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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: rak podstawnokomorkowy
skory (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: rak podstawnokomarkowy skéry (ICD-
10: C44), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod warunkiem
stosowania leku zgodnie z wytycznymi dotyczagcymi leczenia pacjentéw z rakiem
podstawnokomaérkowym skory.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wismodegibu
we wskazaniu: rak podstawnokomodrkowy skéry (ICD-10: C44) pod warunkiem stosowania leku
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia pacjentédw z rakiem podstawnokomadrkowym
skory.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej przedstawiono wyniki badan klinicznych
rejestracyjnych dla wismodegibu o akronimach ERIVANCE oraz US-EAP, a takze wyniki badania
retrospektywnego Bernia 2018. Produkt leczniczy Erivedge byt przedmiotem oceny Agencji
w2015 r. (w weziszym, niz oceniane wskazaniu, jednak zblizonym do wskazania
rejestracyjnego). Zatem do niniejszej analizy wtgczano badania opublikowane w 2015 r. i po
2015 r. oraz nieujete wczesniej w Analizie Weryfikacyjnej Agencji. Nalezy podkresli¢, ze
odnalezione badania dotyczg wezszej niz oceniana populacji pacjentéw oraz sg to badania
jednoramienne, co wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Zgodnie w wynikami opisanymi w publikacji Sekulic 2017 po 39 miesigcach obserwacji
w grupie pacjentéw z rakiem podstawnokomdrkowym skéry z przerzutami (ang. metastatic
Basal cell carcinoma, mBCC) wskaznik obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza (ang.
objective response rate, ORR) wynidst 48,5% w poréwnaniu do 45,5% z analizy w krotszym
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okresie obserwacji (9 mies.) Wszyscy pacjenci w grupie mBCC osiggneli odpowiedz czesciowa
(ang. partial response, PR) zgodnie z kryteriami RECIST. Wsrdd pacjentéw z z lokalnie
zaawansowanym rakiem podstawnokomadrkowym skéry (ang. locally advanced Basal cell
carcinoma, 1aBCC) wskaznik obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza wynidst 60,3% i byt
podobny jak w analizie z krétszym okresie obserwacji (9 mies.). Sposrdd 38 pacjentow, ktdrzy
osiggneli odpowiedZ na leczenie wismodegibem w grupie z|aBCC: 20 oséb osiggneto
odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR), a 18 oséb osiggneto odpowiedz
czesSciowa. Mediana PFS wzrosta o 1,7 mies. w pordwnaniu do pierwotnej analizy (9 mies.), zas
wzrost ten byt obserwowany w obu kohortach. Szacowana mediana przezycia catkowitego OS:
wyniosta 33,4 mies. dla mBCC, natomiast dla [aBCC nie zostata osiggnieta.

Aktywnos¢ kliniczng leczenia (ang. clinical activity) wismodegibem zaobserwowano we
wszystkich grupach w badaniu Chang 2016 (poréwnywano osoby 265 r.z. vs <65 r.z.) oraz
w badaniu Chang 2016_2 (poréwnano skuteczno$¢ wismodegibu wsrdd pacjentéw z aBCC
z zespotem nabtoniakéw znamionowych (ang. basal cell carcinoma nevous syndrome, BCCNS)
vs bez zespotu).

Zdarzenia niepozadane, ktére zostaly opisane w badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania wismodegibu pokrywaty sie z wymienionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Erivedge. Zgodnie z ChPL Erivedge najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane
leku obejmujg: skurcze miesni, tysienie, zaburzenia smaku, zmniejszenie masy ciafa,
zmeczenie, nudnosci i biegunke.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie zalecajg stosowania ocenianego leku u wszystkich
pacjentéw z rakiem podstawnokomadrkowym skory, lecz w Scisle okre$lonych przypadkach.
Polskie wytyczne wymieniajg mozliwo$é rozpoczecia leczenia wismodegibem, u pacjentow
z genetyczng predyspozycjg do rozwoju mnogich BCC (ang. basal cell carcinoma), u chorych
z BCC w fazie rozsiewu oraz u tych z regionalnie zaawansowanym BCC, ktérzy wyczerpali
mozliwos$é¢ leczenia chirurgicznego i radioterapii, co koresponduje ze wskazaniami
rejestracyjnymi ocenianej technologii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde,
150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020 we wskazaniu: rak podstawnokomérkowy skéry (ICD-10:
C44), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak podstawnokomoérkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma) ICD-10: C44 — Inne nowotwory ztosliwe
skory, to powolnie rosngcy, miejscowo ztosliwy nowotwdr skéry wywodzacy sie z nierogowaciejgcych
komdrek w warstwie podstawnej naskérka. Rak podstawnokomdrkowy ma tendencje do gtebokiego
naciekania powodujgc znaczne miejscowe zniszczenie. Najczesciej lokalizuje sie w obrebie gtowy i szyi
(w 80% przypadkow), rzadziej na koriczynach i tutowiu (w 20% przypadkéw). Rak
podstawnokomadrkowy charakteryzuje sie bardzo niskim potencjatem przerzutowym (0,0028%-0,5%),
rzadko tworzy przerzuty odlegte. Do najistotniejszych czynnikdw ryzyka tego nowotworu zalicza sie:
ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe, wiek powyzej 65 r.z., jasny typ karnacji, leczenie
immunosupresyjne, wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) biataczke oraz wczesniej stwierdzony BCC.
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Rokowanie w przypadku raka podstawnokomdrkowego bez przerzutéw jest bardzo dobre. Zrédta
podajg przezycie 10-letnie u niemal wszystkich chorych. Natomiast w przypadku wystepowania
przerzutéw rokowanie oceniane jest jako bardzo zte, a czas przezycia dla pacjentéw skraca sie do
maksymalnie 12 miesiecy. W zaleznosci od podjetego leczenia nawroty stwierdza sie nawet u 50%
chorych, jednak wyniki odlegte leczenia nawrotéw réwniez oceniane s3 jako bardzo dobre.
W przypadku nielicznych pacjentéw z postacig miejscowo zaawansowang nowotworu, gdzie brak jest
mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapeutycznego rokowanie znacznie sie pogarsza.

