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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy)
o zakKresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Roche Registration GmbH).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyligczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcow innych niz
wnioskodawca).

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

AAD
aBCC
AE
ASCO
ATC
AWA
BCC
BCCNS
BORR

BSC

CCT

CHB
CHMP

ChPL
Cl
CR
CZN
DOR
EADV
EDF
EMA
EORTC

QLQ-C30

ESMO
FAERS
FDA
GLI
HR
ICD-10

Kod EAN
KRN
laBCC
mBCC

MedDRA

MRECIST

MRI
Mz
N

ang. American Academy of Dermatology

zaawansowany rak podstawnokomaérkowy skory (ang. advanced basal cell carcinoma)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

ang. American Society of Clinical Oncology

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomic-Therapeutic-Chemical Classification)
analiza weryfikacyjna Agencji

ang. basal cell carcinoma

zespot nabtoniakéw znamionowych, zespot Gorlina (ang. basal cell carcinoma nevous syndrome)

wskaznik najlepszej catkowitej odpowiedzi oceniany przez badacza (ang. investigator-assessed best overall
response rate)
najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

badanie kliniczno-kontrolne (ang. controlled clinical trial)
cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. The Committee for Medicinal Products for
Human Use)
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complete Response)

cena zbytu netto

mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. median duration of response)
ang. European Academy of Dermatology and Venereology

ang. European Dermatology Forum

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer

kwestionariusz Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Nowotwordw, oceniajgcy jako$¢ zycia
pacjentéw (ang. Quality of Life Questionnaire)
ang. European Society For Medical Oncology

system raportowania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

ang. Glioma-Associated Oncogene

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Krajowy Rejestr Nowotworow

lokalnie zaawansowany rak podstawnokomorkowy skéry (ang. locally advanced Basal cell carcinoma)
rak podstawnokomorkowy skéry z przerzutami (ang. metastatic Basal cell carcinoma)

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities

zmodfikowane kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych (ang. modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

liczebnos$¢ préby
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n
NCCN
NCI
NFZ
NFZ DGL

NMSC

Obwieszczenie MZ

OECI
ORR
0s

PBAC
PD
PFS
PR
PRR

PTD PTChO 2015

RCT
RECIST

RPS
SAEs
SCC
SD
SMO
TEAE
TK
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach
WHO

liczba zdarzen

ang. National Comprehensive Cancer Network
ang. National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia Departament Gospodarki Lekami

nieczerniakowy raka skoéry (ang. nonmelanoma skin cancer)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2018r.

ang. Organization of European Cancer Institutes

wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby (ang. Progressive disease)

mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival)
czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response)

proporcjonalny wskaznik raportowania (ang. Proportional reporting ratio)

Sekcja Onkologiczna Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i Sekcje Akademia Czerniaka Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej z 2015 roku
badanie kontrolowane z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours)
rak podstawnokomorkowy skéry

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

kolczystokomorkowy rak skéry (ang. squamous cell carcinoma)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. Smoothened transmembrane protein

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)
tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
28.01.2019r., PLD.46434.340.2019.1.AK

Oceniana technologia:
Produkt leczniczy:
= Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020

Oceniane wskazanie:
Rak podstawnokomérkowy skoéry (ICD-10: C44)

Typ zlecenia:

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

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

Wartos$¢ netto wnioskowanej terapii:

Koszt jednego opakowania: || GTczczIEIE
Koszt terapii (3 mies. leczenia): [ GTcNIEIINEG

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 6/56
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny
Pismem z dnia 18.01.2019 r. znak PLD.46434.340.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 28.01.2019 r.) Minister

Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych Erivedge (wismodegib), kapsutki twarde, 150 mg, 28
kapsutek we wskazaniu: rak podstawnokomérkowy skoéry (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Lek ten podlegat juz wczesniejszej ocenie Agencji - zlecenie MZ z dn. 05.08.2015 r. w sprawie przygotowania,
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji, analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT. Otrzymat negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 153/2015
z14.12.2015 r.) i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (nr 96/2015 z 15.12.2015 r.).

Obecnie lek Erivedge nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, jednakze zgodnie z informacjami zawartymi
w Obwieszczeniu MZ z dnia 26.10.2018 r. produkt leczniczy Erivedge przez 2 lata (01.01.2017 r.-31.12.2018 r.)
byt refundowany w ramach programu lekowego B.88 — ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego skory wismodegibem (ICD-10 C44)”.

Problem zdrowotny
Rak podstawnokomorkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma) ICD-10: C44 — Inne nowotwory zto$liwe skory, to

powolnie rosnacy, miejscowo ztosliwy nowotwor skéry wywodzacy sie z nierogowaciejgcych komorek w
warstwie podstawnej naskorka. Jest najczestszym nowotworem skory. Wystepuje gtéwnie u pacjentow powyze;j
65 r.z. rasy biatej. Rak podstawnokomérkowy ma tendencje do gtebokiego naciekania powodujgc znaczne
miejscowe zniszczenie. Charakteryzuje sie bardzo niskim potencjatem przerzutowym (0,0028%-0,5%), rzadko
tworzy przerzuty odlegte. Do najbardziej typowych obrazéw klinicznych zalicza sie posta¢ guzkowg — guzek o
pertowej barwie z watowatym brzegiem oraz posta¢ powierzchowng — ptaska, zaczerwieniona, tuszczgca sie
zmiana. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw rocznie ok. 50 osdb kwalifikowatoby sie do leczenia
ocenianym lekiem.

Istotnosé stanu klinicznego
W opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do skutkéw nastepstw choroby lub stanu zdrowia

nalezg przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji i pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekfa choroba i obnizenie jakosci zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ze wzgledu na fakt, ze lek wismodegib podlegat wczesniejszej ocenie w Agencji (w wezszym, niz oceniane
wskazaniu, jednak zblizonym do wskazania rejestracyjnego) uznano, ze czes¢ kliniczna AWA nr AOTMIT-OT-
4351/37/2015 wraz z analizg kliniczng wnioskodawcy stanowi integralng cze$¢ niniejszego opracowania i
obejmuje badania aktualne na dzien 08.10.2015 r. (tj. opublikowania dokumentu w BIP Agencji).

Stad do niniejszego opracowania, celem unikniecia powielania informacji przedstawionych w AWA nr AOTMIT-
0T-4351/37/2015 i analizie klinicznej, wtgczano badania opublikowane w 2015 r. i po 2015 r. i nieujete w AWA i
analizie klinicznej.

Do oceny skutecznosci klinicznej ostatecznie wigczono dwa badania Chang 2016 i Sekulic 2017, za$ dla oceny
skutecznosci praktycznej witgczono badanie Bernia 2018.

W badaniu Sekulic 2017 zostaty przedstawione kohcowe wyniki badania ERIVANCE dotyczgce m.in.

skutecznosci  wismodegibu  stosowanego w  populacji pacjentdw z  zaawansowanym  rakiem
podstawnokomérkowym skory w 39 mies. od zakoniczenia rekrutacji do badania (ang. completion of accrual).
Opis metodyki badania ERIVANCE znajduje sie w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015.
W grupie mBCC wskaznik obiektywnych odpowiedzi oceniany przez badacza (ang. objective response rate,
ORR) wyniost 48,5% [95%Cl: 30,8; 66,2] w poréwnaniu do 45,5% z analizy w krétszym okresie obserwac;ji (9
mies.) Wszyscy pacjenci w grupie mBCC osiggneli odpowiedz czesciowg (ang. partial response, PR) zgodnie z
kryteriami RECIST.
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Wsréd pacjentéw z 1aBCC wskaznik obiektywnych odpowiedzi oceniany przez badacza (ORR) wynidst 60,3%
[95%CI: 47,2; 71,7] i byt podobny jak w poprzedniej analizie w krétszym okresie obserwacji (9 mies.).
Sposrod 38 pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie wismodegibem w grupie z laBCC:
e 20 os6b osiggneto odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR),
e 18 0s6b osiggneto odpowiedz czesciowg (ang. partial response, PR).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi oceniany przez badacza (ORR) byt podobny w kazdej z subpopulaciji,
chociaz byt nieco nizszy wsréd pacjentéw z duzymi zmianami nowotworowymi (>4 cm) oraz wyzszy u 0sob w
wieku <65 lat. Wskaznik ORR oceniany przez badacza byt réwniez podobny pomiedzy histopatologicznymi
podtypami BCC — efektywnos$¢ kliniczna zostata osiggnieta w agresywnych histopatologicznych podtypach, np.
53,8% oraz 85,7% odpowiednio dla naciekajgcego laBCC oraz mBCC.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi catkowitej wyniosta 57,0 dni (zakres: 29-473) w grupie pacjentow
z mBCC oraz 140,0 dni (zakres: 55-281) w grupie pacjentow z laBCC.
W grupie pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie mediana okresu trwania terapii wismodegibem wyniosta
17,2 miesigca (zakres: 1,3-47,8). Mediana trwania odpowiedzi wzrosta do 14,8 miesigca (z 12,9 miesigca
w pierwotnie przeprowadzonej analizie 9 mies.) wsrdd pacjentéw z mBCC. W$rdd pacjentéow z 1aBCC mediana
ta wzrosta do 26,2 miesiecy (z 7,6 miesigca w pierwotnie przeprowadzonej analizie 9 mies.).
Osoby, ktore 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% o0s6b bez trwatej odpowiedzi) i u kobiet (52% vs 38%).
W momencie odciecia danych do analizy, 24/33 pacjentow 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 os6b z mBCC i 12,9 mies. [95%ClI: 10,2; 28,0] u
0s0b z [aBCC. 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 tej analizy, 30 pacjentéw, dla ktérych mozliwa byta ocena zmarto; 17/33
(51,5%) z mBCC i 13/63 (20,6%) z laBCC. Szacowana mediana przezycia catkowitego wyniosta 33,4 mies. dla
mBCC (dla laBCC nie zostata osiggnieta).

