. 

Doswiadczenie kliniczne, opisane m.in. przez Mohan (2014); wskazuje, ze chorzy z rozpoznanlem 

zaawansowanego BCC narazeni na istotne, fizyczne i psychiczne, obcl^zenia zwiqzane z chorobq. 

Cierpienie opisywanej grupy pacjentow zwiqzane jest z obecnosciq bllzn, znieksztalceh ciala 

i przewleWego b6(u. Dolegliwosci fizyczne, wyst^puj^ce w aBCC, obejmujX bol, utrat^ krwi 

skutkuj^c^ niedokrwistosci^ i zm^czeniem, zakazenia otwartych ran, ograniczenia funkcjohowahia 

zwi^zane z umiejscowieniem guza, jak rowniez niepoz^dane dziafania/powiWania podejmowanych 

terapii. Wsrod psychicznych obci^zeh i nast^pstw aBCC nalezy natomiast wymienic depresj^, l^k, 

izolacj^ spofeczn^ oraz pogorszenie sytuacji materialnej, w zwi^zku z utrat^ zrodla zarobkow 

i kosztami leczenia [8]. 

Jednym z problemow mog^cych powaznie obnizac jakosc zycia, cz^sto wyst^puj^cych 

w przebiegu zaawansowanej choroby nowotworowej w rakach zlokalizowanych w obr^bie giowy 

i szyi jest owrzodzenie nowotworowe. Przewlekle rany nowotworowe mog^ wyst^powac w postaci 

guzow, zmian opancerzajqcych i przetok zewn^trznych i wewn^trznych. Z obecnoscl^ owrzodzeh 

nowotworowych zwi^zane s^ takie dolegliwosci somatyczne, jak: wyciek tresci ropno-martwiczej 

i odor, krwawienia i krwotoki, bol oraz niepelnosprawnosc; dla jakosci zycia istotne rowniez 

problemy psychosocjalne - zmiana wizerunku obnizaj^ca poczucie wlasnej wartosci oraz wstyd, 

poczucie winy i uci^zliwosci dla otoczenia zwi^zane z post^puj^c^ niepetnosprawnosci^ i trudnosci 

ekonomiczne, wynikajqce z kosztow zakupu srodkow opatrunkowych i preparatow 

antyseptycznych [28], 
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Zgodnie z publikacjq Mathias (2013), opisujqc^ dane uzyskane z ahkiet przeprowadzonych wsrod 

pacjentow w ramach prac nad tworzeniem kwestionariusza do oceny jakoscl zycia chorych z aBGC 

i zespofem nabloniakow znamionowych, chorzy z rozpoznaniem aBCG jako najbardziej dqtkliwe 

aspekty w^asnej choroby wskazujX: wygl^d, spadek masy dafa i utratq poczucia kontroli, a takze 

poczucie skazania na niepowodzenie i zalu ze wzglqdu na zbyt pozne podj^cie leczenta, 

zmartwienie przyszfymj problemami ze zdrowjem oraz ograniczenia dotycz^ce aktywnosci 

i spozywania posilkow. W kwestionariuszu dotyczq^cym przezywanych emocji pacjenci z aBCG 

czqsto wskazywad na doswiadczanie (qku (43%), depresji i/lub stosowanie lekow 

przeciwdepresyjnych (36%) oraz obaw zwi^zanych z przyszlym leczentem (29%), smutku (21%) 

i zlosci (21%) [35]. 

4.7. Diagnostyka 

Rozpoznanie raka podstawnokomorkowego skory przeprowadza siq zwykle juz w ramach badania 

podmiotowego i przedmiotowego pacjenta. Przeprowadzony wywiad z pacjentem pot^czony 

z makroskopow^ ocen^ zmiany w wiqkszosci przypadkow pozwalaj^ na postawienie trafnej 

diagnozy. Jednakze istotne jest rowniez wykonanie badania z udziatem dermatoskopu, ktore jest 

bardzo pomocne i moze rozstrzygnqc o prawidfowym rozpoznaniu choroby. W przypadku istnienia 

wqtpliwosci, co do trafnosci postawlonej diagnozy, lub tez w sytuacji, gdy ustalenie typu 

histologicznego moze wptywac na wybor sposobu leczenia i rokowanie nalezy wykonac ocenq 

histopatologicznq pobranego materiaiu [7]. Kwalifikacja do wnioskowanego programu lekowego 

bqdzie wymagaia potwierdzenia diagnozy badaniem histologicznym. 

Wsrod pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym, o wieloletnim przebiegu choroby 

gdzie Istnieje prawdopodobiehstwo, iz dosz^o do naciekania tkanek pofozonych gf^biej, konieczne 

jest poszerzenie diagnostyki o badania obrazowe. W przypadku podejrzenia, ze zajqte zostaly 

organy I narzqdy wymagane jest przeprowadzenie diagnostyki RTG, tomografii komputerowej, 

w wieiu przypadkach w celu rozstrzygni^cia zaieca s\q wykonanie rezonansu magnetycznego [7]. 

4.8. Leczenie raka podstawnokomorkowego 

Zasadniczo leczenie BCC mozna podzielic na chirurgiczne i niechirurgiczne (zachowawcze), przy 

czym w leczeniu chirurgicznym nalezy rozroznic techniki polegajqce na wyci^ciu zmiany lub na jej 

zniszczeniu. Przy wyborze strategii (eczenia brane sq pod uwagq cechy nowotworu, ktore maj^ 

wplyw na rokowanie i ewentuatn^ jego wznow^. Jednym z najwazniejszych kryteriow 

kwalifikacyjnych do sposobu [eczenia jest rozmiar guza, jak rowniez stopieri zaawansowania 

i [okalizacja (Tabela 9). 

Tabela 9. 
Czynniki rokownicze, ktore nalezy uwzgl^dnic przy wyborze sposobu leczenia BCC [7] 

Czynnik Grupa niskiego ryzyka Grupa wysokiego ryzyka 

Umiejscowienie i wielkosc guza 

1 

Obszar L < 20 mm 
Obszar M < 10 mm 
Obszar H < 6 mm 

Obszar L > 20 mm 
Obszar M > 10 mm 
Obszar H > 6 mm 
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Czynnik Grupa niskiego rvzyka Grupa wysokiego ryzyka 
. 

Granice pierwotnej zmiany Rak dobrze ogranlczony od 
niezmienionej skory 

Rak niedobrze ograniczony od 
n|ezm ien ipnej skdry 

Zmiana pierwotna vs nawrotowa Pierwotna Nawrotowa 

Zastosowanie w leczeniu 
pierwotnej zmiany radioterapia - + 

Immunosu presja Niestosowana Stosowaha 

Typ patologiczny Powierzchowny, guzkowy Bliznowaty, twardzinopodobny, 
postac naciekowa {infiltrative) 

Stwierdzane neurotropizm, 
naciekanie naczyh - + 

L: tutow i kohczyny; M: czoto policzki oraz owtosiona cz^sc skory, kark; H: glowa i szyja 

Na rycinie ponizej przedstawiono algorytm post^powania w BCC wedlug mi^dzynarodowych 

wytycznych europejskich {European Dermatology Forum 2014) [36]. W pierwszym rz^dzle zawsze 

rozpatrywana jest mozliwosc leczenia chirurgicznego; w dalszej kolejnosci - radioterapia; inne 

metody rozpatrywane jako opcje I linii w powierzchownej postaci BCC niskiego ryzyka (leczenie 

miejscowe imikwlmodem lub 5-FU, PDT) b^dz jako leczenie kolejnych linii postaci guzkowej 

niskiego ryzyka i BCC posredniego ryzyka oraz w BCC wysokiego ryzyka (chemioterapia, terapia 

celowana) gdy nie mozna zastosowac ani chirurgii ani radioterapii. 
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Ramka 3. 
Algorytm leczenia BCC, na podstawie wytycznych European Dermatology Forum z 2014 r. 

STRATEGIA 
LECZENIA BCC 

BCC niskiego 
ryzyka 

BCC posredriiego 
ryzyka 

BCG.wysokiego; 
ryzyka 

Postac 
powierzchowna 

I linia: 
- Chirurgia 
(marginesy 3-4 
mm) 
- Imikwimod 
- 5-FU 
- PDT 
- Knochirurgia 
- Lyzeczkowame 
- Laseroterapia 

Postac guzkowa 

I linia: 
- Chirurgia 
(marginesy 3-4 
mm) 
- Lyzeczkowanie 

I linia: 
- Chirurgia 
(marginesy ^4 
mm) 
- Chirurgia Mohsa 
- Chirurgia 2- 
stopniowa 

I linia: 
Jezeli chirurgia 

nie jest mozliwa: 
radioterapia 

II (inta: 111 linia: 
- Krioterapia - Krioterapia 
-PDT -PDT 
- Imikwimod - Imikwimod 

Chirurgia jest 
mozliwa 

I linia; 
- Chirurgia Mohsa 
- Chirurgia 2- 
stopniowa 

I linia: 
- Chirurgia 
(marginesy 5-10 
mm) 

Chirurgia nie jest 
mozliwa 

- Radioterapia 
- Chemioterapia 
Terapia celowana 

Leczenie chirurotczne 

Leczenie chlrurgiczne jest zalecane. w przypadku guzow zaawansowanych umieszczonych na 

twarzy jak rowniez guzow gf^boko infiltruj^cych tkanki. Prawidtowe wyci^cie guza daje liczb^ 

navvrotow nieprzekraczaj^cq 2% w okresie pi^ciu lat. Wyci^cia zawsze dokonuje si^ 

z uwzgl^dnieniem marginesu zdrowej tkanki. W przypadku srednicy guzow nieprzekraczajqcej 2 cm 

zastosowanie zakresu margmesu wynoszqcego 3 mm daje 85% skutecznoscb poszerzenie 

marginesu do wartosci 5 mm zwi^ksza pewnosc resekcji do 95%. W przypadku guzow 

przekraczaj^cych 2 cm zalecany jest szerszy margines wyci^cia gwarantuj^cy sukces terapii (dla 

zmian pierwotnych 2-5 mm dla wznowy 5-15 mm). Powstaty ubytek po wyci^ciu zmiany nalezy 

zamknqc, mozna to przeprowadzic na trzy sposoby: proste zszycie rany, rekonstrukcja ptata skory 

oraz przeszczep skory. Inn^ technika chirurgiczn^ zalecany w przypadku zabiegow usuni^cia zmian 

umiejscowionych na twarzy, ktorych srednica przekracza 2 cm jest technika mikrografii Mohsa. 

Metoda ta polega na wieloetapowym wyci^ciu zmiany z zastosowaniem w^skiego marginesu 

zdrowej tkanki w powi^zaniu z natychmiastow^ ocen^ usuni^tej zmiany pod k^tem onkologicznym 

w badaniu mikroskopowym. Technika ta jest szczegolnie rekomendowana w przypadku guzow 
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nawrotowych, ze sfabo zaznaczon^ granic^, zlbkalizowahych na twarzy, ktorych srednica 

przekracza 2 cm. W ramach leczenia radykalnego stosuje sl^ rowniez techrilki abtacyjne w tym 

lyzeczkowanie, laseroterapi^ lub kriochirurgi^. Metody te stosuje si^ u pacjentow, u ktorych ryzyko 

nawrotu jest niewielkie, choroba ma charakter powierzchpwny/ niewlelkie rozmiary guza (do 3 cm) 

oraz w przypadku gdy guzy zlokalizowane s^ poza newralglcznymi okollcami anatomlcznymi [7]. 

Leczenie zachowawcze 

W ramach leczenia zachowawczego mozna stosowac, leczenie fotodynamiezne; radioterapl^ oraz 

miejscowe leczenie farmakologiczne. Leczenie zachowawcze, nieinwazyjne ma zastosowanie 

w dwoch odr^bnych sytuacjach klinicznych: (1) w leczeniu zmian z malym ryzykiem nawrotu oraz 

(2) u chorych, ktorzy z innych przyczyn nie mog^ lub nie chc^ bye poddani zabiegowi [7]. 

Radioterapia jest polecan^ metod^ leczenia glownie w przypadku istnienia przeciwwskazah do 

leczenia operacyjnego. W leczeniu BCC stosowane s^ techniki brachyterapii i teleterapii. 

Radioterapia jest wskazana zarowno do leczenia zmian pierwotnych jak rowniez nawrotowych BCC. 

Stosowana jest rowniez jako leczenie uzupelniaj^ce, gdzie ma szczegolne znaczenie wsrod 

pacjentow, u ktorych wykonanie zabiegu byto niekompletne ze wzgl^du na naciekanie przez 

nowotwor waznych zyciowo struktur (glowa). Wyniki odleglego leczenia BCC za pomoc^ radioterapii 

s^ bardzo dobre i si^gaj^90% wyleczeh w okresie 5 letnim. Przeciwwskazaniem do radioterapii jest 

stwierdzenie nawrotu choroby pomimo wczesniejszego leczenia z jej wykorzystaniem, nie 

rekomenduje si^ rowniez radioterapii wsrod chorych z zespoJem Gorlina-Goltza [7]. 

W leczeniu mielscowym stosuje si^ przede wszystklm Imikwimod w postaci kremu. Leczenie tym 

preparatem wskazane jest w przypadku malych guzow o pfytklej (okallzacjl nalezy sl^ jednak liczyc 

z uzyskaniem nlepefnego wyleczenla/ i (ub wznowy choroby. Leczeniu towarzysz^ rowniez 

powiWania w postaci odczynu mlejscowego o charakterze uczulenia (ub zapalenla skory. Pojawiaj^ 

sl^ rowniez donleslenla o stosowanlu kremu zawlerajqcego w skfadzie 5-fluorouracy(. Terapia 

fotodynamiczna jest metod^ rzadko stosowan^ gfownie ze wzgl^du jej na czasochlonnosc. 

Aktualnle w terapil stosuje si^ kwas metyloamlnolewulinowy. Przeciwwskazaniem do terapii 

s^ zmiany rozlegle, gl^boko naciekaj^ce jak rowniez zmlany nawrotowe. Zastosowanie terapii 

fotodynamicznej cechuje si^ wyzszym odsetkiem nawrotow w porownaniu do tradycyjnej metody 

chirurglcznej [7]. 

Leczenie chorych z zaawansowanym BCC. u ktorych nie mozna zastosowac leczenia 

chiruralczneao ani radioterapii 

Wnioskowany program lekowy b^dzie obejmowal- chorych, u ktorych opisane powyzej skuteczne, 

standardowe metody leczenia BCC, jak chirurgia (radykalna) i radioterapia nie maj^ zastosowania - 

ze wzgl^du na wyjsciow^ nieoperacyjnosc zmiany lub indywidualne przeciwwskazania do 

zastosowania wspomnianych metod. Ze wzgl^du na rzadkosc wyst^powania przypadkow BCC 

spelniaj^cych opisane kryteria, oraz ich duz^ roznorodnosc, jak rowniez brak metod leczenia 

o udowodnionej skutecznosci, standard post^powania w tej grupie chorych obecnie nie istnieje. 

W celu zidentyfikowania interwencji aktualnie stosowanych lub rekomendowanych do stosowania 

w analizowanej grupie chorych, dokonano przeglqdu polskich i mi^dzynarodowych/zagranicznych 
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wytycznych praktyki klinicznej i rekomendacji/analiz przeprowadzonych przez zagrahiczne agenqe 

HTA i urz^dy rejestracji lekow oraz zasi^gni^to opinii polskich ekspertow klinicznych z dziedziny 

chirurgii; dermatologii i onkologii. Wyniki przeglqdu wytycznych i rekomendacji oraz kohsultacji 

z ekspertami opisano w rozdziale 6. Interwencje opcjonaine. 
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5. INTERWENCJA OCEN1ANA 

Ocenianq interwencj^ jest wismodegib (produkt leczniczy Erlvedge®) - drobnocz^steczkowy 

inhibitor szlaku Hedgehog [1]. 

5.1. Status rejestracyjny 

W dniu 12 [Ipca 2013 roku Komisja Europejska przyznala pozwolenie na dopuszczenie produktu 

leczniczego Erivedge® do obrotu wazne na terenie calej Unii Europejsklej (w ramach procedury 

centralnej). Podmiotem odpowiedzialnym posiadaj^cym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest 

Roche Registration Limited. Podstawowe dane o produkcie leczniczym i rejestracji przedstawia 

tabela ponizej (Tabela 10). 