Rak podstawnokomdrkowy jest najczestszym nowotworem skory, ktéry wystepuje gtéwnie
u pacjentdw  powyzej 65 r.z. rasy Dbiatej. Miejscowo zaawansowana posta¢ raka
podstawnokomédrkowego wystepuje bardzo rzadko. Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych
opisujgcych zapadalnos¢ lub chorobowos¢ uwzgledniajgcych posta¢ miejscowo zaawansowang
nowotworu.

Wedtug opinii eksperta klinicznego, na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordow, w 2016 r.
zgtoszono 5 747 zachorowan na nowotwory ztosliwe skéry (bez czerniaka skéry) u mezczyzn oraz 6 398
zachorowan u kobiet (kod C44 wg ICD-10), czestos¢ zachorowan rosnie z wiekiem u obu ptci. Wsréd
tych zachorowan, ok. 80% stanowig pacjenci z rakiem podstawnokomérkowym skory. Postaé
zaawansowang, nie kwalifikujgca sie do leczenia miejscowego, spotyka sie bardzo rzadko, natomiast
postac przerzutowa rozwija sie u ponizej 1% chorych z rakiem podstawnokomdrkowym skoéry.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w ocenianym wskazaniu terapie alternatywng stanowi brak
aktywnego leczenia (najlepsze leczenie wspomagajgce/terapia paliatywna). Wytyczne kliniczne, jako
opcje terapeutyczng w aktywnym leczeniu, wymieniajg oprécz wismodegibu — sonidegib.

Jednak nalezy podkresli¢, iz sonidegib nalezy traktowaé jako komparator jedynie teoretycznie
poniewaz:

e polskie wytyczne PTD PTChO 2015 jedynie wspominajg o jego rejestracji i brak jest zas zalecen
do jego stosowania. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze ww. wytyczne zostaty
opracowane w 2015 r., tj. w roku rejestracji sonidegibu w EMA (14.08.2015 r.). Natomiast
wytyczne europejskie nie wymieniajg mozliwosci zastosowania sonidegibu, przy czym zostaty
opublikowane w 2014 r., zatem przed datg rejestracji sonidegibu w EMA;

e amerykanskie wytyczne z 2018 r., jako jedyne, wprost wymieniajag mozliwos¢ zastosowania
sonidegibu obok wismodegibu. Jednak nie stanowig one aktualnej praktyki medycznej
w Polsce, za$ zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna;

e sonidegib (lek Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny
w Polsce (zgodnie z informacjami uzyskanymi przez Agencje firma farmaceutyczna nie
prowadzi jego sprzedazy w Polsce). Zatem sonidegib, jako lek nierefundowany, mogtby by¢
udostepniony pacjentowi po wniesieniu przez niego optaty ryczattowej jedynie w ramach
importu docelowego (art. 39 ust. 1 Ustawy o refundacji). Jednakze nie jest pewne, czy wniosek
o sfinansowanie terapii uzyskatby zgode Ministra Zdrowia (w tym pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji), a dodatkowo nalezy braé¢ pod uwage czas oczekiwania na wydanie decyzji
administracyjne;j.

Majac na uwadze powyzsze oraz warunki konieczne do finansowania w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, tj. wczesniejsze wyczerpanie u danego s$wiadczeniobiorcy wszystkich
mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych
ze Srodkow publicznych, a takze uwzgledniajgc zapisy Wytycznych oceny technologii medycznych
AOTMIT, najwtasciwszym komparatorem spetniajgcym ww. wymagania dla ocenianej technologii
w warunkach polskich jest najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC).
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Aczkolwiek w celu mozliwie petnej oceny wnioskowanej technologii i poréwnania jej z innymi opcjami
terapeutycznymi, mozliwymi do zastosowania w analizowanym wskazaniu, przedstawiono takze dane
dotyczace sonidegibu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Erivedge wismodegib jest
drobnoczasteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog (ang. Hedgehog pathway). Przekazywanie
sygnatéw szlakiem Hedgehog poprzez biatko SMO (ang. Smoothened transmembrane protein)
prowadzi do aktywacji i lokalizacji w jadrze komorkowym czynnikdw transkrypcyjnych GLI (ang.
Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji docelowych gendw szlaku Hedgehog. Wiele z tych gendw
odgrywa role w proliferacji, przezyciu oraz réznicowaniu komorek. Wismodegib wigze sie z biatkiem
SMO i hamuje jego funkcje, tym samym prowadzac do zablokowania transdukcji sygnatu
przekazywanego szlakiem Hedgehog.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Erivedge lek jest wskazany do stosowania
u dorostych, u ktdrych stwierdzono:

e objawowego raka podstawnokomérkowego z przerzutami;

e miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomodrkowego niespetniajgcego kryteridow
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wnioskowane wskazanie dotyczy raka
podstawnokomérkowego skéry (ICD-10: C44), zatem jest wskazaniem szerszym niz rejestracyjne.

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

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Erivedge byt przedmiotem oceny Agencji w 2015 r. (w wezszym,
niz oceniane wskazaniu, jednak zblizonym do wskazania rejestracyjnego). Zatem do niniejszej analizy
wiaczano badania opublikowane w 2015 r. i po 2015 r. oraz nieujete wczesniej w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (nr AOTMIT-OT-4351/37/2015).