W badaniu Chang 2016 oceniono m.in. skuteczno$¢ stosowania wismodegibu wsréd pacjentéw
z zaawansowanym BCC (miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym), w wieku 65 lat i wiecej w poréwnaniu
do populacji os6b ponizej 65 roku zycia. Analiza ta zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikow
uzyskanych wsrdd uczestnikdw badania ERIVANCE oraz badania EAS. Aktywno$¢ 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) wsrdéd oséb z 1aBCC wynidst 46,7% [95%CI: 28,3; 65,7] oraz
72,7% [95%CI: 54,5; 86,7], odpowiednio dla grupy pacjentow w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw
w wieku ponizej 65 lat
W badaniu EAS wsréd oséb z 1aBCC BORR wynidst 45,8% [95%CI 25,6; 67,2] oraz 46,9% [95%Cl: 29,1; 65,3],
odpowiednio dla grupy pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

W badaniu ERIVANCE BORR ws$réd oséb z mBCC wyniost 35,7% [95%Cl: 12,8; 64,9] oraz 52,6%
[95%CI: 28,9; 75,6] odpowiednio dla grupy pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat.
W badaniu EAS w$rdéd oséb z mBCC BORR wynidst 33,3% [95%CI 13,3; 59] oraz 28,6% [95%CI: 11,3; 52,2],
odpowiednio dla grupy pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

W badaniu Chang 2016_2 poréwnywano m.in. skuteczno$¢ stosowania wismodegibu wsrod pacjentow
z zaawansowanym BCC (miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym) w populacji osoéb z zespotem
nabtoniakdw znamionowych (ang. basal cell carcinoma nevous syndrome, BCCNS) w poréwnaniu do populaciji
0sOb bez tego zespotu. Analiza ta zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikdw uzyskanych wsrod
uczestnikdw badania ERIVANCE oraz badania EAS. Podobng, w opinii autorow publikacji, aktywnos¢ kliniczng
leczenia (ang. clinical activity) wismodegibu 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) w grupie oséb z BCCNS z 1aBCC wynidst 81% [95%Cl: 58; 95],
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natomiast w grupie oséb bez BCCNS z [aBCC wynidst 50% [95%CI: 34; 66]. W opinii autoréw publikaciji,
pomimo, ze wyniki te wskazujg, ze pacjenci z BCCNS moga wykazywacé lepszg odpowiedz na wismodebig niz
pacjenci bez BCCNS, nie potwierdzajg tego dane z badania EAS.

W badaniu EAS w grupie z BCCNS z [aBCC BORR wynidst 33% [95%CI: 10; 65], natomiast w grupie oséb bez
BCCNS z 1aBCC wyniost 50% [95%Cl: 35; 65].

W badaniu ERIVANCE, wsrdd pacjentow z BCCNS nie odnotowano przypadku mBCC, natomiast w grupie osob
bez BCCNS z mBCC, BORR wyniost 46% [95%CI: 28; 64].

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

W badaniu Bernia 2018 dokonano przegladu 22 kart pacjentéw z zaawansowanym lub mnogim BCC.
leczonych w wybranym osrodku w okresie od czerwca 2012 roku do pazdziernika 2017 rok. U 20 pacjentow
objetych badaniem wystepowat 1aBCC, za$ u 2 pacjentow mBCC. Leczenie podawano $rednio przez 11,8
miesigca. Catkowita odpowiedz odnotowano u 9 pacjentow (41%) za$ czesciowg odpowiedz uzyskano u 10
pacjentow (45%). Choroba byfa 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).

Pacjentéw obserwowano przez srednio 38 miesiecy/mediane 21 miesiecy (zakres: 3-59 miesiecy). Sposrod
pacjentow, ktdrzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie, u 2/9 (22%) wystgpit nawrot choroby w przeciggu 2
i 10 miesiecy. U zadnego pacjenta nie rozwinat sie rak kolczystokomérkowy na obszarze, ktéry byt poddawany
leczeniu wismodegibem. Niemniej jednak, w przeciaggu 3 lat od zakonczenia leczenia, zaobserwowano
pojawienie sie zmian zwigzanych z rakiem kolczystokomoérkowym w miejscu innym niz leczone pierwotnie.
Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozadane, ktére zostaly opisane w badaniach dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
wismodegibu pokrywaty sie z wymienionymi w ChPL Erivedge. W dniu 12.02.2019 r. ChPL Erivedge zostat
zaktualizowany o dodatkowe mozliwe do wystgpienia dziatania niepozgdane.

Wg ChPL najczesciej wystepujace dziatania niepozadane leku wystepujgce u = 30% pacjentéow
obejmowaty: skurcze miesni (74,6%), tysienie (65,9%), zaburzenia smaku (58,7%), zmniejszenie masy ciata
(50,0%), zmeczenie (47,1%), nudnosci (34,8%) i biegunka (33,3%).

W raporcie FDA zwrocono uwage na mozliwos¢ wystgpienia hepatotokstycznosci zwigzanej z
przyjmowaniem wismodegibu. Do FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) zgtoszono 94 przypadki, u
ktérych wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgadane zwigzane z dysfunkcjg watroby (ang. adverse
events), z czego 35 przypadkéw z tych zgtoszen wskazywato na ciezkg hepatotoksycznosé. 20 z nich dotyczyto
ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. serious advers events), ktére spowodowaty konieczno$¢ hospitalizacii
lub doprowadzity do zgonu pacjenta. Pozostate przypadki zdarzen niepozadanych obejmowaty dysfagie,
dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, oraz zaburzenia poznawcze. Podczas stosowania wisomodegibu
zalecane jest monitorowanie czynnosci watroby, a takze ograniczenie lub ostrozne stosowanie lekéw mogacych
powodowaé hepatotoksycznosc.

Ograniczenia opracowania i jako$¢é badan

Do oceny skutecznosci klinicznej ocenianego leku wtgczono publikacje opisujgce skutecznos¢ w
subpopulacjach, ktére braty udziat w badaniach uprzednio opisanych w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015
ktoéra stanowi integralng czes¢ niniejszego opracowania, stgd ocena jakosci badan STEVIE, ERIVANCE i EAS
znajduje sie na str. 24 AWA.

Badanie skuteczno$ci praktycznej — Bernia 2018 jest badaniem retrospektywnym, zgodnie z klasyfikacja
doniesien naukowych wedtug wytycznych AOTMIT- IVa.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt, ze selekcji abstraktéw dokonywata jedna osoba.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji ds. Lekéw uznat, Zze korzysci
ptyngce ze stosowania produktu Erivedge przewyzszajg ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w
UE. Komitet stwierdzit, Zze wykazano korzysci ze stosowania leku Erivedge u pacjentéw z chorobg miejscowo
zaawansowang i przerzutowg. Stwierdzit takze, ze dziatania niepozgdane sg mozliwe do kontrolowania.
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Poniewaz lek Erivedge przerywa mechanizm na wczesnych etapach rozwojowych dzieci w tonie matki, CHMP
byt zdania, ze zarébwno u mezczyzn, jak i u kobiet leczonych lekiem Erivedge, konieczne sg stosowne srodki
stuzgce zapobieganiu cigzy podczas i po zakonczeniu leczenia. Poczatkowo lek Erivedge zostat warunkowo
dopuszczony do obrotu, poniewaz miaty by¢ gromadzone dodatkowe informacje na temat leku. Jako ze firma
dostarczyta dodatkowe konieczne informacje, zezwolenie zmieniono z warunkowego na petne.
Konkurencyjnosé cenowa
Produkt leczniczy Erivedge nie jest od. 01.01.2019 r. finansowany ze $srodkéw publicznych. Wedtug wniosku
zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-mies. terapii (84 dni terapii) wynosi:
Teoretyczna technologia alternatywna — lek Odomzo przy zatozeniu dawkowania zgodnie z ChPL Odomzo i
przy ciggtym dawkowaniu generuje koszt terapii 3-mies. (90 dni) na poziomie 73 323,55 zl.
Nalezy mie¢ na uwadze znaczne ograniczenie przedstawionych kosztéw

Sonidegib (lek Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce
(zgodnie z informacjami uzyskanymi przez analitykow firma farmaceutyczna nie prowadzi jego sprzedazy w
Polsce). Sonidegib jako lek nierefundowany moégtby by¢ zatem udostepniony po wniesieniu opfaty ryczattowej
pacjentowi jedynie w ramach importu docelowego (art. 39 ust. 1 Ustawy o refundacji). Przy czym nie jest
pewne, czy taki wniosek o refundacje uzyskatby zgode Ministra Zdrowia (w tym pozytywng rekomendacje
Prezesa Agenciji), a dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage czas oczekiwania na wydanie decyzji administracyjnej.
W opinii analitykéw Agenciji lek Odomzo jest jedynie teoretycznie komparatorem.

Zgodnie z opiniami przekazanymi przez ankietowanych ekspertéw klinicznych w ocenianym wskazaniu
brak jest alternatywnych technologii rozumianych jako aktywne leczenie. Dla osob, ktére wykorzystalty juz
refundowane ze $rodkoéw publicznych dostepne metody leczenia w ocenianym wskazaniu, tj. chemio- i
radioterapie, leczenie miejscowe i ewentualnie resekcje chirurgiczng, terapig alternatywng jest brak aktywnego
leczenia i postepowanie paliatywne (w wiekszosci finansowane ze srodkow publicznych, np. usmierzanie bolu).
Koszt substancji czynnej przy braku aktywnego leczenia jest zatem zerowy.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i
swiadczeniobiorcéw

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw na refundacje,
a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze przedstawione obliczenia majg
charakter pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundac;ji
moze sie znaczaco rézni¢. Prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych to ok. [ EGcNGGGEEEEEEEEEEEE -2/ -nosci od wielkosci populaci.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania
Zgodnie z art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna

zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych lub brak jest mozliwosci ich
zastosowania. Biorgc pod uwage ww. zapisy, opinie ekspertéw klinicznych oraz odnalezione wytyczne kliniczne
mozna stwierdzi¢, Zze w ocenianym wskazaniu terapie alternatywna stanowi brak aktywnego leczenia (najlepsze
leczenie wspomagajgce / terapia paliatywna) lub ewentualnie sonidegib.