Tabela 10. 
Podstawowe mformacje rejestracyjne (UE) - produkt leczniczy Erivedge® 

Informacje Dane 

Nazwa 
1 

Erivedge® 150 mg kapsulki twarde 

Sktad jakosciowy i ilosciowy 

Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg wismodegibu. 
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: 

Kazda kapsutka twarda zawiera 71,5 mg laktozy jednowodnej 
w jednej kapsulce 

Postac farmaceutyczna Kapsutka twarda (kapsutka) 

Wskazania do stosowania 

Do stosowania u dorostych, u ktorych stwierdzono: 
• objawowego raka podstawnokomorkowego z przerzutami 

• miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomorkowego 
niespefniajgcego kryteridw leczenia chirurgicznego lub radioterapii 

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, 
kod ATC: L01XX43 

Opakowania Butelka HDPE: 28 kapsutek 

Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu EU/1/13/848/001 

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydano w procedurze dopuszczenia warunkowego, 

w zwiqzku z czym EMA dokonuje co najmniej raz do roku przegl^du nowych informacji i - w razie 

potrzeby - dokonuje aktuatizacji ChPL. 

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostafo wydane na podstawie wynikow badania ERIVANCE, 

w ktorym wykazano, ze wismodegib charakteryzuje si^ udowodnionym pozytywnym stosunkiem 

korzysci do ryzyka jak rowniez ze wzgl^du na fakt, iz brak jest obecnie dost^pnej opcji 

terapeutycznej w omawianej populacji dlatego tez wprowadzenie leku na rynek wypeini luk^ 

terapeutyczn^ w okreslonej populacji/ jednostce chorobowej {unmet needs). Podmiot 

odpowiedzialny zobowi^zal si^ do dostarczenia danych dotycz^cych bezpieczehstwa stosowania 

leku Erivedge® w populacji pacjentow z aBCC z prowadzonego rejestru STEVIE. 
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Produkt leczniczy Erivedge® zosta^ dopuszczony do obrotu rowniez na terytorium: 

♦ Stanow Zjednoczonych (decyzja Food and Drug Administration z dnia 30 stycznia 

2012 r.) [37]; 

♦ Szwajcarii (decyzja Swissmedic z dnia 11 czerwca 2013 r.) [38]; 

♦ Australii (decyzja Therapeutic Good Administration z dnia 6 maja 2013 r.) [39]; 

♦ Kanady (decyzja Heaith Canada z dnia sierpnia 2013 r.) [40]; 

♦ Izraela, Korei Pokjdniowej, Meksyku oraz Ekwadoru [41]. 

5.2. Wskazania do stosowania 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego produkt Erivedge® 

jest wskazany do leczeniu: 

♦ objawowego raka podstawnokomorkowego z przerzutami; 

♦ miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomorkowego niespefniajqcego kryteriow 

leczenia chirurgicznego3 lub radioterapii4 [1]. 

5.3. Mechanizm dziatania 

Wismodegib jest drobnoczqsteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog (ang. Hedgehog pathway). 

Przekazywanie sygnafow szlakiem Hedgehog poprzez biafko SMO (ang. Smoothened 

transmembrane protein) prowadzi do aktywacji i lokalizacji w j^drze komorkowym czynnikow 

transkrypcyjnych GLI (ang. Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji docelowych genow szlaku 

Hedgehog. Wiele z tych genow odgrywa rol^ w proliferacji, przezyciu oraz roznicowaniu komorek. 

Wismodegib wi^ze si^ z biaJkiem SMO i hamuje jego funkcj^, tym samym prowadz^c do 

zablokowania transdukcji sygna^u przekazywanego szlakiem Hedgehog [1], 

5.4. Dawkowanle 

Zgodnie z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego lek przyjmuje si^ doustnie, w dawce dziennej 

wynosz^cej 150 mg. 

W przypadku pomini^cia dawki, nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki, [ecz przyjqc kolejn^ 

dawk^ zgodnie z zalecenlami lekarza. 

Leczenie kontynuuje si^ do momentu wystqplenla progresji choroby lub nieakceptowanej 

toksycznoscl. W badaniach klinicznych zakfadano mozliwosc przerwania leczenia na okres 

wynosz^cy maksymalnle 4 tygodnle, w zaleznoscl od Indywldualnej tolerancji. Nalezy regularnie 

oceniac korzysci plynqce z dalszego leczenia, bior^c pod uwag^, ze optymalny czas leczenia jest 

indywidualny dla kazdego z pacjentow [1]. 

3 Zgodnie z kryteriami przyj^tymi w badaniu rejestracyjnym dla produktu Erivedge® do grupy pacjentow 
niespelniaj^cych kryteriow leczenia operacyjnego lub radioterapii mozna zaliczyc guzy nieoperacyjne, liczne 
nawracaj^ce zmiany, w przypadku ktorych uzyskanie wyleczenia poprzez resekcj^ uwazano za malo 
prawdopodobne (nawrot po dwoch resekcjach) lub w przypadku ktorych zabieg chirurgiczny skutkowatby 
znacz^c^ deformacj^ lub chorobowosci^. 
4 Istnienie przeciwwskazah do wykonania radioterapii lub nawrot choroby po przeprowadzonej wczesniej 
radioterapii 
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5.5. Przeciwwskazanla, specjalne srodki ostroznosci 

Przeciwwskazania do stosowania wismodegibu sq nast^puj^ce [1]: 

• Nadwrazliwosc na substancj^ czynn^ (ub na ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^; 

• Ci^za (ub karmienie piersi^; 

• W przypadku kobiet w wieku rozrodczym: nieprzestrzeganie zaleceh Prpgramu 

zapobiegania ciqzy Erivedge® (program opisany w ChPL); 

• Jednoczesne stosowania dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). 

Specjalne srodki ostroznosci dotyczqce stosowania wismodegibu, opisane szczegotowo w ChPL 

Erivedge® zwiqzane s^ z teratogennosci^ leku, w zwiqzku z czym konieczne jest przestrzeganie 

zasad dotycz^cych stosowania leku u kobiet w wieku rozrodczym, jak rowniez u m^zczyzn - 

ze wzgl^du na przenikanie leku do nasienia; opisano rowniez ograniczenia dotyczqce krwiodawstwa 

i dawstwa nasienia, interakcji z silnymi induktorami CYP oraz scisfej obserwacji pacjentow pod 

k^tem wyst^powania raka kolczystokomorkowego skory [1]. 

Profil dziatah niepoz^danych wismodegibu, scharakteryzowany w ChPL, opisano w ramach 

poszerzonej analizy bezpieczehstwa w Analizie klinicznej. 

5.6. Przeglqd rekomendacji klinicznych dla wismodegibu 

Pozytywne rekomendacje dotyczqce stosowania wismodegibu w leczeniu chorych z rozpoznaniem 

zaawansowanego BCC znajduj^ si^ w najnowszych wytycznych europejskich i amerykahskich, 

wydanych po dopuszczeniu produktu (eczniczego Erivedge® do obrotu, odpowiednio w UE i USA: 

European Dermatology Forum z 2014 roku [36] oraz National Comprehensive Cancer Network 

z2014 roku (wersja 1.2015) [42] i s^ to rekomendacje „silne" (odpowiednio sklasyfikowane na 

poziomie „A" i „2A"). 

Miejsce wismodegibu w terapii BCC okreslono jako leczenie laBCC i mBCC (EDF 2014) lub 

leczenie BCC wysokiego ryzyka - jezeli wyst^puje choroba resztkowa po wczesniejszym (eczeniu 

chirurgicznym, a dalsze leczenie chirurgiczne ani radioterapia nie wskazane (NCCN 2014) oraz 

leczenie mBCC z przerzutami do narzqdow odlegfych (NCCN 2014). 

Ponadto w wytycznych niemieckich towarzystw naukowych Dermatologic Cooperative Oncology 

Group of the German Cancer Society oraz German Society of Dermatology (DECOG-DKG/DDG 

2013), sformufowanych w okresie przed rejestraqX wnioskowanego leku, zalecano rozwazenie 

zastosowania wismodegibu u wybranych chorych z mBCC lub nieoperacyjnym BCC w ramach 

badania klinicznego [43]. 

Nie zidentyfikowano jakichkolwiek negatywnych rekomendacji klinicznych odnosnie stosowania 

wismodegibu. 

W tabeli ponizej (Tabela 11) przedstawiono szczegolowo rekomendacje poszczegolnych 

towarzystw naukowych dotycz^cych stosowania wismodegibu w leczeniu aBCC - zalecane 

wskazania do stosowania oraz sit^ rekomendacji i poziom dowodow naukowych (o ile zostaty 

okreslone przez autorow wytycznych). 

29 



Wismodegib (Erivedge®) w feczeniu zaawansowanego raka podstawnokqmorkowego 
- analiza problemu decyzyjnego ilnstytut 

'Arean.a 

Tabela 11 
Przegl^d rekomendacji klinicznych dotycz<^cych stosowania wismodegibu w aBCC 

Wytyczne - autorzy 
(kraj, rok) Reko me nda cja ,51134 rekomendaGji / jakosC 

dowoddw naukowych 

Rekoniendacje wydane po rejestracjiiprocJuktu iecznitzego;Erivedge. 

European 
Dermatology Forum 
(mi^dzynarodowe - 
Europa, 2014)[36] 

Drobnoczgteczkowe inhibitory szlaku 
Hedgehog (anti-SMO agents)* s^ skuteczne 
w leczeniu miejscowo zaawansowanego oraz 
przerzutowego raka podstawnokomorkowego 

Sifa rekomendacji: At 
Jakosc dowodow naukowych: Il-itt 

NCCN 
(USA, 2014 - wersja 
1.2015) [42] 

Nalezy rozwazyc zastosowanie 
wismodegibu** w nastepuigcych 
przypadkach: 

• choroba resztkowa po wczesniejszym 
leczeniu chirurgicznym w BCC wysokiego 
ryzyka, jezeli chirurgia i radioterapia s^ 
przeciwwskazane; 

• mBCC z przerzutami do narz^dow 
odlegfych 

Sita rekomendacji: 2A4 

Rekoniendacje wydane przed rejestracjci produktu leczniczego Erivedge 

DECOG-DKG/DDG 
(Niemcy, 2013 - 
wersja 03/2012) [43] 

U wybranych pacientow z BCC 
nieoperacyjnym lub przerzutowym nalezy 

rozwazyc zastosowanie leczenia systemowego 
inhibitorami szlaku Hedgehog (wismodegib, 
LDE225) w ramach badari klinicznych - do 

czasu dopuszczenia lekow do obrotu. 

Nie okreslono 

* Z ktorych jedynym lekiem dopuszczonym do obrotu w Unii Europejskiej i USA jest wismodegib; inne - w I/II 
fazie badari 

Wg przedstawionych w wytycznych algorytmow post^powania 
t A - Istniela dane dobrel iakosci uzasadniaiace stosowanie interwencii / B - Istniej^. dane sredniej jakosci 
uzasadniaj^ce stosowanie interwencji / C - Istniej^ dane niskiej jakosci uzasadniajqce stosowanie interwencji / 
D - istniej^ dane sredniej jakosci uzasadniaj^ce niestosowanie interwencji / E - istniej^. dane dobrej jakosci 
uzasadniaj^ce niestosowanie interwencji 
tt I - Co najmniej 1 poprawnie zaprojektowane RCT / II-i - Poorawnie zaoroiektowane badania z aruoa 
kontroln^. bez randomizacii / Il-ii - Poprawnie zaprojektowane badania analityczne - kohortowe lub kliniczno- 
kontrolne, najlepiej przeprowadzone w >1 osrodku lub przez >1 grup^ badawczg. / II-iii - Liczne serie 
przypadkow z i bez interwencji (do danych tego typu zaliczyc mozna przyktadowo przetomowe wyniki 
eksperymentow niekontrolowanych - np. badari nad penicyling. w latach 40-tych) / III - Opinie uznanych 
autorytetow, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportow komisji eksperckich / 
IV - Dane naukowe niewystarczajgce ze wzgl^dow metodologicznych (np. ze wzgl^du wielkosc proby, czas 
trwania obserwacji lub niespojnosc wynikow) 
44 Rekomendacja opaita na: 1 - dowodach naukowych wysokiej jakosci i panel ekspertow NCCN zgodnie 
uznaje interwencji za wtasciw^ / 2A - dowodach naukowvch nizszei Iakosci i panel ekspertow NCCN zaodnie 
uznaie interwencie za wtasciwa / 2B - dowodach naukowych nizszej jakosci i panel ekspertow NCCN uznaje 
interwencji za wtasciw^ / 2C - dowodach naukowych dowolnej jakosci i wystipuje znacz^ca niezgodnosc 
w panelu NCCN co do uznania interwencji za wtasciwq. 
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5.7, Przegl^d rekomendacji refundacyjnych dla wismodegibu 

W celu identyfikacji rekomendacji dotycz^cych refundacji wismodegibu w Eeczeniu 

zaawansowanego raka podstawnokomorkowego przeszukano serwlsy tnternetowe nast^puj^cych 

instytucji: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [44], National Institute for 

Health and Clinical Exce//ence (NICE) [45], Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

(PTAC) [46], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [47], Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee (PBAC) [48], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [49], 

Haute Au thorite de Sante (HAS) [50], Institut fur Qualitat und Wirtschaftli chke i t im 

Gesundheitswesen (IQWIG) [51], National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) [52], Ontario 

Ministry of Health and Long-Term Care [53]. 

Zidentyfikowane rekomendacje (wersje finalne) byiy pozytywne dla wismodegibu, b^dz 

negatywne ze wzgl^du na cen^ w danym kraju (przekroczenie progu efektywnosci kosztow). 

W kazdym przypadku ostatecznie uznawano, ze wismodegib odpowiada na niezaspokojon^ 

potrzeb^ kliniczn^ (brak innych mozliwosci leczenia o udowodnionej skutecznosci) i wykazuje 

korzysc kliniczn^ w rozpatrywanej grupie chorych. 

Pozytywn^ rekomendacji odnosnie finansowania wismodegibu w leczeniu chorych na aBCC 

wydaly dotychczas trzy instytucje: francuska HAS [41], kanadyjska pCODR [54] i niemiecka 

G-BA [55]. Rekomendujic finansowanie wismodegibu w rozpatrywanym wskazaniu brano pod 

uwagi m.in.: 

♦ korzysc kliniczn^ ze stosowania wismodegibu w postaci wysokich odsetkow odpowiedzi na 

leczenie; 

♦ brak skutecznych opcji terapeutycznych dla rozpatrywanej grupy pacjentow; 

♦ zgodnosc profilu korzysci i ryzyka ze stosowania wismodegibu z oczekiwaniami chorych. 

Rowniez agencja irlandzka NCPE [56], ktora zarekomendowala obnizenie ceny wismodegibu do 

poziomu efektywnego kosztowo, zwrocila uwagi na: 

♦ istnienie istotnej, niezaspokojonej potrzeby klinicznej w zakresie terapii zaawansowanego 

BCC, w szczegolnosci mBCC oraz laBCC z ciizklmi okaleczeniaml; 

♦ brak terapii zarejestrowanych do stosowania w rozpatrywanym wskazaniu 

(poza wismodegibem); 

♦ istotne ograniczenie danych naukowych dotycz^cych skutecznosci terapii 

niezarejestrowanych. 

Ze wzgi^du na brak rekomendacji NICE (wismodegib w Wielkiej Brytanii jest refundowany ze 

specjalnej listy lekow onkologicznych Cancer Drugs Fund) proces oceny leku nie zostal 

przeprowadzony rowniez w SMC (podmiot odpowiedzialny nie zfozyt analiz HTA) ani 

AWMSG [57,58]. 

W tabeli ponizej zestawiono odnalezione rekomendacje refundacyjne. 
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Tabela 12. 
Rekomendacje refundacyjne agencji HTA dla produktu Erivedge® 

Agencja Kraj Rekomendacja fcczegolv i lizasadnienie 

CADTH 
/ pCODR 

2013 [54] 
Kanada Pozytywna 

Rekomehdowane finansowanie pod waruhkiem obnizenia 
ce n y d o p pzi o rn u efe k ty w ne g p ko szto wo, w po p u 1 a cj i 

doroslych pacjentow z mBGC lub laBCC (w tym pacjehci 
z zespofem Gorlina-Gpltza), u ktorych nie jest wfasciwe 
zastdsowanie leczenia chirurgicznegp ani radioterapii; 

z uwagi na: 
- przekonanie o korzysci klinlcznej ze stosowania 

wismodegibu, ze wzglgdu na znaczgce odsetki odpowiedzi 
na feeze nie; 

- ograniczohe opeje skutecznej terapil; 
- odpowiedz na oczekiwania pacjentow. 

HAS 2013 
[41] Francja Pozytywna 

Rekomendowane finansowanie we wskazaniu i dawkowaniu 
zgodnym z zaleceniami producenta; przy podejmowaniu 

decyzji wzipto pod uwagp brak opeji terapeutycznych dla tej 
grupy pacjentow. 