W wyniku przeprowadzonego przegladu, do analizy klinicznej dotyczacej wnioskowanego wskazania
wtgczono 3 badania (4 publikacje), w tym dwa dotyczace skutecznosci klinicznej (publikacje Sekulic
2017, Chang 2016, Chang 2016_2) oraz jedno dotyczace skutecznosci praktycznej (Bernia 2018)
wismodegibu:

e Sekulic 2017 — w publikacji zostaty przedstawione koncowe wyniki badania ERIVANCE
dotyczagce m.in. skutecznosci wismodegibu stosowanego w populacji pacjentow
z zaawansowanym rakiem podstawnokomdrkowym skéry w 39 mies. od zakonczenia
rekrutacji do badania (ang. completion of accrual). Do badania ERIVANCE wigczono 104
pacjentow, w tym 33 (32%) osoby z rakiem podstawnokomadrkowym skory z przerzutami (ang.
metastatic Basal cell carcinoma, mBCC) oraz 71 (68%) osdb z lokalnie zaawansowanym rakiem
podstawnokomorkowym skéry (ang. locally advanced Basal cell carcinoma, 1aBCC). W 39
miesigcu od zakonczenia rekrutacji 8 pacjentow (8%) nadal kontynuowato przyjmowanie
wismodegibu i byto monitorowanych zgodnie z harmonogramem wizyt, natomiast 69
pacjentow (66%) pozostawato w obserwacji. Leczenie wismodegibem zostato przerwane u 96
pacjentow, gtéwnie z powodu progresji choroby (27,9%), decyzji pacjenta o dyskontynuacji
leczenia (26,0%) oraz z powodu zdarzen niepozadanych (21,2%). Mediana czasu trwania
leczenia wismodegibem wyniosta 13,3 miesigca (zakres: 0,7-39,1) w grupie mBCC oraz 12,7
miesigca (zakres: 1,1-47,8) w grupie laBCC.

e Chang 2016 — w publikacji oceniono m.in. skutecznos¢ stosowania wismodegibu wsrod
pacjentéw z zaawansowanym BCC (miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym), w wieku
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65 lat i wiecej w poréwnaniu do populacji oséb ponizej 65 roku zycia. Analiza ta zostafa
przedstawiona przy wykorzystaniu wynikow uzyskanych wsrdd uczestnikdw badania ERIVANCE
oraz badania US-EAS. W badaniu ERIVANCE 33/71 pacjentow (46%) z l1aBCC oraz 14/33
pacjentéw (42%) z mBCC byto w wieku 65 lat i wiecej. Do badania US-EAP zakwalifikowano 119
pacjentow, 62 osoby (53%) z 1aBCC oraz 57 oséb (47%) z mBCC. 27/62 pacjentéw (43%)
w grupie z laBCC oraz 26/57 pacjentdw (46%) z mBCC byto w wieku 65 lat i wiecej. Za wyjatkiem
wieku, wyjsciowa charakterystyka demograficzna oraz kliniczna w obu grupach pacjentéw byta
zblizona. Schorzenia wspdtwystepujace takie jak nadcisnienie, hiperlipidemia, byty czestsze
w grupie pacjentdw w wieku 65 lat i wiecej w poréwnaniu do grupy pacjentéw mtodszych.
Natomiast zespdt nabtoniakéw znamionowych (ang. basal cell carcinoma nevous syndrome,
BCCNS), bdle gtowy, depresja, bezsennos$¢ oraz alergie sezonowe byty czestsze w grupie
pacjentéw ponizej 65 roku zycia. Mediana czasu leczenia wismodegibem w badaniu ERIVANCE
wyniosta 9,2 miesigca dla grupy pacjentow w wieku 65 lat i wiecej oraz 10,2 miesigca w grupie
pacjentéw w wieku ponizej 65 roku zycia. Natomiast w badaniu US-EAS wyniosta 5,5 miesigca
dla grupy pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej oraz 5,4 miesigca w grupie pacjentow w wieku
ponizej 65 roku zycia.

e Chang 2016 2 - publikacja, w ktérej porownywano m.in. skutecznos¢ stosowania
wismodegibu wsrdod pacjentéw z zaawansowanym BCC (miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym) w populacji oséb z zespotem nabtoniakéw znamionowych (ang. basal cell
carcinoma nevous syndrome, BCCNS) w poréwnaniu do populacji oséb bez tego zespotu.
Analiza ta zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikéw uzyskanych wsréd uczestnikéw
badania ERIVANCE oraz badania US-EAS. W badaniu ERIVANCE 22/71 (31%) z BCCNS miato
laBCC, natomiast zaden z pacjentdw z BCCNS nie miat mBCC. W badaniu US-EAS 12 pacjentéw
(17%) z BCCNS miato 1aBCC, natomiast 7 pacjentéw (12%) z BCCNS miato mBCC. Wyjsciowa
charakterystyka demograficzna oraz kliniczna w obu grupach pacjentéw byta podobna,
z wyjatkiem mtodszego wieku oraz wiekszego odsetka kobiet w wieku produkcyjnym w grupie
pacjentéw z BCCNS. Mediana czasu leczenia wismodegibem byta krétsza w badaniu US-EAS
(od 5,0 do 7,1 mies. w zaleznosci od grupy) niz w badaniu ERIVANCE (od 9,6 do 10,5 mies.
w zaleznosci od grupy). W obu badaniach mediana czasu leczenia byta podobna pomiedzy
grupg oséb z BCCNS a grupg osdb bez BCCNS.

e Bernia 2018 — badanie retrospektywne, w ktérym dokonano przeglagdu 22 kart pacjentéw
z zaawansowanym lub mnogim BCC, leczonych w wybranym osrodku w okresie od czerwca
2012 roku do pazdziernika 2017 roku. U 20 pacjentdéw objetych badaniem wystepowat 1aBCC,
zaé u 2 pacjentéw mBCC. Srednia wieku wynosita 69 lat, w grupie badanej byto 13 mezczyzn
i 9 kobiet. Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie wismodegib w dawce 150 mg na dobe, do
czasu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci. Niektérzy pacjenci
przerywali leczenie, ze wzgledu na catkowite wyleczenie (w badaniu nie wskazano ich liczby).
Pacjenci byli obserwowani podczas comiesiecznych wizyt (kontrolowanie zmiany
patologicznej, tolerancji na leczenie oraz mozliwych zdarzen niepozgdanych). Odpowiedz
catkowitg na leczenie zdefiniowano jako brak guza, zdiagnozowany w oparciu o badania
kliniczne, radiologiczne oraz histologiczne. Czesciowa odpowiedZz byta raportowana
w przypadku, gdy $rednica guza zmniejszyta sie 030% w oparciu o badania kliniczne
i radiologiczne. Stabilizacje choroby zdefiniowano jako niespetnienie kryteriéw: odpowiedzi
catkowitej/czesciowej lub wystgpienia progresji. Wystgpienie progresji uznawano
w przypadku, gdy nastgpit wzrost 220% wielkosci poczatkowej guza. Najczestszg lokalizacjg
guza byto umiejscowienie nowotwordéw w okolicy oka (12 przypadkow), ale réwniez w okolicy
skory gtowy, nosa, czota, policzka. Leczenie stosowano Srednio przez 11,8 miesiaca.