Sonidegib nalezy traktowac jako komparator jedynie teoretycznie gdyz:

e polskie wytyczne PTD PTChO 2015 jedynie wspominajg o jego rejestraciji, brak jest zas zalecen do jego
stosowania (wytyczne z 2015 r., rok rejestracji sonidegibu w EMA — 14.08.2015 r.); wytyczne
europejskie EDF 2014 nie wymieniajg mozliwosci zastosowaia sonidegibu (uwaga co do daty rejestracji
jak powyzej).

o Amerykanskie wytyczne NCCN 2018, ktdre jako jedyne wprost wymieniajg mozliwosé zastosowania
sonidegibu obok wismodegibu, nie stanowig aktualnej praktyki medycznej w Polsce, zas zgodnie z
Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejno$ci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna” (Rozdz. 2.4).

e Sonidegib (lek Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce
(zgodnie z informacjami uzyskanymi przez analitykéw firma farmaceutyczna nie prowadzi jego
sprzedazy w Polsce). Sonidegib jako lek nierefundowany mégiby by¢ zatem udostepniony pacjentowi
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po wniesieniu przez niego opfaty ryczattowej jedynie w ramach importu docelowego (art. 39 ust. 1
Ustawy o refundacji). Przy czym nie jest pewne, czy taki 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 administracyjnej.

Celem okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sonidegibu w niniejszym opracowaniu opisano
przeglad systematyczny Jacobsen 2016 i rekomendacije refundacyjng PBAC 2017.

W publikacji Jacobsen 2016 opisano wyniki 2 badan dla sonidegibu. W jednym z badan (I faza, open-
label) 16 pacjentéw z BCC byto leczonych sonidegibem i 6 z nich (37,5%) uzyskato obiektywng odpowiedz na
leczenie przy stosowaniu réznych dawek sonidegibu.

W drugim badaniu - BOLT (wieloosrodkowe, randomizowane podwdjnie zaslepione badanie |l fazy) pacjentom
podawano sonidegib w dawce 200 mg na dobe (n=79). 20 pacjentéw (36%) osiagneto obiektywng odpowiedz
guza na leczenie (w ocenie centralnej); 2 pacjentow osiggneto catkowita odpowiedz, zas 18 os. - tylko
czesciowg odpowiedz na leczenie. W przypadku 31 (56%) pacjentdw rozwazano osiggniecie przez nich
obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci zgtaszali: skurcze migsni (39 os.; 49%), tysienie (34 os.; 43%), zaburzenia smaku (30 os.; 38%),
zmeczenie (23 os.; 29%), utrata wagi (21 os.; 27%). 11 pacjentdw (14%) doznato ciezkich zdarzeh
niepozadanych. Podczas przyjmowania sonidegibu w dawce 200 mg u 3 (3,8%) leczonych pacjentow
zaobserwowano pojawienie sie raka koczystokomorkowego.

W dokumencie PBAC 2017 przedstawiono zestawienie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
leku sonidegib (badanie BOLT) i wismodegib (uznany za komparator, badanie ERIVANCE i STEVIE).
Zestawienie punktéw koncowych z badania BOLT i ERIVANCE wykazato, ze odsetek obiektywnych odpowiedzi
jest na korzy$¢ sonidegibu w lokalnie zaawansowanym BCC oraz na korzy$¢ wismodegibu w przerzutowym
BCC.

Zestawienie punktow konhcowych z badania BOLT i STEVIE wykazato, Zze odsetek obiektywnych odpowiedzi jest
na korzy$¢ wismodegibu w lokalnie zaawansowanym i przerzutowym BCC, jednak do oceny odpowiedzi w obu
kohortach uzyto innych kryteriéw. W opinii autorow dokumentu, zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng
czestoscig w poszczegdlnych badaniach.

Zgodnie z ChPL Odomzo najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u 210% pacjentoéw
leczonych produktem leczniczym Odomzo w dawce 200 mg byty skurcze miesni, tysienie, zaburzenia smaku,
uczucie zmeczenia, nudnosci, bole miesniowo-szkieletowe, biegunka, zmniejszenie masy ciata, ostabiony
apetyt, bol miesni, bol brzucha, bél glowy, bdl, wymioty i Swigd.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym leku stopnia 3./4., wystepujgcym u 22% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Odomzo w dawce 200 mg byto uczucie zmeczenia, zmniejszenie masy ciata i skurcze
miesni.

Wsréd zgtaszanych dziatan niepozgadanych (szczegétowy wykaz w tabeli 2 ChPL, str. 12-13), czestos¢
wystepowania byta wieksza u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Odomzo w dawce 800 mg niz u
pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy Odomzo w dawce 200 mg, z wyjgtkiem bdlow miesniowo-
szkieletowych, biegunki, bolu brzucha, bélu gtowy i $wigdu. Odnosi sie to réwniez do dziatan niepozgdanych
stopnia 3./4., z wyjatkiem uczucia zmeczenia.

Uwagi dodatkowe
Brak
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 18.01.2019 r., znak PLD.46434.340.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 28.01.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

= Erivedge (wismodegib), kapsuiki twarde, 150 mg, 28 kapsutek,
we wskazaniu: rak podstawnokomorkowy skoéry (ICD-10: C44).

Lek Erivedge (wismodegib), kaps. twarde, 150 mg, 28 kapsutek, EAN 5902768001020 we wskazaniu:
miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy skoéry lub objawowy rak podstawnokomorkowy skory
z przerzutami odlegtymi (ICD-10 C44), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka podstawnokomérkowego skoéry wismodegibem (ICD-10 C44)” podlegat wczesniejszej ocenie Agencji -
zlecenie MZ z dn. 05.08.2015 r. w sprawie przygotowania, na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji,
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT.

Otrzymat negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 153/2015 z 14.12.2015 r.) i negatywng rekomendacije
Prezesa Agencji (nr 96/2015 z 15.12.2015 r.).

Zrédto: SRP 153/2018, RP 96/2015

Zgodnie z art. 47f ust. 7 pkt 3 Ustawy o swiadczeniach Minister Zdrowia odmawia wydania zgody w odniesieniu
do leku w danym wskazaniu, w przypadku gdy zostata wydana rekomendacja w zakresie niezasadnosci objecia
refundacjg w odniesieniu do danej substancji czynnej w tym wskazaniu. Agencja zgtosita MZ swoje watpliwosci,
co do koniecznosci oceny zasadnosci refundacji leku w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Na dzien zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi z MZ.
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4. Problem decyzyjny

Obecnie lek Erivedge nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Obwieszczeniu MZ z dnia 26.10.2018 r. produkt leczniczy Erivedge przez
2 lata (01.01.2017 r.-31.12.2018 r.) byt refundowany w ramach programu lekowego B.88 — ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka podstawnokomadrkowego skéry wismodegibem (ICD-10 C44)”.

Kryteria wigczenia pacjenta do ww. programu lekowego byly wezsze niz wskazania zawarte w ChPL Erivedge
(tabela ponizej).

Tabela 1. Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego i wskazania zarejestrowanego leku Erivedge

Wybrane kryteria kwalifikacji do Programu Lekowego nr B.88 Wskazanie zarejestrowane wg ChPL Erivedge

Histologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo zaawansowanego
raka podstawnokomorkowego skory lub objawowego raka
podstawnokomorkowego skéry z przerzutami odlegtymi u pacjentéw, u
ktorych:

1) Nowotwor jest w stadium  nieoperacyjnym lub
przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego, definiowane jako:

wystepuja

Erivedge jest wskazany do stosowania u dorostych, u ktérych

stwierdzono:

e objawowego raka podstawnokomodrkowego z przerzutami,

e miejscowo Zaawansowanego raka
podstawnokomérkowego  niespetniajgcego  kryteriow
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

a) nawr6t BCC w tej samej lokalizacji po zabiegu chirurgicznym i
niewielkie prawdopodobienstwo wyleczenia po kolejnej resekcji lub
b) przewidywane ryzyko znaczacej niepetnosprawnosci
deformacji po ewentualnym zabiegu chirurgicznym lub
c) inne przeciwskazania do leczenia chirurgicznego (np. usuniecie
czesci struktur twarzoczaszki, np. nosa, ucha, powieki, gatki ocznej,
badz koniecznos$¢ amputacji kofAczyny);
2) stwierdzono progresje po radioterapii
przeciwskazania do radioterapii;
3) przerzuty odlegte sa histopatologicznie potwierdzone jako ogniska raka
podstawnokomérkowego — w przypadku pacjentéw z podejrzeniem
przerzutowego raka podstawnokomaorkowego,

i/lub

lub u ktorych wystepujg

Wiek 218 roku zycia.

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z 26.10.2018 r., ChPL Erivedge

Koszt jednostkowy za opakowanie leku Erivedge wg Obwieszczenia MZ przedstawia tabela ponizej. Lek byt
dostepny dla pacjenta bezptatnie. Cena zbytu netto liczona wg urzedowej ceny zbytu z Obwieszczenia MZ

wynosita 18 741,36 zt i byta [l niz wskazana przez Mz w zleceniu (G

Tabela 2. Cenaleku w ramach Programu Lekowego

Nazwa postac i dawka leku, zawartos¢ Cena detaliczna Wysokos¢ limitu finansowania

opakowania

Urzedowa cena zbytu

Erivedge, kaps. twarde, 150 mg, 28 szt. 20 240,67 zt 21 252,70 zt 21 252,70 zt

Zrodfo: Obwieszczenie MZ z 26.10.2018 r

Dla leku Erivedge prawdopodobnie ustalono instrument podziatu ryzyka, gdyz warto$¢ kwoty refundacji (1 903
077,84 zt) w przeliczeniu na liczbe zrefundowanych opakowan (95,25 szt.) za caty 2017 r. wg danych NFZ DGL
byta nizsza niz cena detaliczna/cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ z 26.10.2018 r. i wynosita 19 979,82
zt. Nie opublikowano jeszcze danych za caty 2018 r., dlatego postuzono sie danymi za 2017 r.

W przypadku wydania zgody przez MZ na finansowanie ze srodkéw publicznych leku w ramach RDTL koszt
brutto za opakowaniu leku wyniesie |l i nie bedzie stosowany instrument podziatu ryzyka.