IQWIG 
/G-BA 
2013 

[59, 55] 

Niemcy 
Pozytywna G-BA 
(po negatywnej 

IQWIG) 

Wedfug pierwotnej oceny IQWIG korzysc kliniczna nie zostala 
wystarczaj^co udowodniona (badania bez grupy kontrolnej) 
ale w dalszym procesie (G-BA) ocenp korzysci klinicznych 

wismodegibu zmieniono na pozytywna [55]. 

NCPE 2014 
[56] Irlandia 

Negatywna przy 
proponowanej 

cenie 

Refundacja nie jest rekomendowana ze wzglpdu na brak 
efektywnosci kosztow przy wnioskowanej cenie, ale zwmcono 

uwag^ ze: 
- istnieje istotna, niezaspokojona potrzeba kliniczna 

dotycz^ca terapii zaawansowanego BCC, w szczegolnosci 
mBCC oraz laBCC z cipzkimi okaleczeniami; 

- poza wismodegibem nie istnieje inne terapie 
zarejestrowane do stosowania w rozpatrywanym 
wskazaniu; 

- dane naukowe dotyczgce korzysci z dost^pnych terapii 
niezarejestrowanych sg_ bardzo ograniczone. 

NICE, 
SMC*, 

AWMSG 

Wielka 
Brytania Nie dotyczy 

Leczenie wismodegibem finansowane jest ze srodkow 
publicznych w ramach listy Cancer Drugs Fund [59] 

(brak procesu oceny w NICE) 

Data wyszukiwania: 26.11.Z014 
* Rekomendacja negatywna ze wzgl^dow formaInych - podmiot odpowiedzialny nie przedlozyi dokumentacji 

5.8. Status finansowanla ocenlanej interwencji w innych krajach 

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Zleceniodawcy produkt leczniczy Erivedge® jest 

dost^pny i refundowany w 12 krajach europejskich: 

Austria, 

Belgia, 

Finlandia, 

Francja, 

Niemcy, 

Luksemburg, 

Holandia, 

Slowacja, 

Slowenia, 

Szwecja, 

Norwegia, 

Szwajcaria. 

Poza Europe lek Erivedge® jest rowniez obj^ty finansowaniem m.in. w Izraelu, Kanadzie [61] i 

Stanach Zjednoczonych [62]. 
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6. INTERWENCJE OPCJONALNE 

6.1. Leczenie aBCC wedtug wytycznych praktyki klinicznej 

Odnaleziono siedem aktualnych (opublikowanych w latach: 2008 - 2015; wyf^cznie najnowsze 

wersje dokumentow danej instytucji) prac okreslajqcych standardy feczenia raka 

podstawnokomorkowego, w tym europejskie wytyczne European Dermatology Forum 2014 [36] 

oraz - chronologicznie - wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2014 - wersja 1.2015 

(USA) [42], BC Cancer Agency 2013 (Kanada) [63], Dermatologic Cooperative Oncology Group of 

the German Cancer Society/German Society of Dermatology 2013 - wersja 03/2012 (Niemcy) [43], 

Finnish Medical Society Duodecim 2010 (Finlandia) [63], British Association of Dermatologists 2008 

(Wielka Brytania) [65, 66] i Australian Cancer Network 2008 (Australia) [67]. 

Ponizej tabelarycznie zestawiono opcje, ktore wg wytycznych mog^ bye proponowane chorym 

z aBCC, w szczegolnosci - gdy opcje leczenia chirurgicznego i radioterapii zostaly juz wyczerpane 

lub nie mog^ bye zastosowane z innych wzgl^dow. Z uwagi na bardzo ograniczone zalecenia 

dotycz^ce aBCC (w tym: gdy nie mozna zastosowac leczenia chirurgicznego ani radioterapii), 

w odr^bnej kolumnie wypisano rowniez wszelkie inne interwencje, ktore wg wytycznych mog^ bye 

stosowane w leczeniu BCC, inne niz leczenie chirurgiczne i radioterapia - bez wzgl^du na stadium 

zaawansowania raka. 
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Tabela 13. 
Wytyczne kliniczne - interwencje stosowane w aBCC, w aBCC - po wyczerpaniu/brak mozliwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii, interwencje inne 
niz chirurgia i radioterapia (chronologicznie) 

Wytyczne - 
autorzv 

(kraj, rok) 
Leczenie aBCC nipzliwQsci/brak mQzliwosci leczenia 

chirurqiczneoo f radioterapii 
Rekoniendacie dotyczace innych interwencl! stosowanych 

w BCC, poza chirurgiat i radioterapia 

European 
Dermatology 
Forum 
( miedzy narodowe 
- Europa, 2014) 
[36] 

• Brak standardowei terapii 
dla laBCC i mBCC 

• Teraoie celowane: leki 
z grupy antagonistow SMO 
(wismodegib i inne w fazie 
badah) skutecznie 
w leczeniu laBCC i mBCC 

• Chemioteraoia: potencialnie 
moglaby stanowic opcj^ 
leczenia aBCC, ale obecnie 
stosowania tej metody nie 
uzasadniaia dowody 
naukowe na jakimkolwiek 
poziomie v/iarygodnosci 

• Brak standardowej terapii dla laBCC 
i mBCC 

• BCC wysokiego ryzyka, gdy nie jest 
mozliwe zastosowanie chirurgii: wg 
(przy czym brak obecnie dowodow 
naukowych, ktore moglyby uzasadniac 
stosowanie chemioterapii) lub teraoia 
celowdfia (obecnie jedyny zarejestrowany lek celowany: 
wismodegib) 

• Leczenie mieiscowe 5-FU: skuteczne w leczeniu powierzchownej 
postaci BCC 

• Leczenie mieiscowe imikwimodem: skuteczne w leczeniu matych, 
pierwotnych, BCC - postaci powierzchwnej; moze miec rowniez 
zastosowanie w leczeniu pierwotnego BCC postaci guzkowej 

• Teraoia fotodvnamiczna: skuteczna w leczeniu oostaci 
powierzchwnej i guzkowej BCC 

NCCN 
(USAr 2014 - 
wersja 1.2015) 
[42] 

« mBCC - przerzuty 
regionalne: chirurgia i/lub 
radioteiapia 

• mBCC - przerzuty do 
narzadow odleqWch: 
rozwazyc wismodegib lub 
wlaczenie do badania 
klinicznego 

« laBCC - brak rekomendacji 
(nie wyodr^bniano tej 
podgrupy chorych) 

• mBCC - przerzuty regionalne: jezeli 
radioterapia pizeciwwskazana - 
rozwazyc wielospecjalistyczna 
konsultacje i leczenie 

• mBCC - przerzuty do narzadow 
odlegtych: rozwazyc wismodegib lub 
wl^czenie do badania klinicznego* 

• laBCC - brak rekomendacji (nie 
wyodrebniano tej podgrupy chorych) 
ale podano informacje o skutecznosci 
wismodegibu 

• Wismodeoib; 
- BCC wysokiego ryzyka wznowy: choroba resztkowa po 

wczesniejszym leczeniu chirurgicznym i/lub radioterapii, gdy 
kolejna chirurgia i radioterapia sa pizeciwwskazane; 

- mBCC z przerzutami do narzadow odleglych 
■ Lerani^ miei&Gg>ye (S-FU, imikaimcsL kfizeok f'jWdvnflmkzne - 

biA, pgifimer), int^nsYwn^ koatesaDjaLPowierzchowny bcc niskiego ryzyka, jezeli leczenie opejacyjne lub radiotei'apia sa 
przeciwwskazane lub niewskazane ze wzgl^dow praktycznych** 

• Chemioteraoia: brak rekomerdacii: oodano infoiTnacie. ze ze 
wzgl^du na rzadkosc aBCC dane literaturowe ograniczone sa do 
opisow przy pad k«5w 

BC Cancer Agency 
(Kanada, 2013) 
[63] 

Brak zaleceri Brak zalecen 
• Leczenie mieiscowe 5-FU: nie oowirro bye stosowane w leczeniu 

BCC, ze wzgl^du na niski odsetek wyleczen i mozliwosc 
subklinicznego szerzenia si$ choj'oby 

• LsaZfiDk misiSfiflMe ImiKwimgdsm: rekomendowane wylacznie 
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Wytyczne — Leczenie aBCC do wvczemaniu Rekomendacje dotyczace innych interwencji stosowanych 
w BCC, poza chirurgiat i radioterapla aulorzv 

(kraj, rok) 
Leczenie aBCC nigzliwpsa/brak mozltwosci leczenia 

chirurqiczneqo i radioterapii 

w leczeniu powierzehniowego BCC niskiego ryzyka, 
umiejscowionego na tulowiu, szyi lub kohczynach, z wylaczeniem 
dloni i stop - jezeli chory nie zgadza si^ na leczenie chirurgiczne 
i deklaruje poddawanie si^ regularnej kontroli 

• Interferon - oocia leczenia wvbianvch orzvoadkow BCC, odv 
leczenie chimrgiczne i radioterapia sa przedwwskazane 

DECOG-DKG/DDG 
(Niemcy, 2013 - 
wersja 03/2012) 
[43] 

• mBCC: w wybranych 
przvDadkach inhibitory 
szlaku Hedgehog 
(wismodegib, LDE225) - 
w badaniach klinicznych 
(do czasu rejestracji) 

• laBCC: brak zaleceh 

• Inhibitory szlaku Hedgehog 
(wismodegib, LDE225) - wybrane 
przypadki nieoperacyjnych BCC 
(w badaniach klinicznych, do czasu 
rejestracji) 

u nieoperacyjnych chorych z powierzehown^ postacia BCC 
i zespotem Gorlina-Goltza 

• JfiBBia fotodypamiKna - w szczegolnosci u nieoperacyjnych 
choiych z powierzehown^ postaci^ BCC i zespolem Gorlina-Goltza 

Finnish Medical 
Society Duodecim 
(Finlandia, 
03/2015} 
[631*** 

Brak zaleceh *** Brak zaleceh** * ■ laaBia [aiatoamigaa 
• Mieiscowe leczenie imikwimodem 

British 
Association of 
Dermatologists 
(Wielka Brytania, 
2008) [65, 66] 

W rzadko wyst^puj^cych, 
zaa wa n so wa n ych 
przypadkach BCC. qdy rak 
nacieka kosci tv/arzy lub 
zatoki, wskazane moze bye 
przeprowadzenie 
wielodyscyplinameoo leczenia 
metodami chimiqii 
twarzoczaszki 

Brak zaleceh 

• Misiafiflaa Iscgenie iiniKvyiinpdein: skuteczne w leczeniu malych, 
pierwotnych ognisk BCC - postaci powiejzchniowej; moze miec 
rowniez zastosowanie w leczeniu pienvotnego ogniska postaci 
guzkowej 

» Teraoia fotodvnamiczna: moze bvc skuteczna w leczeniu oostaci 
povvierzehniowej oi'az pierwotnych ognisk postaci guzkowej BCC 
niskiego lyzyka 
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Wytyczne — 
aulorzv 

(kraj, rok) 

Australian Cancer 
Network 2008 
(Australia) [67] 

Leczenie aBCC 

> mBCC - przerzuty 
reaionalne: 
limfadenektomia +/- 
radioteiapia pooperacyjna 

• mBCC - przerzuty do 
narz^dow odleglych: 
chemioterapia (rzadko 
stosowana) - jako leczenie 
obiawowe (nailepsza 
skutecznosc, na podstawie 
opisow i malych serii 
przypadkow - schematy 
opaite na pochodnych 
platyny); paliatywna 
radioterapia 

> aBCC/laBCC: chirurqia 
z uzupeiniaj^c^. 
radioteiapiq; chemioterapia 
(rzadko stosowana), oparta 
na pochodnych platyny 

chirurqiczneqo I radioteraph 

> mBCC - przerzuty regionalne: 
w przypadku zmian nieoperacyjnych 
wymagaj^cych leczenia paliatywnego 
lub przeciwskazah do leczenia 
operacyjnego - radioterapia 

• mBCC - przerzuty do narz^dow 
odleglych: brak zalecen 

• laBCC: brak zalecen 

RekomendaQe dolycz^ce innych interwencji stosowanych 
w BCC, poza chirurgiat i radioterapia 

• Legenie mieisCQWe imikYYimQdem: alternatywa w przypadkach 
BCC, gdy leczenie chirurgiczne i inne metody sa niewlasciwe lub 
przeciwwskazane (rejestracja w BCC ograniczona do pierwotnych 
ognisk postaci powierzchownej) 

• Isocia fotodynamigna: opcja w leczeniu powierzchownej 
i guzkowej postaci BCC 

t 2 uv/zgl^dnieniem kriochirurgii i ablacji laserowej 
• Chirurgia i radioterapia nie zostaly uwzgl^dnione w algorytmie post^powania NCCN dla mBCC w przypadku pizerzutow do narzadow odleglych 
** Wg NCCM w pizypadku wybom tych opcji nalezy jednak liczyc si^ z nizszym prawdopodobiehstwem wyleczenia 
'''"Na podstawie streszczenia w serwisie National Guideline Clearinghouse 
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Wszystkie wymienione dokumenty prezentuj^c dost^pne opcje terapeutyczne w terapli BCC 

niewiele miejsca poswi^cajX leczeniu zaawansowanej postacl raka podstawnokomorkowegp; 

podkreslajqc jednoczesnie rzadkosc takich przypadkpvv w praktyce kljnfcznej. 

W odniesieniu do chorych stanowiqcych populacj^ docelow^ wnioskowanego programu lekowego 

mozna stwierdzic, ze, w swietle aktualnych wytycznych klinicznych: 

♦ mBCC w przerzutami do narz^dow odlegfych: 

- Z wipkszosci wytycznych wynika, ze dla tej grupy pacjentow nie mbzna wskazac 

leczenia stanowi^cego ^standard" (algorytm leczenia zawarto jedynie- w wytycznych 

NCCN wersja 1.2015). 

- Wedlug najnowszych wytycznych europejskich (EOF 2014) i amerykahskich (NCCN 

wersja 1.2015) w tej grupie chorych mozna zastosowac wismodegib; inn^ 

rozpatrywan^ opcj^ jest wl^czenie chorego do badania klinicznego (NCCN wersja 

1.2015). 

- Jezeli ani leczenie chirurgiczne ani radioterapia nie mog^ bye zastosowane, opcj^ jak^ 

mozna rozwazyc, wg niektorych wytycznych, stanowi chemioterapia oparta na 

pochodnych platyny (EOF 2012), ktora moze bye stosowana jako leczenie objawowe 

(ACN 2008), ale jej stosowanie nie ma obecnie poparcia w dowodach naukowych (EDF 

2014) / opisane zostato jedynie w opisach przypadkow i matych seriach przypadkow 

(ACN 2008, NCCN wersja 1.2015) i jest w praktyce jest rzadkie i ograniczone ze 

wzglpdu na stan ogolny i wiek pacjentow (ACN 2008). 

- W wipkszosci wytycznych nie wyodrpbniano tej grupy chorych lub formufowano 

stwierdzenia odnosz^ce sip do kategorii „zaawansowane przypadki BCC"; 

prawdopodobnie w wipkszosci pacjenci z laBCC stanowi^ subpopulacjp w ramach 

wyroznianej w niektorych wytycznych grupy wysokiego ryzyka wznowy. 

- Najnowsze wytyczne (EDF 2014, NCCN wersja 1.2015) wskazuj^ na wismodegib jako 

terapip skuteczn^ w leczeniu chorych z laBCC. Pozytywna rekomendacja EDF 2014 

odnosi sip do calej grupy inhibitorow szlaku Hedgehog (wismodegibu i Innych, jeszcze 

nie zarejestrowanych lekow z tej grupy). Wedlug NCCN (wersja 1.2015) u chorych 

z BCC obciqzonych wysokim ryzykiem wznowy, gdy wyst^puje choroba resztkowa po 

wczesniejszym leczeniu chirurgicznym i/(ub radioterapii, a kolejna 

chirurgia/radioterapia sq przeciwwskazane, dost^pn^ metod^ leczenia jest wismodegib. 

- Starsze wytyczne nie wskazujq^ standardowego leczenia zaawansowanego BCC. 

- Jezeli ani leczenie chirurgiczne ani radioterapia nie mog^ bye zastosowane, opcj^ jak^ 

mozna rozwazyc, wg niektorych wytycznych, stanowi chemioterapia oparta na 

pochodnych platyny (EDF 2012, ACN 2008), ale jej stosowanie nie ma obecnie 

jakiegokolwiek poparcia w dowodach naukowych (EDF 2014) / opisane zostalo jedynie 

w opisach przypadkow i malych seriach przypadkow (NCCN wersja 1.2015) a ponadto 

jest w praktyce jest rzadkie i ograniczone ze wzgl^du na stan ogolny i wiek pacjentow 

(ACN 2008). 