W badaniach witaczonych do analizy uwzgledniono nastepujace skale i kryteria medyczne:

e Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) — 6 stopniowa: O -
prawidtowa sprawnosé, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen; 1 -



Opinia nr 10/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 27 lutego 2019

obecnos$¢ objawodw choroby, mozliwosé chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy; 2 -
zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos$é spedzania
w tézku mniej niz potowy dnia; 3 - ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynno$ci osobistych,
koniecznos$¢ spedzania w tézku wiecej niz potowy dnia; 4 - koniecznos¢ spedzania w tézku
catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby; 5 — zgon.

e Kryteria odpowiedzi radiologicznej na leczenia (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours RECIST) - Odpowiedz catkowita (ang. Complete Response CR) - Catkowite znikniecie
zmian. Zmniejszenie wielkosci wszystkich weztéw chtonnych ponizej 10mm w osi krétkiej;
Odpowiedz czeSciowa (ang. Partial Response PR) - Zmniejszenie o minimum 30% wymiaru guza
lub sumy najwiekszych wymiaréw guzow; Progresja choroby (ang. Progressive Disease PD) -
Zwiekszenie o przynajmniej 20% wymiardw guza lub sumy najwiekszych wymiarow guzéw
(bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o min 5mm) i/lub pojawienie sie nowych zmian;
Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease SD) - Sytuacja nie pozwalajgca zakwalifikowacé sie do
PR ani PD, czyli zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw mniej niz o 30% lub
zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%.

Skutecznos¢
Sekulic 2017

Osmiu pacjentéw z 1aBCC zostato wykluczonych z analizy skutecznosci ze wzgledu na brak
potwierdzenia przez niezaleznego patologa BCC skdry. W przypadku pacjentéw z mBCC zaden pacjent
nie zostat wykluczony z analizy.

W grupie mBCC wskaznik obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza (ang. objective response rate,
ORR) wynidst 48,5% [95%Cl: 30,8; 66,2] w poréwnaniu do 45,5% z analizy w krdotszym okresie
obserwacji (9 mies.) Wszyscy pacjenci w grupie mBCC osiggneli odpowiedz czesciowg (ang. partial
response, PR) zgodnie z kryteriami RECIST.

Wsrod pacjentdw z 1aBCC wskaznik obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza wynidst 60,3% [95%Cl:
47,2; 71,7] i byt podobny jak w poprzedniej analizie z krotszym okresie obserwacji (9 mies.). Sposrod
38 pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie wismodegibem w grupie z 1aBCC 20 osdb
osiggneto odpowiedZ catkowitg (ang. complete response, CR), a 18 osdb osiggneto odpowiedz
czesSciowa (ang. partial response, PR).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza byt podobny w kazdej z subpopulacji, przy czym
byt nieco nizszy wsrdd pacjentéw z duzymi zmianami nowotworowymi (>4 cm) oraz wyzszy u 0oséb w
wieku <65 lat. Wskaznik ORR byt rowniez podobny pomiedzy histopatologicznymi podtypami BCC —
efektywnosc¢ kliniczna zostata osiggnieta w agresywnych histopatologicznych podtypach, np. 53,8%
oraz 85,7% odpowiednio dla naciekajgcego laBCC oraz mBCC.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi catkowitej wyniosta 57,0 dni (zakres: 29-473) w grupie
pacjentow z mBCC oraz 140,0 dni (zakres: 55-281) w grupie pacjentéw z laBCC.

W grupie pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie mediana okresu trwania terapii wismodegibem
wyniosta 17,2 miesigca (zakres: 1,3-47,8). Mediana trwania odpowiedzi wzrosta do 14,8 miesigca
(z 12,9 miesigca w pierwotnie przeprowadzonej analizie 9 mies.) wsrdd pacjentéow z mBCC. Wsréd
pacjentéw z laBCC mediana ta wzrosta do 26,2 miesiecy (z 7,6 miesigca w pierwotnie przeprowadzonej
analizie 9 mies.).

Osoby, ktére trwale odpowiedziaty na leczenie zostaty zdefiniowane jako osoby z czasem trwania
odpowiedzi na leczenie wiekszym niz mediana trwania odpowiedzi na leczenie (np. >14,8 mies.
w grupie mBCC i >26,2 mies. w grupie laBCC) — zaobserwowano wiekszy odsetek odpowiedzi na
leczenie u oséb ze stopniem sprawnosci w skali ECOG 0 (80% w poréwnaniu z 55% osdb bez trwatej
odpowiedzi) i u kobiet (52% vs 38%).
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W momencie odciecia danych do analizy, 24/33 pacjentéw z mBCC, dla ktérych mozliwa byta ocena,
doswiadczyto progresji choroby w ocenie badacza lub zmarto w czasie 30 dni od ostatniego leczenia.
Mediana PFS w ocenie badacza wyniosta 9,3 mies. [95%Cl: 7,4; 16,6] u 0séb zmBCCi 12,9 mies. [95%Cl:
10,2; 28,0] u 0sdb z laBCC. Mediana PFS wzrosta o 1,7 mies. w poréwnaniu do pierwotnej analizy (9
mies.), za$ wzrost ten byt obserwowany w obu kohortach.

W momencie odciecia danych dla analizy, 30 pacjentdw, dla ktérych mozliwa byta ocena zmarto; 17/33
(51,5%) zmBCCi13/63 (20,6%) z laBCC. Szacowana mediana przezycia catkowitego wyniosta 33,4 mies.
dla mBCC, zas dla 1aBCC nie zostata osiggnieta.