Zrédto: NFZ DGL
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4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Rak podstawnokomoérkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma) ICD-10: C44 — Inne nowotwory ztosliwe skory, to
powolnie rosnacy, miejscowo zlodliwy nowotwor skéry wywodzacy sie z nierogowaciejgcych komorek
w warstwie podstawnej naskérka. Wystepuje gtéwnie u pacjentow powyzej 65 r.z. rasy biatej. Rak
podstawnokomérkowy ma tendencje do gtebokiego naciekania powodujgc znaczne miejscowe zniszczenie.
Najczesciej (w 80% przypadkéw) lokalizuje sie w obrebie gtowy i szyi, rzadziej (w 20% przypadkdow)
na kohczynach i tutowiu. Rak podstawnokomérkowy charakteryzuje sie bardzo niskim potencjatem
przerzutowym (0,0028%-0,5%), rzadko tworzy przerzuty odlegte. Mozna wyrdzni¢ wiele postaci morfologicznych
tego nowotworu. Do najbardziej typowych obrazéw klinicznych zaliczamy posta¢ guzkowg — guzek o pertowej
barwie z watowatym brzegiem oraz posta¢ powierzchowng — ptaska, zaczerwieniona, tuszczgca sie zmiana.
Zrédlo: AOTMIT-OT-4351/37/2015

Etiologia i patogeneza

Do najistotniejszych czynnikéw ryzyka tego nowotworu zaliczamy: ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe,
wiek powyzej 65 r.z., jasny typ karnacji, leczenie immunosupresyjne, wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)
biataczke oraz wczesniej stwierdzony BCC. Miejscowo zaawansowana posta¢ raka podstawnokomérkowego
wystepuje bardzo rzadko. Najczesciej BCC lokalizuje sie na twarzy i szyi, a w 90% przypadkow rak wystepuje
pomiedzy linig wtoséw i gorng warga. Czesto rowniez mozna spotka¢ BCC na ramionach, plecach i grzbietach
rgk. Fakt ten wigze sie ze znacznym narazeniem tej okolicy na promieniowanie stoneczne. Nie bez znaczenia
pozostaje rowniez fakt zwiekszonego ryzyka zachorowania na BCC u osob, ktére w dziecinstwie byty
szczegolnie narazone na stonce.

Zrédto: AOTMIT-OT-4351/37/2015

Epidemiologia

Rak podstawnokomérkowy jest najczestszym nowotworem skéry. Chorzy w zaawansowanym stadium raka
podstawnokomorkowego stanowig rzadkie przypadki szerokiej populacji chorych z tym nowotworem. Brak
danych epidemiologicznych opisujgcych zapadalno$é lub chorobowos¢ uwzgledniajgcych postaé miejscowo
zaawansowang nowotworu.

Zrédto: AOTMIT-OT-4351/37/2015

Wediug eksperta, NN . szacunkowa liczba  przypadkoéw

zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skory (BCC) wymagajgcych leczenia wismodegibem to okoto
50 chorych rocznie, co byto zgodne z danymi prowadzonego przez 2 lata programu lekowego”

Zrédfo: Korespondencja

Wedtug eksperta, Pana prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego ,stosowanie wismodegibu w
przedmiotowej sytuacji klinicznej jest konieczne u okoto 50 chorych rocznie.”

Zrédfo: Korespondencja

Wedtug eksperta, Pana dr n. med. Michata Wisniewskiego ,na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworow, w 2016 zgtoszono 5747 zachorowan na nowotwory ziosliwe skory (bez czerniaka skory) u
mezczyzn oraz 6398 zachorowan u kobiet (kod C44 wg ICD-10), czestos¢ zachorowan rosnie z wiekiem u obu
ptci. Wsrod tych zachorowan, ok. 80% stanowig pacjenci z rakiem podstawnokomérkowym skéry. Wiekszosc¢
pacjentow udaje sie trwale wyleczyé¢ lub w przypadku nawrotéw, skutecznie leczy¢ metodami terapii miejscowej
(chirurgiczng lub radioterapig), dlatego posta¢ zaawansowang, nie kwalifikujgcg sie do leczenia miejscowego
spotyka bardzo rzadko, natomiast postac przerzutowa rozwija sie u ponizej 1% chorych z RPS. Doktadng liczbe
tych chorych, ze wzgledu na brak takich danych, trudno oszacowac.”

Zrédfo: Korespondencja

Rokowanie
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Wedtug eksperta, NN . nieresekeyjny lub przerzutowy BCC jest

chorobg prowadzacg do $Smierci chorego jezeli nie jest leczony i znacznie ograniczajgcy jakosc¢ zycia chorego.”
Za najbardziej dotkliwe objawy i konsekwencje choroby ekspert uwaza ,owrzodzenie nowotworowe,
dolegliwosci bélowe, ograniczenie funkcjonowania spotecznego chorego.”

Zrédfo: Korespondencja

Wedtug eksperta, Pana prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego ,podstawnokomérkowy rak skory w
stadium uogélnienia lub miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego jest chorobg
Smiertelng.” Za najbardziej dotkliwe objawy i konsekwencje choroby ekspert uwaza ,owrzodzenie, bdl,
zakazenie wtorne, obnizenie sprawnosci.”

Zrédfo: Korespondencja

Wedtug eksperta, Pana dr n. med. Michata Wisniewskiego ,rokowanie pacjentéw z niekwalifikujgcym sie do
leczenia miejscowego lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory jest niepomysine, choroba w tym
stadium jest nieuleczalna. Rak podstawnokomérkowy (RPS) skory rzadko jest bezposrednig przyczyng zgonu,
oczekiwana dtugos¢ przezycia chorych z RPS w poréwnaniu do populacji ogélnej wydaje sie by¢ podobna,
wplyw na takg sytuacje moze mie¢ fakt, ze choroba ta najczesciej dotyka osoby w podeszltym wieku, oraz to, ze
posta¢ przerzutowa RPS wystepuje bardzo rzadko. W Polsce, wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w
2016 roku z powodu innych niz czerniak nowotworéw skory zmarto 435 mezczyzn i 472 kobiety, w tej grupie
znajdujg sie pacjenci ze wszystkimi ztosliwymi nowotworami skoéry poza czerniakiem (kod C44 wg ICD-10).
[Brak danych] o konkretnej liczbie zgonéw spowodowanych przez raka podstawnokomoérkowego skory.” Za
najbardziej dotkliwe objawy i konsekwencje choroby ekspert uwaza ,guzowate lub wrzodziejgce zmiany skérne,
ktére rozrastajgc sie powodujg niszczenie otaczajgcych tkanek i struktur, co prowadzi do dyskomfortu, trudnych
do opanowania krwawien oraz dolegliwo$ci bélowych. Zmiany nowotworowe najczesciej sg zlokalizowane na
skorze gtowy i szyi. Z tego powodu chorzy z RPS ciepig réwniez z powodu znacznego dyskomfortu
psychicznego oraz izolacji spotecznej.”

Zrédfo: Korespondencja

Rokowanie w przypadku raka podstawnokomdérkowego bez przerzutéw jest bardzo dobre. Zrédta podajg
przezycie 10-letnie u niemal wszystkich chorych. Natomiast w przypadku wystepowania przerzutéw rokowanie
oceniane jest jako bardzo zle, 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 sg jako bardzo dobre. W przypadku nielicznych pacjentéw z postacig miejscowo
zaawansowang nowotworu, gdzie brak jest mozliwosci leczenia chirurgicznego lub radioterapeutycznego
rokowanie znacznie sie pogarsza.

Zrédto: AOTMIT-OT-4351/37/2015

4.2. Technologia oceniana

4.2.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie — Erivedge, kapsutki twarde & 150 mg, 28 kaps. EAN: 5902768001020
kod EAN
Kod ATC LO1XX43 - leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe
Substancja czynna wismodegib
Oceniane wskazanie rak podstawnokomorkowy skéry (ICD-10: C44)
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Dawkowanie wg danych

1 kapsutka 1 raz na dobe przez 28 kolejnych dni

Mz
Droga podania doustna
Planowany okres terapii 12 tygodhi

badz liczba cykli leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wismodeg b jest dostepnym po podaniu doustnym, drobnoczgsteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog
(ang. Hedgehog pathway). Przekazywanie sygnatéow szlakiem Hedgehog poprzez biatko SMO (ang.
Smoothened transmembrane protein) prowadzi do aktywaciji i lokalizacji w jadrze komérkowym czynnikéw
transkrypcyjnych GLI (ang. Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji docelowych gendéw szlaku
Hedgehog. Wiele z tych genéw odgrywa role w proliferacji, przezyciu oraz réznicowaniu komorek.
Wismodeg b wigze sie z biatkiem SMO i hamuje jego funkcje, tym samym prowadzac do zablokowania
transdukcji sygnatu przekazywanego szlakiem Hedgehog.

Zrédfo: ChPL Erivedge, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny ocenianej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 lipca 2013 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Do stosowania u dorostych, u ktérych stwierdzono:

» objawowego raka podstawnokomaérkowego z przerzutami,

* miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomorkowego niespetniajgcego kryteriow leczenia
chirurgicznego lub radioterapii.

Status leku sierocego

Nie*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

» Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

*Lek nie ma nadanego przez EMA statusu leku sierocego, ale znajduje sie na liscie Orphanet lekéw stosowanych w chorobach rzadkich
(https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/list of orphan drugs in europe.pdf dostep z dnia 05.02.2019)

Zrédfo: ChPL Erivedge
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 5. Istotnos$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotno$¢ wnioskowanej I | Prof. dr hab. n. med. Maciej Dr n. med. Michat

technologii medycznej I Krzakowski Wisniewski

Ratujgca zycie i prowadzgca do
petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do
poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu
zgonowi

Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugosc

Wedtug opinii eksperta, Pana prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego ,leczenie wismodegibem ma
charakter paliatywny.”
Zrédfo: Korespondencja

Wedtug opinii eksperta, Pana dr n. med. Michata Wisniewskiego "zastosowanie wismodegibu moze u czesci
chorych doprowadzi¢ do zahamowania wzrostu lub remisji guzéw skory, czego skutkiem moze byc¢
zmniejszenie dolegliwosci bdlowych, krwawien oraz zmniejszenia cierpienia psychicznego. Wyniki badan
skutecznosci leczenia wismodegibem trudno zinterpretowaé w zakresie wydluzenia przezycia chorych,
zwlaszcza w podgrupie z miejscowo zaawansowanym RPS.”