• laBCC: 
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♦ Inne teraple majqce zastosowanie w leczeniu BCC, inne riiz chirurgia 

i radioterapia (i poza chemioterapi^ omowion^ pbwyzej) to metody feczenia miejscowego 

z zastosowaniem imikwimodu lub 5-fluorouracylu I terapia fotodynamiczna - metody te 

zalecane przede wszystkim w leczeniu ogntsk pierwotnych i/lub rakow zaliczonych do 

grupy niskiego ryzyka; glownie postaci powierzchownej i guzkowej i zasadniczo nie 

wymieniane w kontekscie leczenia raka zaawansowanego ant raka wysokiego ryzyka. 

Podsumowuj^c, z przeglqdu wytycznych kliniczhych wynika, ze brak jest obecnie 

standardowej lub rekomendowanej na podstawie wiarygodnych dowodow naukowych 

metody leczenia mBCC w przerzutami do narz^dow odlegtych oraz laBCC, poza ocenianq 

interwencj^ - wismodegibem. Po wyczerpaniu opcji leczenia chirurgicznego i radioterapii (lub 

jezeli metody te nie mog^ zostac zastosowane z innych wzgl^dow) pozostaje sciezka 

zindywidualizowanego post^powania niestandardowego, ktore, ze wzgl^du na brak metod 

0 wykazanej skutecznosci, b^dzie miato - poza terapiami eksperymentalnymi (udziaf w badaniach 

klinicznych) - charakter objawowy (paliatywny). W wybranych przypadkach (w zaleznosci od wieku 

chorego, stanu ogolnego, chorob wspotistniej^cych) mozna podejmowac proby leczenia 

chemioterapi^ opart^ na pochodnych platyny; poza chirurgi^ i radioterapi^ w BCC stosowane jest 

rowniez zroznicowane opcje leczenie miejscowego ale metody te sc^ rekomendowane w leczeniu 

BCC niskiego ryzyka. 

6.2. Leczenie aBCC wedtug zagranicznych agencji HTA i urz^dow 

rejestracji lekow 

Ze wzgl^du na bardzo ograniczone odniesienie wytycznych klinicznych do leczenia docelowej 

grupy chorych (spelniajqcych kryteria w^czenia do programu), w celu okreslenia post^powania 

stanowi^cego aktualn^ praktyk^ w tej grupie pacjentow przeprowadzono przegl^d analiz 

1 rekomendacji zagranicznych agencji HTA oraz urz^dow rejestracji (EMA, FDA i TGA), dotycz^cych 

refundacji lub rejestracji wismodegibu. 

Odnaleziono analizy lub rekomendacje trzech urz^dow rejestracji lekow (EMA [68], FDA [69], 

TGA [39]) oraz pi^ciu instytucji wydaj^cych rekomendacje dotycz^ce fmansowania lekow (pCODR - 

Kanada [54], NCPE - Irlandia [56], IQWIG [59] I G-BA [55] - Niemcy, HAS - Francja [41]), 

zawierajqce informacje dotycz^ce technologii opcjonalnych (potencjalnych i/lub ostatecznie 

wskazanych jako komparatory). Zestawienie rozstrzygni^c wymienionych ciaf, dotycz^cych 

wjasciwego komparatora dla wismodegibu przedstawiono ponizej tabelarycznie. 

Rozwazana populacja docelowa dla wismodegibu byfa bardzo zblizona do okreslonej 

we wnioskowanym programie. Roznice maj^ce znaczenie dla wyboru komparatora dla wismodegibu 

w Polsce omowiono w przypisach i pod tabel^. 
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Tabela 14. 
Interwencje rozwazane jako komparatory dla wismodegibu przez agencje HTA i urzedy rejeslracji lekow 

Interwencja rozwazana jako Urzedy rejeslracji lekow Agencje HTA 
potencjalny komparator dla 

wismodegibu EMA 
fllFl 

FDA 
ril.SA) 

TGA 
( Australia) 

pCODR 
fKanada) 

NCPE 
(Irlandia) 

IQWIG/G-BA 
(Niemcy) 

HAS 
(Francis) 

laBCC 

„Brak terapii" /placebo + + + + + 

< Leczenie bolu + 

§ 2! Leczenie ran + +* 
J o 
^ Leczenie mieiscowe 
o (5-FU, imikwimod) CO 

+/-•• + + 
- T 

Opieka psvcholoaiczna + + 

Chemioterapia (z udziatem 
pochodnych platyny) +/-'• + 

Terapia fotodynaniiczna (porfimer, 
kwas aminolewuliiiowy) 

Leczenie chirtirqiczne 
fwyciecie zmiaikv) 

Radioterapia 
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Interwencia rozwazana iako Urz^dy rejeslracji lekow Agencje HTA 
potencjalny komparator dla 

wismodegibu EMA 
(UE) 

FDA 
(USA) 

TGA 
(Australia) 

pCODR 
(Kanada) ! L: i 1 

NCPE 
(Irlandia) 

IQWIG/G-BA 
(Niemcv) 

HAS 
(Francla) 

mBCC 

„Brak terapii" /placebo + + + + 

< Leczenie bolu t: + 

§ 2! Leczenie ran + +* 
3 ^ , ... ^ Leczenie mieiscowe 
^ (5-FU, imikwimod) +/-** + + 

Opieka psycholoqiczna ■ ■ — + + 

Chemioterapia (z udziatem 
pochodnych platyny) +/-** +/-*• + 

Terapia fotodynamiczna (porfimer, 
kwas amlnolewuli nowy) +/-" 

Leczenie chirurgiczne 
(wyciecie zmiany) +D 

Radioterapia +ao 

• Z uv/zgl^dnieniem zabiegow nalez^cych do objawowego leczenia povviktari choroby, Ij. sw^dzenia, zakazeh, krwawieh i owjzodzenia lany 
** Wsl^pnie mzpabywano jako potencjalny komparatoj" ale ostatecznie nie uznano za aktualn^ praktyk^/standard (nie v/ymagano przedstawienia porownania z 
interwencjO 
*** mBCC z przeizutami do naiz^.ddw odleglych 
® Komparator dla podgrupy chorych z mBCC, u kldrych nie jest v/Jasciwe leczenie chirurgiczne (vvg GBA) 

Komparatoj* dla podgrupy choiych z mBCC, u kldrych nie jest vdasciwe zastosovvanie radioterapii (vvg GBA) 
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Na podstawie przegl^du anadz I rekomendacji, opracowanych przez urz^dy ds. rejestracji (ekow 

oraz agencje HTA w procesach oceny wismodegibu, stwierdzono, ze.jako wfasciwy komparator dla 

wismodegibu w populacji z rozpoznaniem zaawansowanego BCC (laBCC lub mBCC), wskazywano: 

♦ Najcz^sciej uznawano, ze brak jest standardowej terapii w analizowanej grupie pacjentpw. 

W zwiqzku z tym (oraz niskim prawdopodoblehstwem vyyst^powanla spontanlcznych 

remisji) kazdy z urz^dow rejestracji zaakceptowaf dopuszczenie leku do obrotu 

na podstawie badania bez grupy kontrolnej. 

♦ Z brakiem mozdwosci aktywnego (eczenia zwl^zane bylo wskazywanie jako aktualnej 

praktykl zroznicowanych interwencji, okreslanych l^cznie jako best supportive care (BSC), 

tj. leczenia ran i lagodzenia dolegliwosci bolowych i swi^du, leczenia zakazeh i owrzodzenia 

ran, obj^cie chorych opiek^ psychologiczn^; do BSC w rozwazanej grupie chorych zaliczano 

rowniez (lub wskazywano odr^bnie) metody leczenia miejscowego (5-FU, imikwimod), 

poniewaz w stadium zaawansowanym BCC ich stosowanie nie ma na celu wyleczenia 

choroby i jest prowadzone off label (w przeciwiehstwie do leczenia BCC niskiego ryzyka - 

postaci powierzchownej i guzkowej, co wynika z wytycznych klinicznych). 

♦ Jako potencjalny komparator dla wismodegibu rozwazano rowniez chemioterapi^ (EMA, 

TGA i kanadyjska agencja pCODR); ostatecznie zaden z urz^dow rejestracji lekow nie 

postawit wymogu przeprowadzenia porownania z t^ terapi^ - uznano, ze nie stanowi ona 

terapii o wykazanej skutecznosci (dost^pne dane z poziomu pojedynczych opisow 

przypadkow i malych serii przypadkow). 

♦ Terapi^ fotodynamiczn^ (PDT) rozwazano jako potencjalny komparator w analizie FDA, 

niemniej ostatecznie nie postawiono wymogu porownania z interwencj^, nie uznaj^c jej 

za standard w populacji docelowej. 

♦ Leczenle chlrurgiczne i radioterapi^ wskazano jako komparator wy^cznle w NIemczech (G- 

BA) w odnleslenlu do populacji z mBCC, w ramach ktorej wyodr^bnlono nast^puj^ce 

podgrupy: (1) chorych, u ktorych nlewfasclwe jest zastosowanie leczenia chlrurglcznego - 

w tej grupie w^asclwym komparatorem jest radioterapia oraz (2) chorych, u ktorych 

niew^asciwe jest zastosowanie radioterapil - w tej grupie wlasciwym komparatorem jest 

leczenle chlrurgiczne. Opisana sytuacja nie ma jednak przefozenla do problemu 

decyzyjnego, jaki b^dzie rozpatrywany w Polsce, poniewaz kryteria w^czenia do 

wnioskowanego programu lekowego dopuszczajq obj^cie leczenlem w ramach programu 

wyfqcznie tych chorych z mBCC, u ktorych wyst^puj^ przerzuty do narz^dow odleglych oraz 

(jednoczesnie) u ktorych nie moze bye zastosowane anl leczenle chlrurgiczne ani 

radioterapia (zadna z tych terapii). Trzecim komparatorem wskazanym przez G-BA, 

w odniesieniu do chorych, u ktorych ani chirurgia ani radioterapia nie maj^ zastosowania 

(podobnie jak w programie wnioskowanym w Polsce) bylo BSC. 

Podsumowuj^c, stanowiska agencji rejestracji lekow i agencji HTA oceniaj^cych wismodegib nie 

byly w pelni spojne, w odniesieniu do wyboru wtasciwego komparatora - cz^sciowo ze wzgl^du na 

przyjmowanie odmiennych kryteriow wyboru komparatorow (poza „standardem" i ^aktualn^ 

praktyk^" niektore instytucje uwzgl^dniaj^ rowniez terapie ^ost^pne" lub „leki dopuszczone 
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do obrotu" w danym kraju). W wi^kszosci przypadkow zgodnie uznawano, ze hie mozha wskazac 

standardowego leczenia dla rozwazanej grupy pacjentow i w zwi^zku z tym rejestracjr fekow 

dokonano na podstawie badania bez grupy kontrolnej (bez komparatora). Dla celow oceny HTA 

zalecano przede wszystkim porownanie z tzw. best supportive care, czyli Indywidualnie 

prowadzonym post^powaniem maj^cym na celu fagodzenie cierplema pacjenta, bez zaiozenia 

wyleczenia choroby. W ramach, (ub poza kategon^ BSC rozwazano rowniez porownywanle 

wismodegibu z metodami [eczenia miejscowego (ktore jednak nie sq wskazane przez wytyczne ani 

zarejestrowane do stosowania w populacji z BCC wysokiego ryzyka - stosowanle o/f/abe// w celach 

paliatywnych), a kanadyjska agencja HTA uznafa ponadto za zasadne przeprowadzenie porownania 

z chemioterapi^ (oprocz BSC i placebo), ze wzgl^du na ^dost^pnosc" tej metody leczenia 

w Kanadzie. 

6.3. Leczenie aBCC wg polskich ekspertow klinicznych 

Z konsultacji z polskimi ekspertami klinicznymi - w dziedzinie chirurgii [21], dermatologii [22] 

i onkologii [23] - wynika, ze w Polsce w leczeniu zaawansowanego raka podstawnokomorkowego 

stosuje si^ roznorodne opcje terapeutyczne, a przebieg leczenia jest wysoce zindywidualizowany. 

Pocz^tkowo cz^sto stosowane jest leczenie chirurgiczne, do ktorych zaliczono rowniez 

chirurgiczne leczenie paliatywne (operacje korekty, uzupetniania). Udzial leczenia chirurgicznego 

maleje w kolejnych rzutach choroby. Kolejno wskazano radioterapi^ oraz inne, roznorodne 

interwencje, giownie o charakterze zachowawczym. Wedlug ekspertow, z braku innych opcji, 

zdarza si^ stosowanie leczenia chirurgicznego i radioterapii u chorych, u ktorych istniej^ 

przeciwwskazania do tych terapii. Odsetki chorych z laBCC i mBCC, u ktorych stosowane 

poszczegolne interwencje w trzech kolejnych rzutach choroby zestawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 15. 
Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu aBCC w Polsce - opinie ekspertow klinicznvch [21-23] 
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Maj^c na uwadze fakt, ze wnioskowany program lekowy przewiduje zastosowanie wismodegibu 

u chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne i radioterapia nie maj^ juz zastosowania, z wyzej 

przedstawionych danych uzyskanych od ekspertow wynika, ze jako interwencje opcjonalne dla 

wismodegibu, stosowane w ramach aktualnej praktyki w docelowej populaqi programu mozna 

rozpatrywac: 

• leczenie wspomagaj^ce (w tym leczenie ran), 

• leczenie miejscowe, 

• terapi^ fotodynamiczn^, 

• chemioterapi^. 

Powyzsze interwencje wymieniane przez polskich ekspertow jak stosowane, poza chirurgi^ 

i radioterapiq, u chorych z laBCC i mBCC, sq zgodne z interwencjami wskazywanymi w wytycznych 

kdnicznych, analizach urz^dow rejestracji oraz analizach i rekomendacjach zagranicznych agencji 

HTA (patrz: rozdzia^y 6.1 i 6.2). 

Ponadto eksperci wskazad mozliwosc [eczenia metotreksatem, ale poniewaz lek miaJby bye 

stosowany u <1 procenta pacjentow oraz nie byf wymieniany w analizowanych uprzednio 

wytycznych ani rekomendacjach, nie byf on dalej rozpatrywany jako potencjalny komparator dla 

wismodegibu. 

6.4. Wybor i uzasadnlenie wyboru komparatora 

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2], dotyczqcymi oceny technologii medycznych (HTA), analiza 

kdniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych 

opeji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. Komparatorem dla ocenianej 

interwencji powinna bye tzw. istniej^ca praktyka, czyli sposob post^powania, ktory w rzeczywistej 

praktyce moze zostac zast^piony przez badan^ technologic medyczne.. Zatem podejmuj^c decyzjc 

odnosnie wyboru komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego. 
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Na podstawie przeglqdu wytycznych praktyki klimcznej, analiz urz^dow rejestracji lekow i agencji 

HTA oraz opinie polskich ekspertow, stwierdzono, ze: 

♦ Nie istnieje obecnie standardowa terapia chorych na zaawansowanego raka 

podstawnokomorkowego, u ktorych wyczerpano mozliwosci leczenia chirurgicznego 

i radioterapii, b^dz u ktorych te metody leczenia nie mog^ bye zastosowane z innych 

wzgl^dow (przeciwwskazania); 

♦ Jedynq interwencjX rekomendowan^ przez wytyczne praktyki kllnicznej jako skuteczn^ 

w rozpatrywanych przypadkach jest zastosowanie wismodegibu (oceniana mterwencja - nie 

moze stanowic komparatora); 

• Populacja docelowa obejmuje rzadkie i wysoce zroznicowane przypadki, w zwi^zku z czym 

post^powanie jest zindywidualizowane, a ze wzgl^du na brak skutecznych metod leczenia - 

podejmowane jest z zalozeniem paliatywnym; 

• Oprocz typowych interwencji nalez^cych do best supportive care (lagodzenie bolu, leczenie 

ran, opieka psychologiczna) w pojedynczych przypadkach mog^ bye rowniez podejmowane 

proby zastosowania: 

- metod leczenia zachowawczego, wg wytycznych wskazanego w leczeniu BCC niskiego 

ryzyka, takich jak leczenie miejscowe (kremy zawierajqce 5-fluorouracyl lub 

imikwimod) i terapia fotodynamiczna; 

- chemioterapii (schematy z udziafem pochodnych platyny) - pomimo braku dowodow 

naukowych potwierdzajqcych jej skutecznosc, z uwzgl^dnieniem istotnych ograniczeh 

zwi^zanych z bezpieczehstwem stosowania u pacjentow w podesztym wieku, ze 

wspolistniej^cq chorobowosci^ (ub w ztym stanie ogolnym. 