Chang 2016

Aktywnosc¢ kliniczng leczenia (ang. clinical activity) wismodegibem zaobserwowano we wszystkich
grupach w obu badaniach.

W badaniu ERIVANCE wskaznik najlepszej catkowitej odpowiedzi oceniany przez badacza (ang.
investigator-assessed best overall response rate, BORR) wsrdd oséb z 1aBCC wynidst 46,7% [95%Cl:
28,3; 65,7] oraz 72,7% [95%Cl: 54,5; 86,7], odpowiednio dla grupy pacjentow w wieku 65 lat i wiecej
oraz grupy pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

W badaniu US-EAS wsréd osob z [aBCC BORR wynidst 45,8% [95%Cl 25,6; 67,2] oraz 46,9% [95%Cl:
29,1; 65,3], odpowiednio dla grupy pacjentow w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat.

W badaniu ERIVANCE BORR wsrdd oséb z mBCC wynidst 35,7% [95%Cl: 12,8; 64,9] oraz 52,6%
[95%Cl: 28,9; 75,6] odpowiednio dla grupy pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw
w wieku ponizej 65 lat.

W badaniu US-EAS wsréd oséb z mBCC BORR wynidst 33,3% [95%Cl 13,3; 59] oraz 28,6% [95%Cl: 11,3;
52,2], odpowiednio dla grupy pacjentdw w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw w wieku ponizej
65 lat.

Chang 2016_2

W opinii autoréw publikacji podobna aktywnos¢ kliniczng leczenia (ang. clinical activity) wismodegibu
zaobserwowano we wszystkich grupach w obu badaniach.

W badaniu ERIVANCE wskaznik BORR w grupie os6b z BCCNS z [aBCC wynidst 81% [95%Cl: 58; 95],
natomiast w grupie oséb bez BCCNS z [aBCC wynidst 50% [95%Cl: 34; 66].

W opinii autoréw publikacji, pomimo, ze wyniki te wskazuja, ze pacjenci z BCCNS mogg wykazywac
lepszg odpowiedz na wismodebig niz pacjenci bez BCCNS, nie potwierdzajg tego dane z badania US-
EAS.

W badaniu US-EAS w grupie z BCCNS z 1aBCC BORR wynidst 33% [95%Cl: 10; 65], natomiast w grupie
0s0b bez BCCNS z 1aBCC wynidst 50% [95%Cl: 35; 65].

W badaniu ERIVANCE, wsréd pacjentéow z BCCNS nie odnotowano przypadku mBCC, natomiast
w grupie 0s6b bez BCCNS z mBCC, BORR wynidst 46% [95%Cl: 28; 64].

W badaniu US-EAS, wsrdd pacjentéw z BCCNS z mBCC BORR wynidst 50% [95%Cl: 12; 88], natomiast
w grupie 0s6b bez BCCNS z mBCC wynidst 27% [95%Cl: 13; 46].

Bernia 2018

Catkowita odpowiedZ odnotowano u 9 pacjentéw (41%) zas czesciowg odpowiedz uzyskano u 10
pacjentéw (45%). Choroba byta stabilna w 3 przypadkach (14%).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 1 miesigc (zakres: 1-5 miesiecy). Mediana czasu
do maksymalnej odpowiedzi wynosita 5 miesiecy (zakres: 1-15 miesiecy).
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Pacjentow obserwowano przez $rednio 38 miesiecy/mediana 21 miesiecy (zakres: 3-59 miesiecy).
Sposrdd pacjentdw, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie, u 2/9 (22%) wystgpit nawrét
choroby odpowiednio w przeciggu 2 i 10 miesiecy. U Zadnego pacjenta nie rozwinat sie rak
kolczystokomdrkowy na obszarze, ktéry byt poddawany leczeniu wismodegibem. Niemniej jednak,
w przeciggu 3 lat od zakoriczenia leczenia, zaobserwowano pojawienie sie zmian zwigzanych z rakiem
kolczystokomdrkowym w miejscu innym niz leczone pierwotnie.

Bezpieczeristwo
Sekulic 2017

Wszyscy z pacjentdw uczestniczgcych w badaniu ERIVANCE doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego zaistniatego w okresie leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE).
Pomimo, ze wyniki wskazujg na wzrost wystepowania TEAE pomiedzy okresem obserwacji wzietym
pod uwage w pierwotnej analizie i w analizie w badaniu Sekulic 2017, bezwzgledna réznica nie jest
wieksza niz 5%, z wyjatkiem spadku masy ciata oraz zmeczenia, dla ktérych czesto$¢ wystepowania
wzrosta odpowiednio 0 5,9% oraz 7,3%.

Przy dtuzszym okresie obserwacji w pordwnaniu do analizy pierwotnej 9 mies., nie byto dodatkowych
epizodéw wystgpienia: raka kolczystokomdrkowego skoéry, zmniejszenia zdolnosci odczuwania
smakéw, utraty zdolnosci odczuwania smakow oraz braku krwawienia menstruacyjnego (u kobiet
w wieku produkcyjnym).

Najczestszymi TEAE jakiegokolwiek stopnia ciezkosci byty:
e skurcze miesni (71,2%),
e tysienie (66,3%),
e zaburzenia smaku (55,8%),
e spadek masy ciata (51,9%),
e zmeczenie (43,3%),
e nudnosci (32,7%).
Ogodlnie zdarzenia niepozadane stopnia 3. i wyzszego byty raportowane u 58 pacjentéw (55,8%).
Najczestszymi zdarzenia niepozgdanymi stopnia 3. i wyzszego byty:
e spadek masy ciata (8,7%),
e skurcze miesni (5,8%).