Zrédfo: Korespondencja

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Skutki nastepstw choroby lub stanu | [ | Prof. dr hab. n. med. Maciej Dr n. med. Michat
zdrowia I Krzakowski Wisniewski
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej x X
egzystencji
Niezdolnos$¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta
X X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X

Zgodnie z opinig eksperta, Pana prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego ,wszystkie wymienione sytuacje
sg nastepstwem zaawansowanego nowotworu.”

Zrédfo: Korespondencja
Wedtug opinii eksperta, Pana dr n. med. Michata Wisniewskiego ,pacjenci z zaawansowanym,

niekwalifikujgcym sie do leczenia miejscowego rakiem podstawnokomérkowym skory cierpig na guzowate lub
wrzodziejgce zmiany skérne, najczesciej zlokalizowane na glowie i szyi, kitdre rozrastajgc sie powodujg

1Wg Ustawy o $Swiadczeniach
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niszczenie otaczajgcych tkanek i struktur, co prowadzi do dyskomfortu, trudnych do opanowania krwawien oraz
dolegliwosci bolowych. Z tego powodu chorzy z RPS ciepig rowniez na znaczny dyskomfort psychiczny oraz

izolacje spoteczng.”
Zrédfo: Korespondencja

Jakos$¢é zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 7. Jakos¢ zycia pacjentéw przed leczeniem

Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski

Dr n. med. Michat Wisniewski

Zdolnos¢ poruszania
sie

Brak probleméw z chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Jakies$ problemy z samoopieka

Jakies problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

Brak mozliwosci wykonywania
zwyktych czynnosci

Jakie$ problemy z
wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakies problemy z
wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bol / dyskomfort

Krancowy bdl i dyskomfort

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub
przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie

Jakos$¢é zycia pacjentow po leczeniu

Tabela 8. Jakos¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski

Dr n. med. Michat Wisniewski

Zdolnos¢ poruszania
sie

Brak probleméw z chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Samoopieka

Brak problemoéw z samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Zwykte czynno$ci

Brak problemoéw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakies problemy z
wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Bol / dyskomfort

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Umiarkowany bol lub dyskomfort

Umiarkowany bol lub dyskomfort

Niepokdj /
przygnebienie

Umiarkowany niepokoj lub
przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub
przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub
przygnebienie
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Przeglad Agenciji

6.1.1. Opis metodyki przeglgdu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania wismodegibu w raku
podstawnokomérkowym skory dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznych: The Cochrane
Library, Embase via Ovid i Medline via PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.01.2019 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: chorzy na raka podstawnokomorkowego skory,

Interwencja: wismodegib w monoterapii,

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, wykluczano badania, w ktérych dostepne byty
jedynie wyniki badan laboratoryjnych,

Typ badan: w pierwszej kolejnosci wtgczano najnowsze badania o najwyzszym stopniu referencyjnosci
tj. przeglady systematyczne badan eksperymentalnych (z/bez metaanalizy). W przypadku nieodnalezienia
przegladéw systematycznych wigczano kolejno badania eksperymentalne (dot. skutecznosci klinicznej) lub
obserwacyjne (dot. skutecznosci praktycznej). Wykluczano badania typu opis przypadku, nieukohczone
trwajgce badania kliniczne, dla ktérych nie byty dostepne wyniki oraz badania w fazie przedkliniczne;.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu. Wykluczano postery
i abstrakty konferencyjne oraz odnalezione rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

Ze wzgledu na fakt, ze lek wismodegib podlegat wczesniejszej ocenie w Agencji (w wezszym, niz oceniane
wskazaniu, jednak zblizonym do wskazania rejestracyjnego) uznano, ze czesc¢ kliniczna AWA nr AOTMIT-OT-
4351/37/2015 wraz z analizg kliniczng wnioskodawcy stanowi integralng czes¢ niniejszego opracowania i
obejmuje badania aktualne na dzieh 08.10.2015 r. (tj. opublikowania dokumentu w BIP Agencji).

Stad do niniejszego opracowania, celem unikniecia powielania informacji przedstawionych w AWA nr AOTMIT-
OT-4351/37/2015, wtgczano badania opublikowane w 2015 r. i po 2015 r. i nieujete w AWA i w analizie
klinicznej.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktow dokonata tylko jedna
osoba.

6.1.2. Opis badan wtgczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania pierwotne i wtérne, ktére
spetniaty kryteria wigczenia do niniejszego opracowania i odnosity sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego:

e 2 przeglady systematyczne: Jacobsen 2016 i Xie 2018 — odniesiono sie do nich w rozdz. 10.1.2, jako,
ze dotyczg poréwnania wismodegibu z sonidegibem, ktéry zostat uznany za teoretyczny komparator
(komentarz analitykdw do wyboru sonidegibu jako technologii alternatywnej przedstawiono w rozdz. 10
niniejszego opracowania),

e 5 badan eksperymentalnych: 2 publikacje Chang 2016, Sekulic 2015, Sekulic 2017 i Dreno 2017.

W publikacjach Chang 2016 poréwnano skuteczno$é i bezpieczernstwo wismodegibu w subpopulacjach:
o0s6b w wieku 65+ i ponizej 65 r.z. oraz osob z BCCNS i bez BCCNS (sg to osoby, ktére uczestniczyty
w badaniach rejestracyjnych ERIVANCE i EAS opisanych w AWA nr AOTMiT-OT-4351/37/2015).
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W publikacji Sekulic 2017 przedstawiono koncowg analize (final update) z badania ERIVANCE
(opisanego w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015) dla okresu 39 mies. od rozpoczecia badania.
W publikacji Sekulic 2015 przedstawiono analize skutecznosci i bezpieczenstwa dla 12-mies. okresu
obserwacji z badania ERIVANCE (opisanego w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015). W AWA
przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa m.in. dla 9,7-mies. okresu obserwacji. Poniewaz
przedstawione wyniki dla 9,7 mies. okresu obserwacji w AWA i dla 12 mies. z publikacji nie réznity sie
znaczaco, a dodatkowo byty dostepne wyniki z analizy koncowej, odstgpiono od ich przedstawiania w
niniejszym opracowaniu.
W publikacji Dreno 2017 przedstawiono wyniki RCT MIKIE, do ktérego wiaczano pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym BCC, ktéry jednak moégt byé poddany resekcji chirurgicznej. Wykluczano za$
pacjentow z lokalnie zaawansowanym BCC niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego Ilub
radioterapii oraz osoby z chorobg przerzutowg (wskazaniem zgodnym z ChPL). W opinii analitykéw
Agencji, pomimo faktu, ze jest to jedyne nowe badanie eksperymentalne, ktére nie zostato ujete w AWA
nr AOTMIT-OT-4351/37/2015, nie odpowiada ono rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu, jako, ze
oceniana w niniejszym opracowaniu interwencja ma by¢ dostepna dla pacjenta w przypadku
.wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania technologii medycznych finansowanych ze
Srodkéw publicznych”. Poniewaz resekcja chirurgiczna BCC jest opcjg refundowang ze $rodkow
publicznych, populacja w badaniu Dreno 2017 nie odpowiada populacji, w ktorej oceniana interwencja
ma by¢ stosowana i dlatego postanowiono nie uwzglednia¢ w niniejszym opracowaniu tego badania.

e 5 badan obserwacyjnych: Bernia 2018, Bhutani 2017, Edwards 2017, Soura 2018, Mohan 2016.

Do oceny skutecznosci klinicznej wtgczono badania Chang 2016 i Sekulic 2017, zas dla oceny skutecznosci
praktycznej wtgczono badanie Bernia 2018. Pozostate badania opisano w rozdziale dot. bezpieczenstwa.

6.1.1. Wyniki badan wtgczonych do przeglgdu

6.1.2. Analiza skutecznoSci klinicznej i praktycznej

Do oceny skutecznosci klinicznej ocenianego leku wtaczono publikacje opisujgce skuteczno$¢ w
subpopulacjach, ktére braty udziat w badaniach uprzednio opisanych w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015
ktéra stanowi integralng cze$¢ niniejszego opracowania, stgd ocena jakosci badan STEVIE, ERIVANCE i EAS
znajduje sie na str. 24 AWA.

Badanie skutecznosci praktycznej — Bernia 2018 jest badaniem retrospektywnym, zgodnie z klasyfikacja
doniesien naukowych wedtug wytycznych AOTMIT- IVa.

Skutecznos¢ kliniczna

Sekulic 2017

W publikacji zostaly przedstawione koncowe wyniki badania ERIVANCE dotyczgce m.in. skuteczno$ci
wismodegibu stosowanego w populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem podstawnokomaérkowym skéry w
39 mies. od zakonczenia rekrutacji do badania (ang. completion of accrual). Opis metodyki badania ERIVANCE
znajduje sie w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015.

Do badania ERIVANCE wigczono 104 pacjentéw (33 osoby z mBCC oraz 71 os6b z 1aBCC).

W 39 mies. od zakonczenia rekrutacji 8 pacjentéw (8%) nadal kontynuowato przyjmowanie wismodegibu i byto
monitorowanych zgodnie z harmonogramem wizyt, natomiast 69 pacjentow (66%) pozostawato w obserwaciji.
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 niepozgdanych (21,2%).

Mediana czasu trwania leczenia wismodegibem wyniosta 12,9 miesigca (zakres: 0,7-47,8): 13,3 miesigca
(zakres: 0,7-39,1) w grupie mBCC oraz 12,7 miesigca (zakres: 1,1-47,8) w grupie laBCC.