♦ Urz^dy rejestracji lekow odst^pUy od wskazywania aktywnego komparatora dla 

wismodegibu, ze wzgl^du na brak terapii dla analizowanego wskazania. Agencje HTA 

wskazywafy gfownie interwencje stosowane w ramach best supportive care, rzadziej - 

leczenie miejscowe I chemioterapi^. 

♦ Opinie polskich ekspertow klinicznych potwierdzity stosowanie u chorych z laBCC i mBCC 

w Polsce (poza chirurgi^ i radioterapiq) stosowane s^ interwencje wskazywane przez 

zagraniczne agencje HTA, urz^dy rejestracji I wytyczne kliniczne, czyli leczenie 

wspomagaj^ce (w tym leczenie ran), leczenie miejscowe, terapia fotodynamiczna 

I chemloterapia. 

W zwiqzku z powyzszym za komparator w analizach HTA dla wismodegibu, we wskazaniach 

okreslonych zapisami wnioskowanego programu zdrowotnego, tj. w leczeniu BCC z przerzutami do 

narz^dow odlegtych lub miejscowo zaawansowanego, jezeli nowotwor jest nieoperacyjny lub 

wyst^puj^ przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego i radioterapii lub nast^pila progresja po 

radioterapii, uznano zindywidualizowane leczenie paliatywne, obejmujqce stosowanie 

(w monoterapii, sekwencyjnie lub w kombinacjach) zroznicowanych interwencji bez zalozenia 

wyleczenia, w tym leczenia ran, usmierzania bolu, opieki psychologicznej, leczenia miejscowego, 

terapii fotodynamicznej i chemioterapii opartej na pochodnych platyny. 
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ZindywiduaCizowane leczenie paliatywne w wi^kszosci obejmuje procedury refundowane 

ze srodkow publicznych. Charakterystyk^ i status finansowania poszczegolnych fnterwencjf 

wchodz^cych w skfad zindywidualizowanego leczenla paliatywnego w populacji docelowej 

przedstawiono w kolejnych rozdzialach. 

6.5. Charakterystyka i informacje o finansowaniu komparatora 

Wedlug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2002 roku opieka paliatywna i hospicyjna 

obejmuje wszechstronne dziafania interdyscyplinarnego zespolu, maj^ce na ceju zaspokajanie 

potrzeb somatycznych, psychospolecznych i duchowych chorych na choroby przewieWe, 

post^puj^ce, zagrazaj^ce zyciu, poprzez wczesne ustalanie potrzeb somatycznych, zapobieganie 

i niesienie ulgi w cierpieniu oraz wsparcle rodzin, a jej celem jest poprawa jakosci zycia. 

W zapobieganiu cierpieniu istotne jest wczesne i skuteczne leczenie bolu, wykrywanie stanow 

nagl^cych (jak hiperkalcemia, mocznica i hipoksemia), przerzutow do osrodkowego ukiadu 

nerwowego i chorob kosci [70]. 

Jak opisano w powyzszych rozdzialach, w ramach zindywidualizowanego leczenia paliatywnego 

chorych z aBCC, u ktorych nie mozna zastosowac chirurgii ani radioterapii, mog^ bye stosowane, 

samodzielnie, sekwencyjnie lub w kombinacji, roznorodne interwencje - z zakresu best supportive 

care, czyli leczenia wspomagajqeego (leczenie ran, bolu, infekeji, krwawieh; pomoc 

psychologiczna), leczenie miejscowe, terapia fotodynamiczna oraz chemioterapia z udzialem 

pochodnych platyny. 

6.5.1. Leczenie wspomagaj^ce (best supportive care) 

Celem leczenia wspomagajqeego jest uzyskanie mozliwie najwl^kszego komfortu, mozliwosci 

funkejonowania i wsparcia socjalnego dla chorych i ich rodzin na kazdym etapie choroby I leczenia. 

W tabeli ponizej opisano podstawowe zasady leczenia wybranych objawow chorobowych, mog^cych 

wyst^powac u chorych z zaawansowanym BCC, w ramach leczenia wspomagajqeego. 

Tabela 16. 
Charakterystyka leczenia wspomagaj^cego 

Zakres /eel 
postQpowania Postepowanie 

Leczenie bolu [70] 

Podstawowe warunki skutecznego leczenia bolu w chorobach nowotworowych to staranne rozpoznanie rodzaju 
bolu (i odpowiedni do rodzaju bolu wybor metody leczenia) oraz ci^gfe monitorowanie efektow leczenia. 

Zasady leczenia bolu opieraj^si^ na trojstopniowej drabinie analgetycznej WHO, zgodnie z ktor^ leczenie 
zaczyna si^ od pierwszego stopnia, a w przypadku braku ust^pienia lub nasilenia bolu przechodzi si^ do stopnia 
wyzszego: 

I stooieri: analgetyki nieopioidowe (np. paracetamol lub niesteroidowe leki przeciwzapalne) ± leki uzupetniaj^ce 
(koanalgetyki) 

II stooieh: staby opioid (np. tramadol, kodeina, dihydrokodeina, morfina oraz oksykodon w niskich dawkach) + 
ewentualnie analgetyki nieopioidowe lub ± leki uzupetniaj^ce (koanalgetyki) 

III stooieri: silny opioid (np. tapentadol, morfina, oksykodon, fentanyl, buprenoifina, metadon) + ewentualnie 
analgetyki nieopioidowe lub ± leki uzupefniaj^ce (koanalgetyki) 
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Zakres /eel 
postQpowania 

Owrzodzenia 
nowotworowe 

Rany zakazone 

Rany krwawictce 

Ppsf^pow^riip 

Leczen ie ran [ 28 ] 

Przyst^puJ^c do piel^gnacji chorego z owi^oclzenlem howotworowym nalezy pi ecyzyjrite 
okreslic cechy fizyczne rany: rozlegfosc, gl^bokosc, qbecnosc i jakosc i Hose wysiqku, 
odor, obecnosc i ilosc martwicy, sktorinosci do krwawieh, obrzqk. Gzynniki; ktorych ocena 
jest pomocna w zaplanowaniu dalszego post^powania to rowniez stan skory otaczaj^cej 
ranq i jej lokalizacja. Nalezy przeprov^adzic wywiad dptycz^cy obecnosci, charakteru i 
natqzenia bolu oraz informacje dotyezpee dotychczasowego postppowania. W przypadku 
takiej rany istnieje niewielka szansa na wyleczenie - jezeli nie ma moziiwosci terapil 
przyczynovvej lub nie poprawia ona stahu owrzodzenia. 
Podstawowe zabiegi stosowane w pielqghacji owrzodzen nowotworowych to: 

• Ptukanie rany: 
- rana sucha: woda z mydtem lub pfynem do higieny intymnej, krotkotrwata 

ekspozycja na wilgoc, doktadne osuszenie przez dotyk, suchy opatrunek; 
- rana wilgotna bez martwicy: obfite polewanie strumieniem ze strzykawki 

cieplym 0,9% NaCI, skorq wokol rany nalezy umyc wodp z dodatkiem mydia 
lub ptynu do higieny intymnej; 

- rana pokryta martwicp: 3% woda utleniona - osuszyc przez dotyk, nastqpnie 
obficie cieptym 0,9% NaCI; 

• Oczyszczanie z tkanek martwiczych: 
- metoda antyseptyczna: mocno naspczone wilgotne przymoczki 

z Jodopovidone, Prontosan, Octenisept; 
- metoda enzymatyczna i z zastosowaniem opatrunkow hydrozelowych 
- leczenie biochirurgiczne - larwy muchy Lucilla sericata (metoda jeszcze mafo 

popularna w Polsce) 
- leczenie chirurgiczne - ograniczone zastosowanie ze wzglpdu na ryzyko 

spowodowania krwotoku i bolu. 

Algorytm postppowania w ranie zakazonej: 
I. Mieiscowo: 

• pfukanie, 
• zastosowanie opatmnku w postaci przymoczek z antyseptyku lub metronidazolu 

(roztwor, zel) - opatrunki nalezy zmieniac 3x na dobp lub cz^sciej, 
• w celu ograniczenia emisji przykrego zapachu zaleca siq stosowanie opatrunkow 

z wqglem aktywowanym, 
• po uzyskaniu efektow w leczeniu zakazenia (zmniejszenie obrzqku i ilosci 

wysiqku, zmiana charakteru wysiqku i wyeliminowanie lub zmniejszenie 
poziomu odoru) mozna w celu dzialania bakteriostatycznego, bakteriobojezego 
zastosowac opatrunki ze srebrem jonowym lub kiYstalicznym . 

II. Qaolnie: 
• antybiotykoterapia: celowana lub antybiotyk o szerokim spektrum dziatania, 
• metronidazol z uwagi na potencjalne ryzyko obecnosci szczepow beztlenowych, 
• glikokortykosteroidy - przeciwobrzqkowo, 
• leki przeciwgorpczkowe. 

W sytuacjach nasilonego i trudnego do wyeliminowania odoru zaleca sip stosowanie 
aromatoterapii - olejki eteryczne, kadzidfa, nawiew powietrza (klimatyzacja, nawilzacze 
powietrza - woda z dodatkiem olejkow eteiycznych). 
Algorytm postppowania w ranie krwawi^cej: 
I. Mieiscowo: 

• przymoczki z kwasem traneksamowym lub 0,1% roztworem epinefryny lub 
adrenaliny, 

• opatrunki o silnych wtasciwosciach hemostatycznych (Spongostan, Curaspon, 
Surgicel), 

• alginiany (Kaltostat, Sorbalgon), 
• ochladzanie fizykalne, jezeli mozliwe zastosowanie ucisku, chirurgiczne 

zamknipcie lub przyzeganie azotanem srebra krwawi^cego naczynia, 
• opatrunki nieprzywieraj^ce do powierzehni rany. 

Z uwagi na ryzyko sprowokowania krwawienia podczas zmiany opatrunku nalezy 
zachowac szczegoln^ ostroznosc przy zdejmowaniu materiatu opatrunkowego - 
bezpiecznie jest juz na tym etapie obficie nas^czyc ,,stary" opatrunek Exacylem 
i pozostawic na okoto 5 minut. Jezeli material opatrunkowy nadal przywiera do 
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Zakres /eel 
post Qpowa nia Ppst^powariie 

powieizchni rany - nalezy nas^czac do skutku 0^9% NaCi. 
II. Qaolnie: 

• wyeliminowanie antykoagulantow, 
• podanie parenteralnie: Cyclonamina, Exacyl, plyhy infuzyjne w zaleznosci od 

intensywnosci, 
• ki-wawienia (5% glukoza, 0,9% NaCI, HAES), 
• transfuzje masy erytrocytar nej, 
• w przypadku uporczywych krwavvieii nalezy rozwazyc: 

- mozliwosc radioterapii lub ewentualnego zabiegu chirurgicznego ze wskazah 
zyciowych 

- embolizacj^ naczyh. 

B6I rany 

Nalezy wdrozyc systemowo leczenie bolu, zgodnie z zasadami WHO (patrz wyzej: 
leczenie bolu). 

W przypadku bolu rany mozna rowniez zastosowac aplikacj^ lekow przeciwbolowych 
w postaci przymoczek: 0,25% bupiwakainy lub 0,2% zel z morfin^. 

Inne 

Opieka 
psychologiczna 

[71] 

Do zadah psychologa w ramach wsparcia chorego onkologicznie, w ramach konsultacji 
w szpitalu lub w trybie ambulatoryjnym, nalezy: 

• wsparcie emocjonalne i poznawcze; 
• pomoc w rozpoznawaniu potrzeb emocjonalnych; 
• ocena i rozpoznawanie zaburzeh adaptacyjnych; 
• ocena i rozpoznawanie zaburzeh emocjonalnych; 
• zaburzeh l^kowych, dystymii i depresji; 
• pomoc w zorganizowaniu wsparcia duchowego dla choiych, ktorzy zglaszaj^. 

tak^ potrzeb^; 
• kierowanie pacjentow do osrodkow, w ktorych mog^ uzyskac potrzebn^. pomoc 

psychologiczng. w sybjacji, kiedy wymaga tego specyfika problemu; 
• psychoedukacja dotycz^ca szeroko poj^tej tematyki choroby; 
• konsultacja rodzin i bliskich pacjentow: 

- rozpoznanie aktualnych potrzeb poszczegolnych cztonkow rodziny, 
- rozpoznanie obaw, niepokojow i sposobow ich funkejonowania, 
- pomoc w rozladowaniu napi^cia, w zrozumieniu i zaakceptowaniu liczlic, 
- pomoc w przeorganizowaniu systemu rodzinnego i w przygotowaniu rodziny 

na trudnosci zwigzane z choroby lub smiercig. chorego. 

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o sposobie i poziomie fmansowania lekow stosowanych 

w leczeniu przeciwbolowym, srodkow stosowanych w leczeniu I piel^gnacji ran oraz opieki 

psychologicznej - dla swiadczeh wskazanych przez ekspertow klinicznych [21-23] jako 

stosowanych u chorych na aBCC w Polsce5. 

5 Szczegotowy opis wyniku konsultacji z ekspertami klinicznymi w sprawie skiadowych kosztow leczenia aBCC 
w Polsce zawarto w Analizie wplywu na budzet 
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Tabela 17. 
Finansowanie leczenia wsponiagaj<^cego 

Leki/wyroby 
medyczne 

Swiadczenia 
wskazane przez 

ekspertow klinicznych 
Sposob finansQwanla Pbzinnft finansowania 

ze sv-odkow pubiicxnych 

Paracetamol Brak finansowania ze siddkow 
publicznych Nie dotyczy 

Leki 
przeciwholowe Ketoprofen 

doustnie 

Wykaz* - Al. Leki 
refundowane dost^pne 

w aptece na receptQ w cafym 
zakresie zarejestrowanych 

wskazah i przeznaczeh lub we 
wskazaniu okreslonym 

stanem klinicznym 

Pozi o m :o d platn o sc i: 5 0 %, w e 
wskazaniach: „We wszystkich 

zarejestrowanych wskazaniach na 
dzlen wydanla decyzji" oraz „B6I 

w przebiegu chorob 
nowotworowych w przypadkach 
innych niz okreslone w ChPL" 
Ceny i nazwy poszczegolnych 
produktow - patrz: Zai^cznik 

Jodopowidon 

Miejscowe 

Oktenidyna 
+ fenoksyetanol Brak finansowania ze srodkow Nie dotyczy antyseptyki Sulfatiazol (sol 

srebrowa sulfatiazolu) 

publicznych 

Chloramfenikol 

Sterylne 
opatrunki 

Atrauman Ag, 
opatrunek ialowy 

z masci^ zawieraj^cy 
srebro (5x5 cm, 

10x10 cm, 10x20 cm) 

Wykaz* - A3. Wyroby 
medyczne dost^pne w aptece 
na recept^ w calym zakresie 
zarejestrowanych wskazan 

i przeznaczeh lub we 
wskazaniu okreslonym 

stanem klinicznym 

Poziom odplatnosci: 30%, we 
wskazaniu: ,/Przewlekte 

owrzodzenia" 
Ceny i nazwy poszczegolnych 
produktow - patrz: Zai^cznik 

Opieka 
psychologiczna Psychoterapia 

Swiadczenia gwa ran to wane 
z zakresu opieki 

psychiatrycznej i leczenia 
uzaleznieh** 

Bezptatne*** 

* Wykaz refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego pi"zeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 
medycznych [72] 

Wykaz swiadczeh gwarantowanych realizowanych vv wamnkach ambulatoryjnych psychiatrycznych i leczenia 
srodowiskowego (domowego) oraz warunki realizacji tych swiadczeri [73] 
*** Psychoterapia indywidualna i psychoterapia grupowa, finansowana przez NFZ jako swiadczenia o kodach: 
5.15.12.0000265, 5.15.12.0000266 i 5.15.12.0000132 [74] 

6.5.2. Leczenie miejscowe 

Leczenie miejscowe obejmuje zastosowanie kremow z fluorouracylem (5-FU) lub Imikwimodem. 

Oba preparaty wskazane w leczeniu BCC (Imikwimod - postaci powierzchownej; 5-FU - zmian 

pojedynczych lub mnogich o trudno dost^pnej lokalizacji), ale w charakterystykach zadnego 

z wymienionych produktow leczniczych nie okreslono mozliwosci leczenia raka zaawansowanego. 