Pozostate zdarzenia niepozadane stopnia 3. i wyzszego takie jak zmeczenie, spadek apetytu, biegunka,
rak kolczystokomérkowy skéry, wystgpity u mniej niz 5% pacjentow.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane byty raportowane u 36 pacjentéw (34,6%) i byly uznane jako mozliwie
zwigzane z zastosowaniem leczenia wismodegibem u 9 osdéb (8,7%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
obejmowaty zapalenie ptuc, omdlenie (ang. syncope) (kazde u 4 osdb, 3,8%), ztamanie kosci biodrowej
oraz $mier¢ (kazde u 3 0sdb, 2,9%), niewydolnos¢ serca (ang. cardiac failure), zapalenie tkanki tgcznej
(ang. cellulitis), krwotok zotgdkowo-jelitowy, rak kolczystokomorkowy skory, zatorowos¢ tetnicy
ptucnej, zakrzepica zyt gtebokich (kazde u 2 pacjentéw, 1,9%). Zaden ze zgondw pacjenta nie zostat
oceniony jako zgon zwigzany z zastosowanym leczeniem.

Pod koniec okresu obserwacji byto 33 zgondéw (31,7%) z jakiejkolwiek przyczyny (w pordéwnaniu
do 16 zgondw w pierwotnej analizie 9 mies.). Najczestszg przyczyng zgonow bytg progresja choroby
podstawowej (17 pacjentéw, 16,3%) oraz zdarzenia niepozadane (8 pacjentéw, 7,7% - zgodnie z oceng
badacza zgony te nie byty zwigzane z zastosowaniem wismodegibu). Z 17 przypadkdéw zgondw
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raportowanych dla dtuzszego okresu obserwacji tylko jeden byt wynikiem zdarzeid niepozadanych.
Zaden z przypadkéw zgondw nie byt w ocenie badaczy zwigzany z leczeniem wismodegibem.

Chang 2016

W obu badaniach (ERIVANCE i EAS), wismodegib, w opinii autoréow publikacji, wykazat podobny profil
bezpieczenstwa w grupie pacjentow w wieku 65 lat i wiecej w poréwnaniu do grupy pacjentéw
w wieku ponizej 65 lat. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty:

e skurcz miesni (ERIVANCE: 64% w grupie pacjentdw w wieku 65 lat i wiecej vs 72% w grupie
0s6b ponizej 65 r.z.; EAS: 70% w grupie pacjentow w wieku 65 lat i wiecej vs 73% w grupie
0s6b ponizej 65 r.2),

e zaburzenia smaku (ERIVANCE: po 51% w obu grupach pacjentéw; EAS: 70% w grupie
pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej vs 73% w grupie osob ponizej 65 r.z),

e tysienie (ERIVANCE: 49% w grupie pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej vs 75% w grupie oséb
ponizej 65 r.z; EAS: 55% w grupie pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej vs 61% w grupie oséb
ponizej 65 r.z).

Pomimo réznic w wystepowaniu zdarzei niepozadanych pomiedzy poréwnywanymi grupami, nie
zaobserwowano spdjnych trendéw. W opinii autorow badania pacjenci starsi (powyzej 65 r.z.
doswiadczajg wiekszej liczby zdarzen niepozadanych niz pacjenci mtodsi, jednakze odnoszg wieksze
korzysci z leczenia niz pacjenci mtodsi).

Chang 2016_2
Nie zaobserwowano spdjnych trendéw w wystepowaniu zdarzen niepozadanych pomiedzy badaniami.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e tysienie (ERIVANCE: 86% w grupie pacjentéw z BCCNS vs 57% w grupie oséb bez BCCNS; EAS:
58% w obu grupach),

e skurcz miesni (ERIVANCE: 77% w grupie pacjentéw z BCCNS vs 66% w grupie oséb bez BCCNS;
EAS: 63% w grupie pacjentow z BCCNS vs 72% w grupie 0s6b bez BCCNS),

e spadek masy ciata (ERIVANCE: 68% w grupie pacjentéw z BCCNS vs 40% w grupie oséb bez
BCCNS; EAS: 5% w grupie pacjentow z BCCNS vs 18% w grupie osob bez BCCNS),

e zaburzenia smaku (ERIVANCE: 59% w grupie pacjentow z BCCNS vs 49% w grupie osob bez
BCCNS; EAS: 74% w grupie pacjentéw z BCCNS vs 70% w grupie oséb bez BCCNS).

W obu badaniach zaobserwowano nizszy odsetek zaburzen smaku u pacjentéw z BCCNS w poréwnaniu
do oséb bez BCCNS. W badaniu ERIVANCE zdarzenia niepozgdane 3-5 stopnia wystgpity u 41%
pacjentow z grupy oséb z BCCNS w poréwnaniu do 43% w grupie oséb bez BCCNS, natomiast
w badaniu EAS byto to odpowiednio 16% vs 32% pacjentow.

W badaniu ERIVANCE wsrdd kobiet w wieku produkcyjnym brak krwawienia menstruacyjnego lub
nieregularne cykle menstruacyjne byty raportowane u 2 z 3 pacjentek (67%) z BCCNS oraz u zadnej
z 3 pacjentek bez BCCNS.

W badaniu EAS wsréd kobiet w wieku produkcyjnym brak krwawienia menstruacyjnego lub
nieregularne cykle menstruacyjne byty raportowane u 2 z 5 pacjentek (40%) z BCCNS oraz 2 z 3
pacjentek (67%) bez BCCNS.

Bernia 2018

Wszyscy pacjenci doswiadczyli dziatan niepozadanych (ang. adverse effect), gtdwnie zaburzen smaku,
tysienia i skurczéw miesni. Chociaz dziatania niepozgdane wystepowaty w stopniu fagodnym, u 5
pacjentéw z powodu nietolerancji na leczenie, doprowadzity do tymczasowego przerwania terapii.
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Zgodnie z ChPL Erivedge dziatania niepozadane wystepujgce:

e bardzo czesto (21/10) obejmujg: zmniejszenie apetytu, zaburzenia lub brak smaku, nudnosci,
biegunka, zaparcia, wymioty, niestrawnosé, tysienie, swigd, wysypka, skurcze miesni, béle
stawoéw, bdle koniczyn, brak miesigczki, zmniejszenie masy ciata, uczucie zmeczenia, bél;

e czesto (21/100) to: odwodnienie, zmniejszenie odczuwania smaku, bdle w nadbrzuszu, bol
brzucha, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, utrata rzes (brwi), nieprawidtowy
wzrost wtoséw, bdle plecéw, bdle w klatce piersiowej pochodzenia miesniowo-szkieletowego,
bdéle miesni, bdle bocznej czesci tutowia, bdle miesniowo szkieletowe, wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi.

e dziatania niepozgdane o czestosci nieznanej obejmujg: uszkodzenie watroby indukowane
lekiem, przedwczesne zamkniecie ptytki nasadowej, przedwczesne dojrzewanie.