Wyniki:
Osmiu pacjentéw z 1aBCC zostato wykluczonych z analizy skutecznosci ze wzgledu na brak potwierdzenia
przez niezaleznego patologa BCC skéry. Zaden z pacjentéw z mBCC nie zostat wykluczony z analizy. W grupie
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mBCC wskaznik obiektywnych odpowiedzi oceniany przez badacza (ang. objective response rate, ORR)
wynidst 48,5% [95%CI: 30,8; 66,2] w poréwnaniu do 45,5% z analizy w krotszym okresie obserwacji (9 mies.)
Wszyscy pacjenci w grupie mBCC osiggneli odpowiedz czesciowg (ang. partial response, PR) zgodnie z
kryteriami RECIST.
Wsrdod pacjentdow z 1aBCC wskaznik obiektywnych odpowiedzi oceniany przez badacza (ang. objective
response rate, ORR) wynidst 60,3% [95%ClI: 47,2; 71,7] i byt podobny jak w poprzedniej analizie z krétszym
okresie obserwacji (9 mies.).
Sposrod 38 pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie wismodegibem w grupie z 1aBCC:

e 20 osdb osiggneto odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR),

o 18 0sdb osiggneto odpowiedz czesciowg (ang. partial response, PR).
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi oceniany przez badacza (ang. objective response rate, ORR) byt podobny
w kazdej z subpopulacji, chociaz byt nieco nizszy wsrdd pacjentéw z duzymi zmianami nowotworowymi (>4 cm)
oraz wyzszy u 0sOb w wieku <65 lat. Wskaznik ORR oceniany przez badacza byt réwniez podobny pomiedzy
histopatologicznymi podtypami BCC - efektywnos¢ kliniczna zostata osiggnieta w agresywnych
histopatologicznych podtypach, np. 53,8% oraz 85,7% odpowiednio dla naciekajgcego 1aBCC oraz mBCC.
W badaniu przeprowadzono réwniez analize wysokosci ORR ocenianej przez badacza w zaleznosci od tego,
czy pacjent nie omijat dawek leku, czy tez omingt nie wiecej niz 33% przewidzianych dawek. Odsetek ORR w
grupie mBCC bez pominiecia dawki wismodegibu wyniost 60,0% (6 z 10 pacjentéw), a w grupie z pominieciem
nie wiecej niz 33% przewidzianych dawek wynidst 43,5% (10 z 23 pacjentow). Odsetek ORR w grupie [aBCC
bez pominiecia dawki wismodegibu wyniost 58,3% (7 z 12 pacjentéw), a w grupie z pominieciem nie wiecej niz
33% przewidzianych dawek wyniost 63,3% (31 z 49 pacjentéw). Dwéch pacjentow z grupy 1aBCC nieujetych w

tym zestawieniu pomineto wiecej niz 33% przewidzianych dawek wismodegibu.
Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznosci

Punkt koncowy

Analiza pierwotna
9 miesiecy po zakonczeniu rekrutacji
(ang. completion of accrual)

Analiza dlugoterminowa
39 miesiecy po zakonczeniu rekrutacji
(ang. completion of accrual)

mBCC (N=33)

laBCC (N=63)

mBCC (N=33)

laBCC (N=63)

Liczba (%) oséb, ktore osiagnety
obiektywna odpowiedz [95% CI]

15 (45,5%)
[95%Cl: 28,1-62,2]

38 (60,3%)
[95%Cl: 47,2-71,7]

16 (48,5%)
[95%Cl: 30,8-66,2]

38 (60,3%)
[95%Cl: 47,2-71,7]

Liczba (%) os6b, ktére osiagnely

odpowiedz catkowita [95% CI] 0 20 0 20
Liczba (%) os6b, ktére osiagnely
odpowiedz czesciowa [95% Cl] 15 18 16 18
Liczba (%) osob, ktore osiagnety
chorobe stabilng [95% CI] 15 15 14 15
Liczba (%) oséb z progresja choroby 2 6 2 6
[95% CI]
. . o 7,6
Mediana czasu trwania odpowiedzi, 12,9 [95%Cl: 7,4- 14,8 26,2

miesigce [95%CI]

[95%Cl: 5,6-12,9]

nieoznaczalne]

[95%Cl: 5,6-17,0]

[95%Cl: 9,0-37,6]

Liczba pacjentéw z odpowiedzig na

. 15 38 16 38
leczenie
Mediana przezycia wolnego od progresiji 9.2 11,3 9,3 12,9
p y g progres) [95%Cl: 7,4- ) s )

choroby (PFS), miesigce [95%Cl]

nieoznaczalne]

[95%Cl: 9,5-16,8]

[95%Cl: 7,4-16,6]

[95%Cl: 10,2-28,0]

Liczba zdarzen 17 26 24 34
nieoznaczalne nieoznaczalne 33,4 .
Medi zyci tkowit: 0S), '
ediana przezycia catkowitego (OS) [95%Cl: 13,9- [95%Cl: 17,6- [95%Cl: 8,1- hieoznaczaine
miesigce [95%Cl] : A . [nieoznaczalne]
nieoznaczalne] nieoznaczalne] nieoznaczalne]
Liczba zdarzen 7 6 17 13
Wskaznik przezycia 1-rocznego, % 75,5% 91,6% 78,7% 93,2%

[95%Cl]

[95%Cl: 57,3-93,6]

[95%Cl: 83,5-99,7]

[95%Cl: 64,7-92,7]

[95%Cl: 86,8-99,6]
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Analiza pierwotna Analiza diugoterminowa
9 miesiecy po zakonczeniu rekrutacji 39 miesigcy po zakonczeniu rekrutacji
. (ang. completion of accrual) (ang. completion of accrual)
Punkt koncowy
mBCC (N=33) |aBCC (N=63) mBCC (N=33) laBCC (N=63)
Wskaznik przezycia 2-letniego, % nieoznaczalne nieoznaczalne 62,3% 85,5%
[95%CI] [95%CI: 45,4-79,3] [95%CI: 76,1-94,8]

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 1aBCC. Czas do uzyskania odpowiedzi, czas
trwania leczenia oraz dtugo$¢ okresu obserwacji zostaty przedstawione na rycinie 1 na str. 5 publikaciji.
W grupie pacjentdéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie mediana okresu trwania terapii wismodegibem wyniosta
17,2 miesigca (zakres: 1,3-47,8). Mediana trwania odpowiedzi wzrosta do 14,8 miesigca (z 12,9 miesigca
w pierwotnie przeprowadzonej analizie 9 mies.) wsrod pacjentéw z mBCC. Ws$rdd pacjentéow z 1aBCC mediana
ta wzrosta do 26,2 miesiecy (z 7,6 miesigca w pierwotnie przeprowadzonej analizie 9 mies.).
Osoby, ktore trwale odpowiedziaty na leczenie zostaty zdefiniowane jako osoby z czasem trwania odpowiedzi
na leczenie wigkszym niz mediana trwania odpowiedzi na leczenie (np. >14,8 mies. w grupie mBCC i >26,2
mies. w grupie [aBCC) — zaobserwowano wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie u osdb ze stopniem
sprawnosci w skali ECOG 0 (80% w poréwnaniu z 55% oséb bez trwatej odpowiedzi) i u kobiet (52% vs 38%).

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%CI: 7,4; 16,6] u oséb z mBCC i 12,9 mies. [95%CI: 10,2; 28,0] u
0s06b z [aBCC. 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 tej analizy, 30 pacjentéw, dla ktérych mozliwa byta ocena zmarto;
17/33 (51,5%) z mBCC i 13/63 (20,6%) z 1aBCC. Szacowana mediana przezycia catkowitego wyniosta 33,4
mies. dla mBCC (dla 1aBCC nie zostata osiggnieta).

Chang 2016

Publikacja, w ktorej oceniono m.in. skutecznos¢ stosowania wismodegibu wérdd pacjentéw z zaawansowanym
BCC (miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym), w wieku 65 lat i wiecej w poréwnaniu do populacji osdb
ponizej 65 roku zycia. Analiza ta zostata przedstawiona przy wykorzystaniu wynikéw uzyskanych wsréd
uczestnikdw badania ERIVANCE oraz badania EAS (opis metodyki do badania ERIVANCE i EAS znajduje sie
w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015).

Do badania ERIVANCE zakwalifikowano 104 pacjentow, 71 osob (68%) z 1aBCC oraz 33 osoby (32%) z mBCC.
Trzydziestu trzech pacjentéw (46%) z 1aBCC oraz 14 pacjentow (42%) z mBCC byli to pacjenci w wieku 65 lat
i wiecej.

Do badania EAS zakwalifikowano 119 pacjentéw, 62 osoby (53%) z 1aBCC oraz 57 oso6b (47%) z mBCC.
Dwudziestu siedmiu pacjentéw (43%) w grupie z [aBCC oraz 26 pacjentow (46%) z mBCC byli to pacjenci
w wieku 65 lat i wiecej.

Za wyjatkiem wieku, wyjsciowa charakterystyka demograficzna oraz kliniczna w obu grupach pacjentéw byta
zblizona. Schorzenia wspétwystepujgce takie jak nadcisnienie, hiperlipidemia, byty czestsze w grupie pacjentow
w wieku 65 lat i wiecej w poréwnaniu do grupy pacjentéw mtodszych. Zespét nabtoniakédw znamionowych (ang.
basal cell carcinoma nevous syndrome, BCCNS), bole gtowy, depresja, bezsennos¢ oraz alergie sezonowe byty
natomiast czestsze w mtodszej grupie pacjentéw - ponizej 65 roku zycia.

Z powodu wczesnego zakonczenia badania EAS, mediana czasu leczenia wismodegibem byta krotsza
w porownaniu do mediany czasu leczenia wismodegibem w badaniu ERIVANCE. Mediana czasu leczenia
wismodegibem w badaniu ERIVANCE wyniosta 9,2 miesigca (dla grupy pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej) oraz
10,2 miesigca (w grupie pacjentéw w wieku ponizej 65 roku zycia), natomiast w badaniu EAS wyniosta
5,5 miesigca (dla grupy pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej) oraz 5,4 miesigca (w grupie pacjentéw w wieku
ponizej 65 roku zycia).