Charakterystyk^ wymienionych lekow, wraz ze statusem rejestracyjnym, przedstawiono w tabeli 

ponizej. 
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Tabela 18. 
Charakterystyka lekow stosowanych w miejscowym leczeniu BCC 

Zarejestrowane wskazania 
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W miejscowym leczeniu: 
• brodawek konczystych (klykcin 

kohczystych) zewn^trznych 
narz^dow pfciowych i okolic 
odbytu u dorosfych; 

• powierzchownvch ocinisk raka 
podstawnokomorkowecio (ana. 
superficial basal cell carcinoma - 
sBCC) u doroslvch: 

• rogowacenia sionecznego (ang. 
actinic keratoses - AKs) - bez cech 
przerostu i hiperkeratozy, 
0 typowym przebiegu klinicznym - 
na twarzy lub owfosionej skorze 
gtowy, u pacjentow z wydolnym 
ukfadem immunologicznym, w 
przypadku gdy wielkosc lub liczba 
zmian ograniczaj^ skutecznosc 
1 (lub) mozliwosc zastosowania 
krioterapii oraz gdy inne metody 
miejscowego leczenia 
przeciwwskazane lub 
nieodpowiednie. 

• Kazda saszetka zawiera 1-2,5 mg irhikwlmodu w 250 mg 
kremu (5 %). 100 mg-kremu zawiera 5 mg imikwimodu. 

• Gz^stosc i cza s t rwa n i a. I ecze n i a r6z n e, w. za! ez no sci 
od wskazan. 

sBCC u doroslvch: 
• Imikwimod w kremie powinno si^ nakladac 5 razy 

w tygodniu przez 6 tygodni (na przykfad: od 
poniedziatku do pi^tku) wieczorem przed snem i 
pozostawic na skorze w przyblizeniu przez 8 godzin. 

• Nalezy naiozyc ilosc kremu wystarczaj^c^ do pokrycia 
leczonego miejsca z jednocentymetrowym marginesem 
skory otaczaj^cej tkank^ nowotworu. Wcierac krem w 
leczone miejsce az do znikni^cia kremu. Krem nalezy 
naktadac wieczorem przed snem i pozostawic na skorze 
w przyblizeniu przez 8 godzin. 

• Odpowiedz kliniczn^ na imikwimod w kremie nalezy 
oceniac po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia. 
W razie niezadowalaj^cej odpowiedzi ze strony 
leczonego guza nalezy zastosowac inn^ metody 
leczenia. 

• Jezeli w leczonym miejscu wyst^pi zakazenie lub reakcja 
skorna na imikwimod w kremie spowoduje nadmierny 
dyskomfort, mozna przerwac leczenie na kilka dni. 
W przypadku zakazenia nalezy zastosowac odpowiednie 
metody leczenia. 
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Rogowacenie sloneczne i starcze. 
Dorosli. Miejscowo 2 x/d. Leczenie 
kontynuowac do stadium nadzerki, 
zwykle 2-4 tyg. 
Rak podstawnokomoi kowv skon/ - 
postacie poiedvncze lub mnooie 
o trudno dostepnei lokalizacii. 
choroba Bowena, stany 
pi"zedrakowe skory. Dorosli.* 

Postac: krem 
Dawka/sklad: 50 mg/g (5%) 
Dawkowanie w BCC: miejscowo 2 x/d co najmniej przez 
3-6 tyg., czasem konieczne jest stosowanie przez 10- 
12 tyg. 

* Nie zidentyfikowano ChPL Efudix na stronach URPL. Opis leku zaczerpni^to ze strony Medycyna Praktyczna - 
Indeks Lekow (http://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=4634j 

Powyzsze produkty lecznicze, stosowane w leczeniu miejscowym, nie obj^te refundacj^ 

ze srodkow publicznych w Polsce. 
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6.5.3. Terapia fotodynamiczna 

W terapii fotodynamicznej (PDT - photodynamic therapy) lek (fotouczulacz, sensybilizator) po 

podaniu do tkanki chorobowo zmienionej i naswietfenlu swlatlem o odpowiedniej dlugosci: fall 

wywoluje efekty cytotoksyczne oraz uszkadzajqce naczynia, powodujqc ostatecznie obumieranle 

tkanki na drodze apoptozy lub nekrozy. Technika naswietlania wykorzystywana w PDT uzaleznibna 

jest od typu fotouczulacza oraz dost^pnosci miejsca prowadzenia terapii [79]. 

Do zwl^zkow stosowanych jako fotouczulacze w PDT raka podstawnokomorkowego (wymieniane 

w wytycznych klinicznych lub przez agencje HTA) nalez^: aminolewulinian metylu, kwas 5- 

aminolewulinowy i porfimer. Inni autorzy podaj^ rowniez informacje o stosowaniu w tym wskazaniu 

benzo-porfiryny, etiopuryny cyny i PPH (2-(l-heksyloetyl)-2-dewinylo alfa-pirofeoforbidu) [80]. 

Z informacji na temat poszczegolnych produktow leczniczych, dost^pnych na stronach urz^dow 

rejestracji lekow wynika, ze jedynym produktem leczniczym dopuszczonym do stosowania 

w leczeniu chorych na BCC jest aminolewulinian metylu (Metvix®), przeznaczony do leczenia 

powierzchownych lub guzkowych postaci BCC, zwtaszcza gdy zmiany patologiczne umiejscowione 

s^ w srodkowej cz^sci twarzy, na uszach, na skorze dotkliwie uszkodzone] przez slohce, s^ 

patologicznie duze i maj^ charakter wznowy - gdy inne terapie mniej odpowiednie ze wzgl^dow 

zdrowotnych i niezadowalaj^cych efektow kosmetycznych [81]. W ChPL tego produktu nie 

odniesiono si^ bezposrednio do mozliwosci leczenia zaawansowanego BCC, jakkolwiek niektore 

przypadki wznowy (ub duzych zmian postaci guzkowej BCC w trudnej lokalizacji mogfyby spe^niac 

kryteria [a BCC. 

Charakterystyk^ oraz informacje o rejestracji poszczegolnych produktow leczniczych 

zawierajqcych aminolewulinian metylu, kwas 5-aminoIewulinowy I porfimer przedstawiono w tabeli 

ponlzej. 
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Tabela 19. Charakterystyka fotouczulaczy stosowanych w terapii fotodynamicznej BCC 

Zarejestrowane wskazania Postac, droga podania, dawkowanie 

Powierzchowne, niezrogowaciale i pozbawione 
pigmentu zgrubienia rogowacenia slonecznego 
keratosis actinica (ang. Actinic Keratosls - AK) 
na twarzy i glowie, gdy inne leczenie jest 
uwazane za mniej odpowiednie. 

PQwiei'gchgwnYGh luh au^kQWYGh postaci raka podstawnokom6i"koweqo (ang. 
Basal Cell Carcinoma - BCC). zwtaszcza odv 
zmiany PfltQlQQiczne umieiscQwione sa 

srodkowei czesci twarzY. na uszach. XL skorze dotkliwie uszkodzonei przez stonce, sa 
patoloaicznie duze i maia charakter wznowv. 
Leczenie isst Mskazaps* qdY inne tatack sa 
mnisi odppvfi^dnis ze aaHsdam zsitstmdimh \ niezadowalaiacvch efektow kosmetvcznvch. 
Leczenie raka kolczyslokomorkowego in situ 
(choroba Bovvena), gdy leczenie chirurgiczne 
jest mniej odpowiednie. 

1 gram kremu Metvix zawiera 160 mg aminolewulinianu metylu (w postaci chlorowodorku) co odpowiada 16% 
aminolewulinianu metylu (w postaci chlorowodorku). 
W leczeniu raka podstawnokomorkowego BCC i choroby Bowena nalezy zastosowac 2 sesje, rozdzielone 
tygodniow^ pizerw^. 
Przed aplikacj^ kremu Metvix nalezy przygotowac zmienion^ powierzchni^ skory - usun^c zluszczenia, strupy 
i uzyskac szorstk^ powieizchni^. Guzkowe zmiany BCC s^ cz^sto pokryte nieuszkodzon^ epidermaln^ warstw^ 
keratyny, ktor^ nalezy zdj^c. Nalezy delikatnie usun^c odstoni^t^ tkank^ nowotworow^, nie wykraczaj^c poza 
margines nowotworu. 
Patologiczn^ zmiany i otaczaj^cy j^ obszar 5 do 10 mm zdrowej skory nalezy posmarowac kremem Metvix 
(warstwa o grubosci okofo 1 mm) uzywaj^c szpatuiki, a nast^pnie przykryc caly obszar opatrunkiem 
okluzyjnym na 3 godziny. 
NastQpnie nalezy usun^c opatrunek, oczyscic obszar zabiegu roztworem soli fizjologicznej i natychmiast 
naswietlic zmiany skdrne promieniowaniem podczerwonym o widmie ci^glym i dhsgosci fali 570 do 670 nmr przy calkowitej dawce promieniowania 75 3/cm2 naswietlanej powieizchni. Mozna rovvniez zastosowac 
promieniowanie podczeiwone o w^zszym widmie, daj^ce tak^ sam^. aktywacj? skumulowanych poifiiyn. 
Nat^zenie swialta na powieizchni zmiany nie powinno bye wi^ksze niz 200 mW/cm2. 
Do tego celu mog^ bye uzywane tylko lampy ze znakiem CE, wyposazone w niezb^dne filby i (lub) lustra 
odbijaj^ce, w celu zminimalizowania ekspozycji skory na ciepto, promieniowanie swiatta niebieskiego i 
promieniowanie ultrafioletowe. Vi/azne jest zapewnienie takich warunkow, a by zastosowana dawka 
promieniowania byla odpowiednia. Dawka promieniowania zalezy od takich czynnikow jak rozmiar 
naswietJanego pola, odlegtosc mi^dzy lampq a powierzehni^ skory oizz czas naswietlania. Czynniki te 
zmieniaj^ si^ w zaleznosci od rodzaju lampy; lampa powinna bye uzywana zgodnie z instrukcj^obslugi. 
Dawk^ dostarczanego swiatta nalezy monitorowac, jesli jest dost^pny odpowiedni detektor. 
Pacjent i operator powinni zastosowac si? do instrukeji bezpieczehstwa dolqczonej do lampy. Podczas 
naswietlania zarowno pacjent, jak i operator musz^.zaktadac okulary ochronne, dopasowane do widma swiat'a 
emitowanego przez lamp^. 
Zdrowa, nieleczona skdra otaczaj^ca zmiany patologiczne, nie wymaga ochrony podczas naswietlania. 
Podczas tej samej sesji terapeutycznej mozna naswietlac zmiany wyst^puj^ce w kilku miejscach. 
Skutecznosc nalezy ocenic po upiywie 3 miesi^cy i, gdy nie nast^pilo pelne wyleczenie, terapiQ mozna 
powtdrzyc. Zaleca si? potwierdzenie wynikow leczenia BCC i choroby Bowena za pomoc^ badania 
histologicznego mateiiahj uzyskanego melod? biopsji. Rekomendowana jest rdwniez scisla dhigotenninowa 
obserwacja kliniczna tych pacjentow i, jesli zachodzi taka koniecznosc, wykonanie u nich badania 
histologicznego. 
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• Leczenie rogowacenia stonecznego o nasileniu 
fagodnym do umiarkowanego na skorze twarzy 
i glowy (stopien 1 i 2 w skali Olsena) 

Specjalne ostrzezenia: 
• Z uwagi na brak doswiadczenia dotvczaceao 

Isgfinifl raka podstawnQKomQi kQweap <ana. 
basal cell Mrcinoma, BCC1' Choroby Bowena w przypadku tych schorzen nie nalezy 
stosowac tego produktu leczniczego 

Jeden gram zelu zawiera 78 mg kwasu 5-aminolewulinowego (w postaci chlorowodorku). 
Produkt Ameluz mozna stosowac wyt^cznie pod nadzorem lekarza, piel^gniarki lub innych pracownikow opieki 
zdrowotnej posiadaj^cych doswiadczenie w stosowaniu terapii fotodynamicznej. 
Jedna sesja terapii fotodynamicznej moze bye zastosowana w przypadku zmian pojedynczych lub mnogich. 
Zmiany rogowacenia slonecznego nalezy ocenic po trzech miesi^cach od zastosowania leczenia. W przypadku 
zmian, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lub odpowiedziafy jedynie cz^sciowo, nalezy zastosowac drug^ 
sesj^ terapii fotodynamicznej. Zmiany wraz z okofo 5 mm otaczaj^cej je skory nalezy pokryc warstw^zelu 
o grubosci okolo 1 mm. Caly obszar leczenia naswietla si^ za pomoc^zrodla swiatla czeiv/onego - albo o 
w^skim spektrum i o dlugosci fal okofo 630 nm i dawk^ swiatfa okofo 37 J/cmZ, albo o szerszym i d^gtym 
spektrum o zakresie dlugosci fal od 570 do 670 nm i dawk^ swiatfa od 75 do 200 J/cm2. Istotne jest 
dopilnowanie, by podano wfasciw^ dawk^ swiatla. Dawk^ swiatfa okresla si^ na podstawie czynnikow takich 
jak: wielkosc pola swiatfa, odleglosc pomi^dzy lamp^ a powierzehni^ skory oraz czas naswietlania. Te czynniki 
s^ rozne dla roznych rodzajow lamp. Jesli dost^pny jest odpowiedni detektor, dostarczon^ dawk^ swiatla 
nalezy monitorowac. 
Po trzech miesi^cach nalezy ponownie ocenic zmiany i wtedy mozna zastosowac kolejn^ sesj^ terapii na 
wszelkie pozostafe zmiany. 

o _ 
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Rak przefyku 
Rak drobnokomorkowy pluca w lokalizapji 
wewn^trzoskrzelowej (endobronchial cancer) 
Dysplazja duzego stopnia u pacjentow 
z przefykiem Barreta 

[UVi/AGA: wskazania dopuszczone w USA]: 

Dawkowanie: 2 mg/kg dozylnie 

* Pomimo uvyzgl^dnienia produktu w Urz^dowym Wykazie Produktdw Leczniczych-Dopuszczonych do Obrolu na Tejytojium RP, nie odnaleziono ChPl na stronach URPL; opis 
w tabeice podano wg warunkdw dopuszczehia do-obfotu w USA (FDA) 
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Leczenie fotodynamiczne nie jest w Polsce obj^te refundacjq ze srodkow pubficznych. 

W 2014 roku terapia fotodynamiczna zosta^a poddana ocenle Agencji Oceny Technologii 

Medycznych, w wyniku ktorej Rada Przejrzystosci negatywnie zaoplniowala finansowanle tej 

interwencji u chorych z rozpoznaniem BCC; zauwazaj^c r6wniez> ze metoda ta nie jest zalecana 

w przypadkach o duzym ryzyku nawrotu zmian oraz nie ma zastosowanla w przypadkach g^boko 

naciekajqcego (ub nawracajqcego BCC [84]; negatywna wzgl^dem finansowania PDT w populacji 

chorych z BCC byta rowniez rekomendacja Prezesa AOTMiT [85]. 

6.5.4. Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 

Wytyczne praktyki klinicznej nie wymieniaj^ szczegotowo schematow chemioterapii stosowanych 

u chorych na BCC; wskazuj^ jedynie, ze istniej^ opisy przypadkow chorych z mBCC leczonych 

chemioterapi^ z udzialem pochodnych platyny {platinum-based), a w wytycznych australijskich 

(CCA/ACN 2008) podano dodatkowo, ze najnowsze doniesienia dotycz^ stosowania cisplatyny lub 

karboplatyny z paklitakselem (patrz: rozdz. 6.1). 

Charakterystyk^ oraz informacje o rejestracji pochodnych platyny przedstawiono w tabeli ponizej. 

Ze wzgl^du na duz^ liczb^ dost^pnych produktow leczniczych (produkty generyczne), informacje 

zaczerpni^to z charakterystyk wybranych produktow, dla kazdej z zarejestrowanych w Polsce 

substancji czynnych, tj.: cisplatyny, karboplatyny i oksaliplatyny. 