Na poczatku 2019 r. (12.02.2019 r.) ChPL Erivedge zostat zaktualizowany o dodatkowe mozliwe do
wystgpienia dziatania niepozadane zwigzane z mozliwoscig wystgpienia hepatotoksycznosci.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa
stosowania ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna, jednak dotyczy wytgcznie wskazan rejestracyjnych leku Erivedge, tj. pacjentéw
z chorobg miejscowo zaawansowang i przerzutowg. Natomiast w populacji pacjentéw zgodnej
z wnioskiem obejmujacej szersze wskazanie — rak podstawnokomérkowy — relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona.

Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen przeprowadzone] analizy majgcych wptyw na wiarygodnos¢ wnioskowania
nalezg nastepujace czynniki:

e brak jest badan RCT dotyczgcych wismodegibu, analiza zostata przeprowadzona w oparciu
o badania prospektywne jednoramienne;

e populacja pacjentdw wigczonych do badan jest zawezona wzgledem analizowanego
wskazania.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Odnaleziono rekomendacje refundacyjng australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC 2017) dla leku Odomzo, w ktdrej przedstawiono zestawienie danych odnoszacych sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Odomzo (sonidegib, badanie BOLT) oraz leku Erivedge
(wismodegib, badanie ERIVANCE i STEVIE). Wismodegib zostat uznany za komparator dla sonidegibu.

Zestawienie punktow konicowych z badania BOLT i ERIVANCE wykazato, ze odsetek obiektywnych
odpowiedzi jest na korzy$¢ sonidegibu w lokalnie zaawansowanym BCC oraz na korzys$¢ wismodegibu
w przerzutowym BCC:

Sonidegib (mediana czasu obserwacji: 20 mies.), liczba pacientdw n=79

e Liczba (%) 0sob z catkowitg odpowiedzig - 13/79 (16,5%);
e Liczba (%) osdb z czeSciowq odpowiedzig - 29/79 (36,7%);
e Liczba (%) 0sdb z chorobg stabilng - 30/79 (38,0%);
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e Liczba (%) oséb z progresjg choroby - 1/79 (1,3%);
e Brak danych - 6/79 (7,6%);

Wismodegib (mediana czasu obserwacji: 21 mies.), liczba pacjentdw n=96

e Liczba (%) oséb z catkowitg odpowiedzig - 13/96 (13,5%);
e Liczba (%) 0séb z czesciowg odpowiedzig - 24/96 (25,0%);
e Liczba (%) oséb z chorobg stabilng - 45/96 (46,9%);

e Liczba (%) oséb z progresjg choroby - 9/96 (9,4%);

e Brak danych - 5/96 (5,2%).

Zestawienie punktéw koncowych z badania BOLT i STEVIE wykazato, ze odsetek obiektywnych
odpowiedzi jest na korzys¢ wismodegibu w lokalnie zaawansowanym i przerzutowym BCC, jednak do
oceny odpowiedzi w obu kohortach uzyto innych kryteridw:

Sonidegib (mediana czasu obserwacji: 13,9 mies.), liczba pacjentéw n=79

e Liczba (%) oséb z catkowitg odpowiedzig - 2/79 (2,5%);
e Liczba (%) oséb z czeSciowq odpowiedzig - 31/79 (39,2%);

Wismodegib (mediana czasu obserwacji: 12,8 mies.), liczba pacjentéw n=96

e Liczba (%) oséb z catkowitg odpowiedzig - 155/482 (32,2%);
o Liczba (%) oséb z czesciowg odpowiedzig - 158,482 (32,8%).

PBAC uznat, ze odsetek odpowiedzi na poziomie 50% dla wismodegibu jest najbardziej odpowiednim
oszacowaniem. W badaniu STEVIE wismodegib wykazywat wyzszg skuteczno$¢ (wyzisze odsetki
odpowiedzi na leczenie) niz w innych badaniach. W badaniu STEVIE byt jednak najnizszy odsetek
chorych z chorobg przerzutowsy i korzystano z oceny badacza a nie z oceny niezaleznej.

W dokumencie PBAC 2017 przedstawiono takze zestawienie punktéw korncowych dotyczacych
bezpieczenstwa sonidegibu (badanie BOLT) i wismodegibu (badanie ERIVANCE i STEVIE). W opinii
autoréw dokumentu, zdarzenia niepozadane wystepowaty z podobng czestoscig w poszczegdlnych
badaniach.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w ocenianym wskazaniu brak jest alternatywnych technologii
rozumianych jako aktywne leczenie. Dla osdb, ktére wykorzystaty juz refundowane ze srodkow
publicznych dostepne metody leczenia w ocenianym wskazaniu, tj. chemio- i radioterapie, leczenie
miejscowe i ewentualnie resekcje chirurgiczna, terapig alternatywng jest brak aktywnego leczenia
i postepowanie paliatywne (w wiekszosci finansowane ze srodkéw publicznych, np. usmierzanie bélu).
Koszt substancji czynnej przy braku aktywnego leczenia jest zatem zerowy.

Ponadto, na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych, jako technologie alternatywng dla
wismodegibu przyjeto leczenie sonidegibem.