Wyniki:
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Aktywnos¢ 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) wsrdod oséb z 1aBCC wynidst 46,7% [95%CI: 28,3; 65,7] oraz
72,7% [95%CI: 54,5; 86,7], odpowiednio dla grupy pacjentow w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentow
w wieku ponizej 65 lat

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

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

W badaniu EAS wsrdd oséb z mBCC BORR wyniost 33,3% [95%Cl 13,3; 59] oraz 28,6% [95%CI: 11,3; 52,2],
odpowiednio dla grupy pacjentow w wieku 65 lat i wiecej oraz grupy pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.
Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki dotyczace skutecznosci

ERIVANCE (N=96) EAS (N=95)

Punkt konncowy laBCC mBCC laBCC mBCC

265 lat <65 lat 265 lat <65 lat 265 lat <65 lat 265 lat <65 lat
(N=30) (N=33) (N=14) (N=19) (N=24) (N=32) (N=18) (N=21)

Liczba (%)
oso6b 14 (46,7%) 24 (72,7%) 5 (35,7%) 10 (52,6%) 11 (45,8%) 15 (46,9%) 6 (33,3%) 6 (28,6%)
osiagajacych [95%CI: [95%CI: [95%CI: [95%CI: [95%CI: [95%CI: [95%CI: [95%CI:
BORR 28,3; 65,7] 54,5; 86,7] 12,8; 64,9] 28,9; 75,6] 25,6; 67,2] 29,1; 65,3] 13,3; 59,0] 11,3; 52,2]
[95%CI]

Liczba (%)
os6b
osiggajacych 8 (26%) 12 (36%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (8%) 4 (12%) 1 (6%) 1 (5%)
odpowiedz
catkowita

Liczba (%)
oso6b
osiggajacych 6 (20%) 12 (36%) 5 (36%) 10 (53%) 9 (38%) 11 (34%) 5 (28%) 5 (24%)
odpowiedz
czesciowa

Liczba (%)
oso6b z
chorobg
stabilng

11 (37%) 4 (12%) 7 (50%) 8 (42%) 12 (50%) 15 (47%) 9 (50%) 11 (52%)

Liczba (%)
os6b z
progresja
choroby

2 (7%) 4 (12%) 1 (7%) 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%) 2 (10%)

Liczba (%)
oso6b , dla
ktérych b.d.
lub brak oceny

3 (10%) 1 (3%) 1 (7%) 0 (0%) 1 (4%) 2 (6%) 2 (11%) 2 (10%)

Chang 2016_2

Publikacja, w ktérej porownywano m.in. skuteczno$¢ stosowania wismodegibu ws$réd 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 wsrdd
uczestnikdw badania ERIVANCE oraz badania EAS (opis metodyki do badania ERIVANCE i EAS znajduje sie
w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015.).
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Do badania ERIVANCE zakwalifikowano 104 pacjentow, 71 os6b (68%) z 1aBCC oraz 33 osoby (32%) z mBCC.
Dwudziestu dwoch pacjentow (31%) z BCCNS miato 1aBCC, natomiast zaden z pacjentéw z BCCNS nie miat
mBCC.

Do badania EAS zakwalifikowano 119 pacjentéw, 62 osoby (52%) z 1aBCC oraz 57 osob (48%) z mBCC.
Dwunastu 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 wyjgtkiem
miodszego wieku oraz wiekszego odsetka kobiet w wieku produkcyjnym w grupie pacjentéw z BCCNS.

Mediana czasu leczenia wismodegibem byta krétsza w badaniu 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 os6b bez BCCNS.

Wyniki:

Podobng, w opinii autoréw publikacji, aktywnos$é kliniczng leczenia (ang. clinical activity)
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) w grupie oséb z BCCNS z [aBCC wyniost 81% [95%Cl: 58; 95],
natomiast w grupie os6b bez BCCNS z [aBCC wyniost 50% [95%CI: 34; 66]. W opinii autorow publikacji,
pomimo, ze wyniki te wskazuja, ze pacjenci z BCCNS moga wykazywac lepszg odpowiedz na wismodebig niz
pacjenci bez BCCNS, nie potwierdzajg tego dane z badania EAS.

W badaniu EAS w grupie z BCCNS z 1aBCC BORR wyniést 33% [95%CI: 10; 65], natomiast w grupie osob bez
BCCNS z 1aBCC wyniost 50% [95%Cl: 35; 65].

W badaniu ERIVANCE, wsrod pacjentow z BCCNS nie odnotowano przypadku mBCC, natomiast w grupie osob
bez BCCNS z mBCC, BORR wyniost 46% [95%Cl: 28; 64].

W badaniu EAS, wsréd pacjentéw z BCCNS z mBCC BORR wyniost 50% [95%Cl: 12; 88], natomiast w grupie
0s0b bez BCCNS z mBCC wynidst 27% [95%CI: 13; 46].

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

wismodegibu

Tabela 11. Dane dotyczace skutecznosci

ERIVANCE (N=96) EAS (N=95)
Punkt koncowy laBCC mBCC laBCC mBCC
BCCNS bez BCCNS bez BCCNS BCCNS bez BCCNS BCCNS bez BCCNS
(N=21) (N=42) (N=33) (N=12) (N=44) (N=6) (N=33)
Liczba (%) os6b 17 (81%) 21 (50%) 15 (46%) 4 (33%) 22 (50%) 3 (50%) 9 (27%)
osiggajacych BORR [95%CI: 58; [95%CI: 34; [95%CI: 28; [95%CI: 10; [95%CI: 35; [95%CI: 12; [95%CI: 13;
[95%Cl] 95] 66] 64] 65] 65] 88] 46)
Liczba (%) osob
osiggajacych 8 (38%) 12 (29%) 0 (0%) 1 (8%) 5 (11%) 2 (33%) 0 (0%)
odpowiedz catkowitg
Liczba (%) os6b
osiggajacych o o 0 0 0 0 0
odpowiedz 9 (43%) 9 (21%) 15 (46%) 3 (25%) 17 (39%) 1 (17%) 9 (27%)
czesciowa
Liczba (%) oséb z 0 o o 0 0 0 0
choroba stabilna 3 (14%) 12 (29%) 15 (46%) 6 (50%) 21 (48%) 3 (50%) 17 (52%)
Liczba (%) oséb z o o o 0 0 0 0
progresja choroby 1 (5%) 5 (12%) 2 (6%) 2 (17%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (9%)
Liczba (%) oséb , dla
ktorych b.d. lub brak 0 (%) 4 (10%) 1 (3%) 2 (17%) 1 (2%) 0 (0%) 4 (12%)
oceny
Skutecznos¢ praktyczna
Bernia 2018
Metodyka:
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Badanie Bernia 2018 jest badaniem retrospektywnym, w ktérym dokonano przegladu 22 kart pacjentow z
zaawansowanym lub mnogim BCC. leczonych w wybranym osrodku w okresie od czerwca 2012 roku do
pazdziernika 2017 rok. U 20 pacjentéw objetych badaniem wystepowat 1aBCC, za$ u 2 pacjentow mBCC.
Srednia wieku wynosita 69 lat, w grupie badanej byto 13 mezczyzn i 9 kobiet.

Klasyfikacja doniesien naukowych wedtug wytycznych AOTMIT- IVa.

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. Pacjenci byli obserwowani podczas comiesiecznych wizyt, gdzie kontrolowano zmiane
patologiczng, tolerancje na leczenie oraz mozliwe zdarzenia niepozgdane.

Odpowiedz catkowitg na leczenie zdefiniowano jako brak guza, zdiagnozowany w oparciu o badania kliniczne,
radiologiczne oraz histologiczne. Czesciowa odpowiedz byta w przypadku, gdy $rednica guza zmniejszyta sie o
30% w oparciu o badania kliniczne i radiologiczne. Stabilizacje choroby zdefiniowano jako niespetnienie
kryteriow: odpowiedzi catkowitej/czesciowej lub wystgpienia progresji. Wystgpienie progresji uznawano w
przypadku, gdy nastgpit wzrost 220% wielkosci poczatkowej guza.

Wyniki:
Najczestszg lokalizacjg guza byto umiejscowienie nowotworéw w okolicy oka (12 przypadkéw), ale réwniez w
okolicy skoéry gtowy, nosa, czota, policzka.

Leczenie podawano $rednio przez 11,8 miesigca. Catkowita odpowiedz odnotowano u 9 pacjentow (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).

Pacjentow obserwowano przez $rednio 38 miesiecy/mediane 21 miesiecy (zakres: 3-59 miesiecy). Sposrod
pacjentow, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie, u 2/9 (22%) wystgpit nawrét choroby w przeciagu 2
i 10 miesiecy. U zadnego pacjenta nie rozwingt sie rak kolczystokomérkowy na obszarze, ktéry byt poddawany
leczeniu wismodegibem. Niemniej jednak, w przeciggu 3 lat od zakohczenia leczenia, zaobserwowano
pojawienie sie zmian zwigzanych z rakiem kolczystokomdrkowym w miejscu innym niz leczone pierwotnie.

Tabela 12. Wyniki dotyczace skutecznosci

Punkt koncowy Liczba pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (N=22)
Liczba (%) osob uzyskujacych odpowiedz catkowita 9 (41%)
Liczba (%) oso6b uzyskujacych odpowiedz czesciowa 10 (45%)
Liczba (%) os6b uzyskujacych stabilny poziom choroby 3 (14%)
6.1.3. Bezpieczenstwo stosowania

Sekulic 2017
Wszyscy z pacjentdéw 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 ktorych czestos¢ wystepowania wzrosta odpowiednio o 5,9%
oraz 7,3%.
Przy dtuzszym okresie obserwacji w poréwnaniu do analizy pierwotnej 9 mies., nie byto dodatkowych epizodéw
wystgpienia: raka kolczystokomdrkowego skéry, zmniejszenia zdolnosci odczuwania smakdw, utraty zdolnosci
odczuwania smakow oraz braku krwawienia menstruacyjnego (u kobiet w wieku produkcyjnym).
Najczestszymi TEAE jakiegokolwiek stopnia ciezkosci byty:

e skurcze miesni (71,2%),
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e lysienie (66,3%),

e zaburzenia smaku (55,8%),

e spadek masy ciata (51,9%),

e zmeczenie (43,3%),

e nudnosci (32,7%).
Ogolnie zdarzenia niepozadane stopnia 3. i wyzszego byty raportowane u 58 pacjentow (55,8%). Najczestszymi
zdarzenia niepozadanymi stopnia 3. i wyzszego byty:

e spadek masy ciata (8,7%),

e skurcze miesni (5,8%).
Pozostate zdarzenia niepozgdane stopnia 3. i wyzszego takie jak zmeczenie, spadek apetytu, biegunka, rak
kolczystokomorkowy skéry, wystgpity u mniej niz 5% pacjentow.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane byty raportowane u 36 pacjentow (34,6%) i byty uznane jako mozliwie zwigzane
z zastosowaniem leczenia wismodegibem u 9 osoéb (8,7%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty
zapalenie ptuc, omdlenie (ang. syncope) (kazde u 4 osoéb, 3,8%), ztamanie kosci biodrowej oraz smier¢ (kazde
u 3 0sbb, 2,9%), niewydolnos¢ serca (ang. cardiac failure), zapalenie tkanki tacznej (ang. cellulitis), krwotok
zotgdkowo-jelitowy, rak kolczystokomoérkowy skory, zatorowos$¢ tetnicy ptucnej, zakrzepica zyt gtebokich (kazde
u 2 pacjentéw, 1,9%). Zaden ze zgondéw pacjenta nie zostat oceniony jako zgon zwigzany z zastosowanym
leczeniem.
Czesto$¢ wystepowania TEAE w zaleznosci od czasu leczenia jest dodatkowo przedstawiona w publikaciji
zrodtowej na str. 5.
Pod koniec okresu obserwacji byto 33 zgondw (31,7%) z jakiejkolwiek przyczyny (w poréwnaniu do 16 zgonéw
w pierwotnej analizie 9 mies.). Najczestszg przyczyng zgondéw bytg progresja choroby podstawowej (17
pacjentow, 16,3%) oraz zdarzenia niepozgdane (8 pacjentéw, 7,7% - zgodnie z oceng badacza zgony te nie
byly zwigzane z zastosowaniem wismodegibu). Z 17 przypadkéw zgonow raportowanych dla dtuzszego okresu
obserwacii tylko jeden byt wynikiem zdarzen niepozgdanych. Zaden z przypadkéw zgondéw nie byt w ocenie
badaczy zwigzany z leczeniem wismodegibem.