Zadna z dopuszczonych do obrotu w Polsce pochodnych platyny nie zostata zarejestrowana 

do stosowania w leczeniu BCC. 
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Tabela 20. 
Charakterystyka chemloterapii stosowanej w leczeniii BCC (pochodne platyny) 

Zarejestrowane wskazania Posjae, tJmga> podania, dawkowariie 

CO CO 
VD CO 
re 
c 
£ re 
a u) 

CO 

CL 
a: =) 

< 

Do stosowania w leczeniu: 
• zaawansowanego lub 

przerzutowego raka jgder 
• zaawansowanego lub 

przerzutowego raka jajnikow 
• zaawansowanego lub 

przerzutowego raka p^cherza 
moczowego 

• zaawansowanego lub 
przerzutowego 
ptaskonablonkowego raka gtowy 
i szyi 

• zaawansowanego lub 
przerzutowego 
niedrobnokomorkowego raka ptuc 

• zaawansowanego lub 
przerzutowego 
drobnokomorkowego raka ptuc 

• w skojarzeniu z radioterapiq^ 
w leczeniu raka szyjki macicy 

Kon cent rat dp sporz^dzania roztworu do infuzji; zawiera 
0,5 mg/nil lub 1 mg/rril cisplatyriy 
Rozdericzony roztwor przeznaczony jest wyf^czriie 
do podawania dozylnego, drogp.wlewu. 
Cisplatyna moze bye stosowana w monoterapii oraz 
w terapii skojarzonej. 
Dawka cisplatyny uzalezniona jest od choroby 
podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie 
oraz od tego czy cisplatyna jest stosowana w 
monoterapii, czy jako sktadnik chemioterapii 
skojarzonej. 
W monoterapii, zalecane s^ nastppujpee dwa schematy 
dawkowania: 
- Pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m2 powierzehni 

data co 3 do 4 tygodni; 
- 15 do 20 mg/m2/dobp przez pipe dni, co 3 do 4 

tygodni. 
Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii 
skojarzonej, dawka cisplatyny musi zostac zmniejszona. 
Standardowo stosuje sip dawkp 20 mg/m2 lub wipkszp. 
podawan^ raz na 3 do 4 tygodni. 
W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyna jest stosowana 
w skojarzeniu z radioterapi^. Dawka standardowa to 40 
mg/m2 co tydzieh przez 6 tygodni. 
Cisplatynp w postaci roztworu do infuzji 
przygotowanego zgodnie z instrukejami nalezy podawac 
we wlewie dozylnym trwajpeym 5 do 8 godzin. 

o cr> 
Ui CO k—I 
re c 

a. o 

re 

co rv 

D- 
ol 
D 
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zaa wanso wany rak jajnika (w tym 
leczenie drugiego rzutu 
Li pacjentek, ktore wczesniej 
otrzymywaty schematy leczenia 
zawierajp.ee cisplatynp) 
drobnokomorkowy rak phica 

Roztwor do wstrzykiwah; 1 ml roztworu zawiera 10 mg 
karbo platyny. 
Droga podania: dozylna. 
Karboplatynp mozna podawac w monoterapii lub 
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. 
Zalecana dawka dla uprzednio nieleczonych dorostych 
pacjentow (z prawidtowp czynnoscip_ nerek) wynosi 400 
mg/m2w pojedynczym podaniu w formie wlewu 
dozylnego ti"waJpcego od 15 do 60 minut. 
Kolejne kursy leczenia nie powinny bye podawane przed 
li ply we m czterech tygodni. 
U pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie 
leczenie o dzialaniu mielosupresyjnym i (lub) 
radioterapia, zaawansowany wiek lub znacznie obnizony 
stopieh sprawnosci, zaleca sip zredukowanie 
podstawowej dawki o 20-25%. 
Zaleca sip, aby nie rozciehczac karboplatyny w 0,9% 
roztworze chlorku sodu w przypadku dlugotrwalego 
wlewu dozylnego. 
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Zarejestrowane wskazania 
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Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5- 
fluorouracylem (5-FU) i kwasem 
folinowym (ang. folinic acid - FA) jest 
wskazana w: 
• leczeniu wspomagaj^cym raka 

okr^znlcy vv III stadium (C w skali 
Dukes) po catkowitej resekcji 
pierwotnego guza 

• leczeniu raka jelita grubego 
z przerzutami. 

Rosta-, droga podania^ Jawkowahie 

Koncentrat db'sporzgdzania roztworu do ihfuzji - 1 m 
koncentratu do sporz^dzania roztworu do infuzjj 
zawiera 5 rrig oksaiipiatyny / Proszek dp sporzgdzania 
roztworu do Infuzjj - 1 ml odtworzonego roztworu 
zawiera 5 mg oksaliplatyny. 
Lek podawany jest w infuzji dozylnej. 
Zalecana dawka w leczeniu wspomagaj^cym wynosi 85 
mg/m2 powierzchni ciata (pc.) dozylnie. Powtarza sip fa 
co 2 tygodnie przez 12 cykli (6 miesipcy). 
Zalecana dawka w leczeniu raka jelita grubego 
z przerzutami wynosi 85 mg/m2 pc. dozylnie i powtarza 
sip jg co 2 tygodnie. 
Dawkowanie nalezy dostosowac do tolerancji leku przez 
pacjenta. 
Oksaliplatynp nalezy zawsze podawac przed podaniem 
pochodnych fluoropirymidyny. 
Oksaliplatyna podawana jest w postaci infuzji dozylnej 
trwajgcej 2 do 6 godzin, w 250 ml do 500 ml 5% 
roztworu glukozy w celu uzyskania stpzenia od 
0,2 mg/ml do 0,70 mg/ml; stpzenie 0,70 mg/ml jest 
najwipkszym stpzeniem stosowanym w praktyce 
klinicznej dla dawki oksaliplatyny wynoszgcej 85 
mg/m2. 
Oksaliplatyna jest glownie stosowana w potgczeniu ze 
schematami leczenia opartymi na cigglej infuzji 5-FU. 
W dwutygodniowym cyklu leczenia stosuje sip schematy 
podawania 5-FU obejmujgce podawanie w bolusie 
i infuzji cigglej. 

W tabeli ponizej zestawiono informacje o flnansowaniu pochodnych platyny w Poisce. Obecnie 

jedyn^ pochodn^ platyny finansowan^ w Polsce w leczeniu BCC (kod ICD-10: C44 - Inne 

nowotwory ztosliwe skory) jest cisplatyna. Na stosowanie w polskiej praktyce ktinicznej cisplatyny 

w leczeniu systemowym wybranych chorych z rozpoznaniem a BCC, jako jedynego [eku z grupy 

pochodnych platyny, wskazujX rowniez konsultacje z ekspertami klinicznymi [21-23]6. 

Tabela 21. 
Finansowanie chemioterapii - pochodne platyny [72] 

Leki Sposob finansowania Poziom finansowania ze srodkow 
publicznych 

Cisplatyna 

Wykaz* - C. Leki, stosowane w ramach 
chemioterapii w calym zakresie 

zarejestrowanych wskazah i przeznaczeri oraz 
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym 

Poziom odptatnosci: „bezpfatne", 
we wskazaniach: 766 rozpoznah wg ICD-10, 
w tvm C44 ..Inne nowotworv zfosliwe skorv" 
Ceny i nazwy poszczegolnych produktow - 

patrz: Zalgcznik 

6 Szczegofowe wyniki konsultacji z ekspertami klinicznymi przedstawiono w ramach analizy kosztow w Analizie 
ekonomicznej 
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Leki Sposob finansowania Poziom finansowania ze SroSkow 
publicznytb. 

Karboplatyna 

Wykaz* - C. Leki, stosowane w ramach 
chemioterapii vv cafym zakresle 

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz 
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym 

Poziom pdptetnosci; „bezptatne"/ 
we wskazan(ach : 733 rozpoznania wg IGD-10, 

brak kodu C44 „inne nowotwotv ztosliwe 
skory" 

Oksaliplatyna 

Wykaz* - C. Leki, stosowane w ramach 
chemioterapii w cah/m zakresie 

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz 
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym 

Poziom odplatnosci: /,bezplatne", 
we wskazaniach: 48 rozpoznah wg ICD-10, 

brak kodu C44 ..Inne nowotworv zlosliwe 
skory" 

* Wykaz refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 
medycznych 
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7. WYNIKI ZDROWOTNE 

Zgodnie z wytycznymi HTA [2] w analizie kdnicznej powinny bye ocen'ianie efekty zdrowotne, 

ktore stanowi^ istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajq^ce kiuczow^ rol^ w danej jednostce 

chorobowej, tj.: zgony, zachorowania bqdz wyleczenia, jakosc zycia, dziafania niepoz^dane. Istotne 

klinicznie punkty koncowe maj^ce szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important 

end point, clinically relevant end point, patient important outcome, patient-oriented end point) to 

parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenla sprawia, ze 

analizowane leczenie b^dzie poz^dane przez docelow^ grup^ chorych. Oceniahe punkty koncowe 

maj^ odzwierciedlac wplyw leczenia/profilaktyki: przedhjzaj^c zycie, poprawiaj^c samopoczucie 

chorego b^dz pozwalaj^c zyc bez powiklah choroby lub jej leczenia. Istotnym jest rowniez fakt, iz 

punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyc ocenianej jednostki 

chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i 

jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a 

takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego 

problemu zdrowotnego). 

Celem leczenia BCC jest usuni^cie nowotworu, z maksymalnym zachowaniem funkeji 

i odpowiedniego efektu kosmetycznego [42, 66] - podstawow^ miar^ skutecznosci terapii 

w analizowanej populacji chorych powinna bye zatem odpowiedz guza na leczenie (tj. zmniejszenie 

rozmiarow guza, owrzodzenia, calkowite lub cz^sciowe ust^pienie zmian chorobowych) oraz 

przezycie bez progresji choroby i ocena jakosci zycia. Ponadto, ze wzgl^du na potencjalny wpfyw 

dzia^ah niepoz^danych oraz negatywny wptyw choroby na przezywalnosc chorych w przypadku 

wyst^pienia przerzutow odleglych, dla oceny efektywnosci klinicznej istotne b^d^ rowniez wyniki 

przezycia ca^kowitego. 

Z uwagi na bardzo rzadkie wyst^powanie rozpatrywanego stanu chorobowego oraz biorqc pod 

uwag^ naturalny przebieg choroby, Europejska Agencja Lekow uzna^a, ze zmniejszenie rozmiaru 

guza, ocenione jako odpowiedz calkowita lub cz^sciowa, jest klinicznie istotnym punktem 

kohcowym w rozpatrywanej populacji chorych, tj. mBCC i laBCC, w ktorym wyczerpano opeje 

leczenia chirurgicznego i radioterapii lub metody te s^ przeciwwskazane [68], 

Zdecydowano zatem, ze w analizie efektywnosci klinicznej wismodegibu oceniane b^d^ 

nast^puj^ce punkty koncowe: 

• Odpowiedz guza na leczenie (odsetek pacjentow, czas trwania); 

• Przezycie bez progresji choroby (odsetek pacjentow, czas trwania); 

• Przezycie calkowite (odsetek pacjentow, czas trwania); 

• Jakosc zycia; 

• Zdarzenia niepoz^dane. 
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8. TYP BAD AN IA 

W pierwszej kolejnosci w ramach anadzy g^ownej przeprowadzony zostanle przegi^d medycznych 

baz danych pod k^tem opublikowanych badan wtornych tj. irinych przeglqdovy systematycznych, 

meta-anadz czy raportow HTA dla interwencji ocenianej w przedmiotowym wskazaniu. 

Nast^pnie do anadzy g^ownej (przegl^du systematycznego) zgodnle z pofskimi wytycznymi HTA 

planuje sl^ wf^czyc badania pierwotne o najwyzszej wlarygodnosci, zgodnie z klasyflkacj^ doniesieri 

naukowych: badania z [osowym przydzialem pacjentpw do grupy (RCT, ang. randomized controlled 

trial). W przypadku braku badah RCT planuje si^ wl^czyc badania o nizszym poziomie 

wiarygodnosci tj. badania nierandomizowane, badania obserwacyjne z grup^ lub bez grupy 

kontrolnej. 

W przypadku braku badah head-to-head, porownuj^cych efekty leczenia produktu leczniczego 

Erivedge® (wismodegib) do wynikow leczenia paliatywnego, lub innego typu badah z grup^ 

kontroln^, zgodnie z wytycznymi HTA [2] autorzy analizy podejm^ prob^ identyfikacji odr^bnych 

badah dla przyjptego komparatora we wnioskowanej populacji. 

Wl^czeniu do analizy bpd^ podlegafy zarowno badania eksperymentalne (II i III fazy), jak 

i badania obserwacyjne, oceniaj^ce efektywnosc praktyczn^ (IV fazy) - o ile b^d^ one dostppne. 
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9. PODSUMOWANIE: SFORMUtOWANIE PYTANIA 

KLINICZNEGO (PICOS) 

Kryteria selekcji badah, zdefiniowane wg schemata PICO(S) na podstawie przeprowadzonej 

analizy problemu decyzyjnego, dla anadzy klinicznej (przeglqd systematyczny badah plerwotnych) 

zaf^czonej do wniosku o refundacj^ produktu leczniczego Erlvedge®, przedstawiono w tabeli 

ponizej. 

Ta be la 22. 
Definicja pytania badawczego do analizy klinicznej (przegl<id systematyczny badah pierwotnych] - 
wg scbematu PICOS 

Kryteria wbiczenia 

Populacja 

Interwencja 

Dorosli pacjenci z: 
• Miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym, 
• Objawowym przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym, z przerzutami do narz^dow 

odlegtych (przerzuty odlegle musz^ bye histopatologicznie potwierdzone jako ogniska raka 
podstawnokomorkowego), 

- nowotwor nieoperacyjny lub wyst^puj^ przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego oraz 
nast^pita progresja po radioterapii lub radioterapia jest przeciwwskazana 

Wismodegib podawany doustnie w dawce dziennej wynosz^cej 150 mg 

Komparator 

Zindywidualizowane leczenie paliatywne, obejmuj^ce nast^puj^ce interwencje (w monoterapii, 
sekwencyjnie lub w kombinacjach): 
• Leczenie wspomagaj^ce (BSC - best supportive care), w tym leczenie ran, usmierzanie 

bolu, opieka psychologiczna oraz przypadki, w ktorych odst^piono od aktywnego leczenia 
(>fbrak leczenia"); 

• Leczenie miejscowe imikwimodem lub 5-fluorouracylem; 
• Leczenie miejscowe w postaci terapii fotodynamicznej; 
• Chemioterapia opasta na pochodnych platyny. 

Efekty 
zd rowotne 

Skutecznosc 

• Odpowiedz guza na leczenie 
• Przezycie catkowite 
• Przezycie wolne od progresji choroby 
• Czas trwania odpowiedzi na leczenie 
• Jakosc zycia 

Bezpieczehstwo 

Zdarzenia niepoz^dane (z uwzgl^dnieniem zgonow, zdarzeh/dziatah niepoz^danych oraz 
rezygnacji/wycofania pacjentow z badania/leczenia) 

Badania 
Badania z najwyzszego dost^pnego poziomu wiarygodnosci: 
(RCTs, jezeli brak -> inne badania z grup^ kontroln^, jezeli brak -> badania bez grupy 
kontrolnej -> jezeli brak -> serie/opisy przypadkow) 

W przypadku braku badah head to head porownuj^cych ocenian^ interwencj^ do wybranego 

komparatora, na dalszym etapie zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badah oceniaj^cych 

oddzielnie efekty leczenia dla interwencjl wnioskowanej oraz komparatora. 
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Ponadto do analiz dodatkowych zostan^ wfqczone dodatkowe badania/dahe, niespelniaj^ce 

kryteriow wf^czenia do analizy glownej: 

Poszerzona anafiza bezpieczehstwa: 

♦ Opublikowane badania kliniczne przeprowadzone na populacji onkologicznej oraz populacji 

pacjentow z zespolem Gorlina-Goltza, w ktorych stosovvano wismodegib w monoterapii; 

♦ Profit bezpieczehstwa wismodegibu wg ChPL; 

♦ Informacje na temat bezpieczehstwa skierbwane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, 

udost^pniane na stronach internetowych URPL, EMA i FDA. 

Poszerzona analiza skutecznosci praktvcznei: 

Badania obserwacyjne, w ktorych stosowano wismodegib u chorych z laBCC lub dmBCC, ktbre 

nie spetnify innych kryteriow wl^czenia do przegl^du systematycznego. 