Wedtug wniosku planowany okres terapii wismodegibem wynosi 12 tygodni (84 dni terapii), a liczba
opakowan leku — 3 opakowania a 28 tabletek. We wniosku przyjeto dawkowanie zgodne z ChPL
Erivedge (1 kapsutka raz na dobe). Zgodnie z wnioskiem cena netto leku Erivedge za opakowanie
jednostkowe wynosi

Natomiast sonidegib (produkt leczniczy Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie
jest dostepny w Polsce. Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z ChPL Odomzo (1 kapsutka raz na dobe).
Opakowanie jednostkowe leku Odomzo zawiera 30 kapsutek. Cena brutto leku Odomzo za opakowanie
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jednostkowe wynosi 24 441,18 PLN i zostata przyjeta na podstawie informacji przedstawionej na
stornie internetowej https://thesocialmedwork.com/odomzo-sonidegib.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii wismodegibem
wynosi |l brutto, natomiast koszt leczenia sonidegibem oszacowany na podstawie danych
o cenie leku dostepnych w Internecie wynosi 73 323,55 PLN brutto.

Ograniczenia

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mieé¢ na uwadze, ze zaréwno wybdr konkretnych preparatéw
(a zatem i ich cen), jak i czas stosowania lekdw moze sie rézni¢ w praktyce. Zatem oszacowany koszt
stosowania komparatoréw ma charakter orientacyjny i jest obarczony niepewnoscia.

Watpliwosci budzi rdwniez przyjety we wniosku koszt terapii, poniewaz zostat on odniesiony do 3-
miesiecznego okresu terapii, podczas gdy przyjeta we wniosku dtugos¢ okresu leczenia wynosi
niepetne 3 miesigce tj. 12 tygodni (84 dni).

W przypadku sonidegibu, jako lek nierefundowany w Polsce, mdgtby on by¢ udostepniony pacjentowi
po whniesieniu opfaty ryczattowej jedynie w ramach importu docelowego. Przy czym nie jest pewne,
czy taki wniosek o refundacje uzyskatby zgode Ministra Zdrowia (w tym pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji), a dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage czas oczekiwania na wydanie decyzji
administracyjnej.

Nalezy takze podkresli¢, iz cene za opakowanie jednostkowe sonidegibu zawierajace 30 tabl. podang
w EUR odnaleziono tylko na jednej stronie internetowej. Ceny odnalezione na amerykanskich stronach
podane sg w USD i sg znacznie wyzsze, w przeliczeniu na PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wptyw finansowania ocenianej technologii na wydatki ptatnika publicznego oszacowano na podstawie
nastepujacych zatozen dotyczacych liczebnosci populacji:

e wedtug opinii ekspertow szacowana roczna liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra
przyjmowataby oceniany lek przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano
u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze sSrodkéw publicznych wynosi 50 oséb;

e wedtug danych przekazanych przez NFZ w 2017 r. w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na zaawansowanego raka skéry wismodegibem” leczono 30 oséb, zas w 2018 r. — 78
0s6b. taczna liczba o0séb leczonych w programie wg danych NFZ to 80 osdb.

Koszt produktu leczniczego Erivedge przyjeto wedtug zlecenia Ministra Zdrowia. Koszt 12-miesiecznej
terapii 1 pacjenta wynosi ok. _ brutto.

Reasumujac szacunkowe roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze
Srodkow publicznych wyniosg od ok. _ brutto (w przypadku populacji 50 pacjentéw) do ok.
brutto (w przypadku populacji 80 pacjentow).

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mozliwego wptywu na budzet ptatnika spowodowanego finansowaniem
whioskowanej interwencji obarczone sg niepewnoscig, w szczegdlnosci z uwagi na brak danych nt.
rzeczywistej liczby pacjentéw, ktéra mogtaby stosowac lek Erivedge w ocenianym wskazaniu.

Nalezy podkresli¢, ze lek Erivedge, objety byt refundacja w ramach programu lekowego w okresie
01.01.2017 r.-31.12.2018 r. w ramach programu lekowego B.88 — ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka podstawnokomédrkowego skéry wismodegibem (ICD-10 C44)”, zatem we
wskazaniu wezszym niz oceniane. Zgodnie z danymi NFZ koszty dla ptatnika publicznego wyniosty:
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e w2017 r.-2,30 min zt,
e w2018r.—11,05min zt.

W odniesieniu do wskazanych kosztéow leczenia w programie lekowym nalezy mie¢ na uwadze
prawdopodobne istnienie instrumentu podziatu ryzyka.

Obecnie, tj. 0d 01.01.2019 r. lek Erivedge nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka
podstawnokomérkowego:

e Sekcja Onkologiczna Polskiego Towarzystwo Dermatologicznego i Sekcja Akademia Czerniaka
Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (PTD PTChO 2015) Polska;

e European Dermatology Forum (EDF 2014) Europa;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2018) USA.

Podsumowujgc, wszystkie wytyczne odnoszg sie do mozliwosci zastosowania wismodegibu u 0sdb,
ktdre:

e wyczerpaty mozliwos¢ leczenia chirurgicznego i radioterapii z 1aBCC, dla mBCC nie jest to
warunek konieczny (PTD PTChO 2015);

® majg zaawansowang postac BCC lub z BCC przerzutami (EDF 2014);

e sg wysokiego ryzyka BCC, z przeciwwskazaniami do resekcji chirurgicznej i radioterapii
i z przerzutami do weztéw chtonnych lub przerzutami dalekimi (NCCN 2018).

Nalezy zatem podkresli¢, ze wytyczne nie zalecajg stosowania ocenianego leku u wszystkich pacjentéw
z rakiem podstawnokomadrkowym skoéry, lecz w scisle okreslonych przypadkach.

Nie wyszukiwano rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie bezposrednio do ocenianej
technologii. Jak wspomniano w niniejszej opinii, odnaleziono rekomendacje refundacyjng dotyczaca
leku Odomzo (sonidegib), w ktérej wismodegib zostat uznany za komparator.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.340.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN
5902768001020, we wskazaniu: rak podstawnokomodrkowy skéry (ICD-10: C44), finansowania ze Srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz.
1510 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 50/2019 z dnia 25 lutego 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: rak podstawnokomadrkowy skéry (ICD-10: C44)oraz raportu
nr 0T.422.8.2019 Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: rak podstawnokomadrkowy skéry (ICD-10: C44) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkdéw
publicznych. Data ukoriczenia: 20 luty 2019 r.
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