Przeqlad badah wtornych 

Przegl^dy systematyczne, spefniaj^ce kryteria PICO(S) dla populacji i interwencji, opublikowane 

w postaci petnotekstowych artykulow w j^zyku angielskim. 
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10. ZAtACZNIKI 

10.1. Opis wnioskowanego progranm lekowego 

WISMODEGIB w leczeniu chorydi na zaawansowanego raka podstawnokomorkowego (ICD-10 C 44) 
ZAKRES SWIAOC2ENIA GWARANTOWANEGO 

I    
SWIADCZENIOBIORCY 

SCHEMAT 
DAWKOWANIA 

LEKOW 
W PROGRAMIE 

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU 

1. Leczenie chorych na zaawansowanego raka 
podstawnokomorkowego (BCC) przy wykorzystaniu 
substancji czynnej wismodeglb 
Kwalifikacja do programu musi bye przeprowadzona pizez , 
powofywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. 
interdyscyplinamy Zespol Koordynacyjny ds. Leczenia Chorych na 
Raka Podstawnokomorkowego Skory, w sktad ktorego wchodz^: 
onkolog kliniczny, chirurg onkologiczny lub chirurg plastyczny, 
radioterapeuta oraz dermatolog. 

l.l.Kryteria kwalifikacji 
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo 

zaawansowanego raka podstawnokomorkowego lub 
objawowego raka podstawnokomorkowego z pjzerzutami 
odleglymi; u pacjentow, gdzie: 

- nowotwdr musi bye uznany za nieopei'acyjny b^dz musz^ 
wyst^powac przeciwwskazania do leczenia chiruigicznego: 

■ nav/rot BCC w tej samej lokalizacji po zabiegu chirurgicznym 
i niewielkie prawdopodobienstwo wyleczenia po kolejnej 
resekeji lub 

■ pizewidywane ryzyko znacz^cej niepdnospj'awnosci i/(ub 
deformacji po ewentualnym zabiegu chirurgicznym lub 

■ inne pizeciwskazania do leczenia chirurgicznego ( np. 
usuni^cie cz^sci struktur twaizoczaszki, np. nosa, ucha, 
powieki, galki ocznej; b^dz koniecznosc amputacji 
kohczyny); 

- nast^pila pi'ogresja po radioterapii lub radioterapia jest 
przeciwskazana; 
- w przypadku pacjentow z podejrzeniem przerzutowego raka 
podstawnokomorkowego, przerzoty odlegle muszq bye 
histopatologicznie potwierdzone jako ogniska raka 

1. Wismodeglb 
Wismodegib jedna 
kapsutka 150 mg, 
raz na dob^. 
Modyfikowanie 
dawkowania 
zgodnie 
z Charakterystyk^ 
Produktu 
Leczniczego. 

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia wismodegibem 
1) histologiczne potwierdzenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego 
raka podstawnokomorkowego; 
2) morfologia krwi z rozmazem; 
3) oznaczenie st^zenia hemoglobiny; 
4) oznaczenia st^zenia kreatyniny; 
5) oznaczenie st^zenia bilirubiny; 
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej; 
7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej; 
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej; 
9) inne badania laboratoi"yjne w razie wskazan klinicznych; 
10) test ci^zowy z prdbki k<v/i u kobiet w wieku rozrodczym (wynik wazny 4 dni); 
11) ocena rozlegtoscl zmian w badaniu pizedmiotowym wraz z dokumentacj^ 
fotograficzn^ widocznych zmian (na zdj^clu widoczna skala); 
12) badanie TK lub MR w pj"zypadku wskazan klinicznych, dla oceny gl^bokosci 
naciekania nowotworowego lub udokumentowania zmian przejzutowych; 
13) inne badania w razie wskazan klinicznych. 
Wst^pne badania obrazowe lub dokumentacja folograficzna musz^. umozliwic 
poiniejsz^ obieklywn^.ocenQ odposviedzi na leczenie. 
2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia 
1) morfologia krwi z rozmazem; 
2) oznaczenia st^zenia kreatyniny; 
3) oznaczenie sl^zenia bilimbiny; 
4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej; 
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej; 
6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej; 
7) test ci^zowy z prdbki krwi u kobiet w wieku rozrodczym (wynik wazny 4 dni); 
8) inne badania w razie wskazan klinicznych. 
Badania wykonuje si^: 
W czasie 6 pierwszych tygodni leczenia a nast^pnie nie raadziej niz co 8 tygodni - 
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podstawnokomorkowego; 
2) stan sprawnosci 0-2 wg ECOG; 
3) wykluczenie wspotistnienia innych nowotworow ziosliwych tzn. 

stanu po leczeniu lub w trakcie leczenia o zatozeniu 
paliatywnym (niezaleznie od odpowiedzi na leczenie) albo 
nieuzyskanie calkowitej remisji po leczeniu o zatozeniu 
radykalnym; 

4) adekwatna wydolnosc narz^dowa okreslona na podstawie 
badan laboratoryjnych krwi: 

a) wyniki badari czynnosci w^troby: 
- st^zenie bilirubiny caJkowitej nieprzekraczaj^ce 2-krotnie gornej 
granicy normy (GGN) lub, w przypadku pacjentow z 
udokumentowanym zespotem Gilberta, nieprzekraczaj^ce 
h'zykrotnosci GGN; 
- aktywnosc transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy 
nieprzekraczaj^ce 3-krotnie GGN; 
b) st^zenie kreatyniny nieprzekraczaj^ce 2,0 mg/dL; 
c) st^zenie hemoglobiny powyzej 8,5 g/dl; 
d) liczba granulocytow co najmniej lOOO/pl; 
e) liczba plytek krwi co najmniej 75 000/pl; 
5) kobiety vw wieku rozrodczym i m^zczyzni musz^ spetniac 

wymogi antykonceppji zawarte w Programie zapobiegania ci^zy 
Erivedge. 

Kryteria kv/alifikacji musz^ bye spelnione ^.cznie. 

l.i.Kryteria unienioiliwiaja.ee udziat w programie: 
1) Obecnosc przeciwwskazari do zaslosowania wismodegibu, 
ktorymi s^: 
a) nadwrazliwosc na substancj^ czynn^ lub na ktoj^kolwiek 
substancj^ pomocnicz^; 
b) ci^za lub karmienie piersi^; 
c) nieprzestrzeganie zalecen Programu zapobiegania ci^zy 
Erivedge pizez kobiety w wieku rozrodczy i m^zczyzn; 
d) jednoczasowe stosowania dziurav/ca zwyczajnego {Hypericun} 
perforatum). 

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie 
Leczenie trwa do czasu podj^cia przez lekaiza prowadz^cego 
decyzji o v/yt^.czeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z 
kryteriami v/yJ^czenia. 

1.4. Kryteria wyla.czenia z programu 
1) udokumentowana pjogresja w trakcie stosowania leku; 
2) wystapienie objawow nadwrazliwosci na wismodegib lub na  

przed decyzji o kontynuowaniu leczenia. 
W przypadku kobiet w wieku rozrodczym przepisanie wismodegibu powinno bye 
ograniczone do 28 dni terapii, kontynuacja leczenia jest mozliwa wyl^cznie po 
uzyskaniu ujemnego wyniku testu ci^zowego z probki krwi. 
3. Monitorowanie skutecznosci leczenia 
U pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym: 

1) ocena kliniczna wraz z dokumentacj^ fotograficzn^ widocznych zmian (na 
zdj^ciu widoczna skala) nie rzadziej niz co 8 tyg. oraz w chwili wyl^czenia 
z programu, o ile wyl^czenie z programu nie nast^pilo z powodu 
udokumentowanej progresji choroby, 

2) badania KT lub MR odpowiedniego obszaru w przypadku miejscowo 
zaawansowanego BCC ze zmianami mierzalnymi wg RECIST - nie rzadziej 
niz co 8 tygodni oraz w chwili wylqczenia z programu, o ile wyl^czenie 
z programu nie nast^pito z powodu udokumentowanej progresji choroby 

3) inne badania obrazowe w razie wskazah klinicznych. 
Dla oceny zmian skornych stosuje si^ zlozony punkt kohcowy: 
Progresji choroby stwierdza si^ w przypadku zwi^kszenia sumy najdluzszych 
wymiarow widocznych zmian o 20% lub pojawienia si^ nowej zmiany lub nowego 
owrzodzenia, ktore nie wykazuje cech gojenia do nast^pnej wizyty kontrolnej. 
W przypadku zmian mierzalnych odpowiedz jest zdefiniowana wedlug kryteriow 
REaST 1.1 

U pacjentow z rakiem podstawnokomorkowym z przerautami: 
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru - nie rzadziej niz co 8 tygodni 

oraz w chwili wyl^czenia z programu, o ile wyl^czenie z programu nie 
nast^pilo z powodu udokumentowanej progresji choroby. W przypadku 
zmian miejzalnych odpowiedz jest zdefiniowana wedlug kryteriow RECIST 
1.1. 

2) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych. 

4. Monitorowanie programu 
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotycz^cych 
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na z^danie kontrolerbw 
Narodowego Funduszu Zdrowia; 
2) uzupelnienie danych zawaitych w rejestize (SMPT) dost^pnym za pomoc^. 
aplikacji intei'netowej udosl^pnionej pjzez OW NFZ, z cz^slotliwosci^ zgodn^. 
z opisem programu oraz na zakohczenie leczenia; 
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje 
przekazuje si^ do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie 
zwymaganiami opublikowanymi pjzez NFZ. 
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ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^; 
3) dziafania niepoz^dane uniemozliwiaj^ce dalsze leczenie z 
zastosowaniem wismodegibu; 
4) rezygnacja papjenta z dalszego leczenia. 
5) informacja o wyf^czeniu chorego z programu przekazywana jest 
przez lekarza do Zespohj koordynuj^cego wl^cznie z dat^ 
zakoriczenia leezenia.    
*UWAGA: Przedstawiono opis programu w ostatniej wersjl dost^pnej w okresie opracowywania analiz (kwiecien 2015). Po ztozemu wniosku o obj^cie refundacj^ opis 
programu mogJ podlegac zmianom na etapie konsultacji z Ministrem Zdrowia. 
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10.2. Poziom finansowania refundowanych technologii opcjonalnych 
Poziom finansowania lekow i wyrobow medycznych, stosowanych w ramach zindywidualizowanego leczenia paliatywnego u chorych na aBCC (stan na n»aj 
2015 r.)/ zrodlo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.23) 

Nazwa produkiu leczniczeqo t 
wyrobu medvcznego 

Zawaitosc 
opakowania Grupa Ihnitowa Urz^dowa cena 

zbytu |zl| 
Cena huitowa 

bmttofzl] 
Cena detaliczna 

lai 
Wysokosc 
limitu |zJ| 

Wskazania objele 
refnndacja 

Poziom 
odptatnosci 

Do plala 
pacjenta |zl| 

Leki przeciwbolowe: keloprofen - postacie do slosowania doustneqo 
Bi-Protentd, tab! o zmodyfkowanym 
uvralnianii. 150 mg 

20 tabl. 
(2 bSst.po lOsrt) 

141.1, 
Nlesteroidowe leki 
przedwzapalne do 

stosowanla douslnego 
-produkty 

Jednosktadnikowe 
i skojarzone 

z inhibitorami pompy 
prdcoDwej - state 

postade 
larmaceutyczne 

9.50 9,98 12,74 10^1 

• We wszystkich 
zar^estrowanych 
wskazaniach na dzien 
wydania decyqi. 

• Bol w przebiegu ctiorob 
nowotworowych 

50% 7,59 

Febrofen, kaps. o Ffzedkizonym uwalnianiu, 
200 mg 

20 kaps. 
(2 bist.po 10 szt) 13,93 14,63 18,14 13,75 50% 11,27 

Ketonal, kaps. fwaede, 50 mg 30 kaps. 4,86 5,10 6,61 5,16 50% 4,03 
Ketonal QUO, kaps. o przedhconym 
uvralnianiu, twarde, 150 mg 

30 kaps. 
(3 bist.po lOszl) 16,96 17,81 21,57 15,47 50% 13,84 

Ketonal forte, tab), pwrt. 100 mg 30 tabl. 11,34 11,91 14,67 10,31 50% 9,52 
Ketoprolen-SF, kaps. twarde, 50 mg 20 kaps. 3,02 3,17 4.19 3,44 50% 2,47 
Ketoorofen-SF kaos. twarde. 100 mq 20 kaos. 6.05 6,35 8.36 6.87 50% 4.93 
Ketores, kaps., 100 mg 14 kaps. 7,34 7,71 9,12 4,31 w przypadkadi innydt niz 

okreslone w ChPL. 50% 6,72 

Profenid, Qbl, powl., 100 mq 30 Qbl. 
(2 bist.po 15 szt) 3,64 9,07 11,83 10,31 50% 6,68 

Profenid, Qbl, o przed?uionym uwa!nianiv, 
200 mq 

14 tabl. 
(1 blist.a 14 szt) 9,72 10,21 12,83 9,62 50% 8,02 

Refastin. tabl. powl., 100 mq 30 Qbl. 
(3 bist.po 10 szt) 11,01 11,56 14,32 10^1 50% 9.17 

Ster\flne opalrunKi: Atrauman Aa. opatiunek ialowv z mascia zawieraiacv srebro {emoidsui antimicfobiotiQa) 
Alrauman Ag, opatiunek jafotvy z masci^ 
zawlcfaj^cy frefcro, 5*5 cm7 1 szt 

220.7, 
Opatrunki 

przedhbakteryjne 
zavrieraj^ceprty stebra 

3,83 4,02 4,60 1,92 Przewlekte oyirzodzene 30% 3,26 
fx/Jfosa bezptatny 2,68 

Atrauman Ag, opatiunek jalosvy z masci^ 
zaviiefaj^cy 10*10 cmJ 1 szt 6,91 7,26 9,49 7,69 Przewlekte ovirzodzene 30% 4,11 

EpiierrocJyss tx/Jfosa bezptatny 1,80 
Alrauman Ag, opatiunek jafotvy z masci^ 
zavjiaaj^cy frebro, 10*20 atP 1 szt 11,02 11,57 15,38 15,38 Przewlekte ovirzodzene 30% 4,61 

Ep/termotyss tx/flosa bezptatny o.co 
Chemiotefapia: dsplatvna 
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Nazwa produktu leczniczeqo I 
wyrobu medvcznepo 

Zawartosc 
opakowania Gmpa limilowa Uiz^dowa cena 

zbytulzfl 
Cena hurtowa 

bmttolzl] 
Cena detaliczna 

m 
Wysokosc 
limhu|zll 

Wskazania obj^le 
reliindacia 

Poziom 
odplatnosci 

Ooplala 
pacienta |zl| 

Csplalin - Ebewe, koncenfeat do sporz^dzania 
roztworu do intug, 10 mg 1 fiol.a 20 rrt 9,03 9,48 - 9,48 bezplatne 0,00 

Ctsplatn - Ebewe, koncentral do sporzadzania 
roztworu do infuz|[, 25 mg 1 fiol.a 50 ny 21,60 22,68 - 22,68 bezplalne 0,00 

Cisplalin - Ebewe, koncenffat do sporz^dzania 
roztworu do infuzp, 50 mg 1 fiol.a 100 ml 37,80 39,69 - 39,69 bezpteme 0,00 

CtsplaHn Actavis, koncentral do spczadzama 
roztworu do infuql, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 nd 8,96 9,41 - 9,41 bezplatne 0,00 

Cisplatn Actavis, koncentral do spczadzarva 
roztworu do infuzjl, 1 mg/ml 1 fiola 50 (14 42,12 44,23 - 44.23 bezplatne 0,00 

Cisplalin leva, koncentrat do sporzAdzania 
roztworu do infu^, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 it4 8,64 9,07 - 9,07 

766 kodow rozpoznaii, 
bezplatne 0,00 

Cisplatin Teva, koncentral do sporz^dzane 
roztworu do infuzp:, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 34,56 36,29 - 36,29 wymienionych w zalaczrvku 

C.11. do Wykazu tekow 
stosowanych w ramacJi 

chemolerapil w catym zakresie 
zarejestrowanych wskazah 

bezplatne 0,00 

Crsplatin Teva, koncentrat do sporzAteania 
roztworo do infu^, 1 mg/ml 1 iol.a 100 ml 1008.0, 

Cisplatinum 67,50 70,88 - 70,88 bezplatne 0,00 

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do spctzadzania 
roztworvdoinfuzj, 1 mg/ml 1 Ma 10 ml 9,03 9,48 - 9,43 

i przeznaczen oraz we 
vrskazanki okreslonym stanem 
Minionym (w tvrri C44- Inne bezplatne o.co 

Ceplafin-Ebeive, koncentrat do spcrzadzania 
roztworu do intuzf, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 42,12 44,23 - 44,23 noivofivorj' ztosftve skay) bezplatne o.co 

CKplaln-Ebeive, koncentrat do fpcrzadzania 
rozfrvoni do infuzj, 1 mg/ml 1 Cola ICO ml 75,60 79,38 - 79,38 bezplatne o.co 

Cisplatnum Accord, koncentrat do 
sporz<^dzanIa loztivom do infuqi, 1 mgfml 1 fiol.a 10 ml 6,48 6,80 - 6,30 bezplatne o,co 

Crsplatnum Accord, koncentrat do 
sporz^dzania roztTOm do infuzji, 1 mgfml 1 fiol.a 25 ml 20,52 21,55 - 21,55 bezplatne o,co 

Cisplafinum Accord, koncentrat do 
cporz^dzania roztworu do infuqi, 1 mgfml 1 tol. a 50 ml 34,56 36,29 - 36,29 bezplatne o.co 

Cisplafinum Accord, koncentrat do 
cporz^dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fieri, a 100 ml 64,80 68,04 - 63,04 bezplatne o.co 
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