Chang 2016
W obu badaniach (ERIVANCE i EAS), wismodegib, w opinii autoréw publikacji, wykazat podobny profil
bezpieczenstwa w grupie pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej w pordwnaniu do grupy pacjentéw w wieku ponizej
65 lat. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
e skurcz mieéni (ERIVANCE: 64% w grupie pacjentow w wieku 65 lat i wiecej vs 72% w grupie osob
ponizej 65 r.z.; EAS: 70% w grupie pacjentéw w wieku 65 lat i wiecej vs 73% w grupie oséb ponizej 65
r.z),
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 oséb ponizej 65 r.z),
o tysienie (ERIVANCE: 49% w grupie pacjentow w wieku 65 lat i wiecej vs 75% w grupie 0osob 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 zdarzen niepozadanych pomiedzy poréwnywanymi grupami, nie
zaobserwowano spoéjnych trendow. W opinii autorow badania pacjenci starsi (powyzej 65 r.z. doswiadczajg
wiekszej liczby zdarzeh niepozgdanych niz pacjenci mtodsi, jednakze odnoszg wieksze korzysci z leczenia niz
pacjenci mtodsi).
Szczegoty zostaly przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 13. Wybrane zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

ERIVANCE (N=104) EAS (N=119)
Zdarzenie niepozadane >65 lat <65 lat 265 lat <65 lat
(N=47) (N=57) (N=53) (N=66)
Liczba (%) oséb, u ktorych o o 0 0
wystapito jakiekolwiek AE 47 (100%) 57 (100%) 52 (98%) 64 (97%)
Liczba (%) oséb, u ktorych o 0 0 0
wystapito AE stopnia 3.5 24 (51%) 20 (35%) 13 (25%) 14 (21%)
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ERIVANCE (N=104) EAS (N=119)
Zdarzenie niepozadane 265 lat <65 lat 265 lat <65 lat
(N=47) (N=57) (N=53) (N=66)
Liczba (%) osob, u ktérych
wystapito AE prowadzace do 7 (15%) 6 (11%) 6 (11%) 1 (2%)
przerwania leczenia
- 5 - -
Liczba (%) 0s6b, u ktorych 30 (64%) 41 (72%) 37 (70%) 47 (73%)
wystapity skurcze miesni
- S - -
Liczba (%) 0séb, u ktérych 24 (51%) 29 (51%) 37 (70%) 47 (73%)
wystapity zaburzenia smaku
- o - -
Liczba (%) 0séb, u ktdrych 23 (49%) 43 (75%) 29 (55%) 40 (61%)
wystapito tysienie
- 5 - -
Liczba (%) 0s6b, u ktdrych 12 (25%) 18 (32%) 9 (17%) 14 (21%)
wystapily nudnosci
Liczba (%) osob, u ktérych 0 0 0 .
wystapita biegunka 8 (1%) 15 (26%) 14 (26%) 16 (24%)
Liczba (%) osdéb, u ktérych
wystapita utrata zdolnosci 7 (15%) 5 (9%) 2 (4%) 1 (2%)
odczuwania smakoéw
- 5 - -
Liczba (%) 0s6b, u ktorych 11 (23%) 6 (11%) 5 (9%) 9 (14%)
wystapity zaparcia
Liczba (%) osob, u ktérych o 0 0 .
wystapily bole stawow 6 (13%) 10 (18%) 0 (%) 4 (6%)
- o - - -
Liczba (%) osob, u ktor¥ch wystapit 23 (49%) 25 (44%) 10 (19%) 9 (14%)
spadek masy ciata
- 5 - - -
Liczba (%) osob, u ktérych wystapit 14 (30%) 10 (18%) 7 (13%) 9 (14%)
spadek apetytu
- S - -
Liczba (%) os6éb, u ktdrych 17 (36%) 20 (35%) 10 (19%) 13 (20%)
wystapito zmeczenie

Chang 2016_2

Nie zaobserwowano spéjnych trendéw w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych pomiedzy badaniami.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e tysienie (ERIVANCE: 86% w grupie pacjentéw z BCCNS vs 57% w grupie osob 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 pacjentéw z BCCNS vs 72% w grupie os6b bez BCCNS),
e spadek masy ciata (ERIVANCE: 68% w grupie pacjentow z BCCNS vs 40% w grupie oséb bez

BCCNS; EAS: 5% w grupie pacjentéw z BCCNS vs 18% w grupie osdb bez BCCNS), oraz

e zaburzenia smaku (ERIVANCE: 59% w grupie pacjentéw z BCCNS vs 49% w grupie osob bez
BCCNS; EAS: 74% w grupie pacjentow z BCCNS vs 70% w grupie osob 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% pacjentéw
z grupy osob z BCCNS w poréwnaniu do 43% w grupie oséb bez BCCNS, natomiast w badaniu EAS byto
to odpowiednio 16% vs 32% pacjentow.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 14. Najczestsze zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

ERIVANCE (N=104) EAS (N=119)
Zdarzenie niepozadane BCCNS bez BCCNS BCCNS bez BCCNS
(N=22) (N=82) (N=19) (N=100)
Liczba (%) oséb, u ktorych o o 0 0
wystapilo jakiekolwiek AE 22 (100%) 82 (100%) 18 (95%) 98 (98%)
Liczba (%) oséb, u ktorych o 0 0 0
wystapito AE stopnia 3.5 9 (41%) 35 (43%) 3 (16%) 32 (32%)
- S , ,
Liczba (%) 0séb, u ktdrych 19 (86%) 47 (57%) 11 (58%) 58 (58%)
wystapito tysienie
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ERIVANCE (N=104) EAS (N=119)
Zdarzenie niepozadane BCCNS bez BCCNS BCCNS bez BCCNS
(N=22) (N=82) (N=19) (N=100)
- 5 - -
Liczba (%) 0s6b, u ktdrych 17 (77%) 54 (66%) 12 (63%) 72 (72%)
wystapity skurcze miesni
- 5 - - -
Liczba (%) oséb, u ktorych wystapit 15 (68%) 33 (40%) 1(5%) 18 (18%)
spadek masy ciata
- o - -
Liczba (%) 0séb, u ktérych 13 (59%) 40 (49%) 14 (74%) 70 (70%)
wystapity zaburzenia smaku
- o - -
Liczba (%) oséb, u ktdrych 9 (41%) 21 (26%) 3 (16%) 20 (20%)
wystapity nudnosci
- S - -
Liczba (%) os6b, u ktorych 8 (36%) 29 (35%) 7 (37%) 16 (16%)
wystapito zmeczenie
Liczba (%) osob, u ktérych o 0 o .
wystapita biegunka 7 (32%) 16 (20%) 3 (16%) 27 (27%)
Liczba (%) osdéb, u ktérych o 0 0 0
wystapily bole stawow 5 (23%) 11 (13%) 2 (11%) 2 (2%)

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 byly raportowane u 2 z 5 pacjentek (40%) z BCCNS oraz 2 z 3 pacjentek (67%) bez BCCNS.

Bernia 2018

Wszyscy pacjenci doswiadczyli dziatan niepozgdanych (ang. adverse effect), gtéwnie zaburzerh 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.

Soura 2017

Retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano trwato$¢ (ang. persistence) stosowania
wismodegibu, prowadzone w jednym o$rodku na grupie 18 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano aBCC (ang.
advanced basal cell carcinoma).

Do badania wigczano pacjentéw, ktérzy mieli zdiagnozowanego aBCC, mogli otrzymywac leki z grupy
inhibitorow Hedgehog pathways i otrzymywali leczenie na min 3 mies. przed wigczeniem do badania.

Oceniane punkty koncowe to m.in. czas, w ktérym pacjent pozostawat na leczeniu, przyczyna przerwania
leczenia, zdarzenia niepozadane, liczba pacjentéw, u ktérych pojawita sie odpowiedZ na leczenie (catkowita,
czesciowa), progresja choroby.

Co miesigc pacjenci byli poddawani badaniom kontrolnym oraz diagnostyce obrazowej. Badania laboratoryjne
wykonywano na poczatku badania, a nastepnie co dwa miesigce, a badanie MRI lub TK wykonywano na
poczatku a pézniej (w zaleznosci od lokalizacji i wielko$ci guza) co 3 miesigce. Podczas przeprowadzania
badania klinicznego monitorowano wielkos¢ guza, mozliwe pojawianie sie nowych zmian nowotworowych oraz
zdarzen niepozgdanych.

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) zostata zdefiniowana jako zmniejszenie $rednicy zmian o 230%
wzgledem pierwotnej oceny radiologicznej lub wizualnej, natomiast catkowita odpowiedz (CR) zostata okreslona
jako brak choroby resztkowej w biopsji. Progresja choroby (PD) byta uznawana, jesli zaobserwowano wzrost
Srednicy zmiany o =2 20% wzgledem najlepszej odpowiedzi pacjenta.

Wiaczono 18 pacjentow (13 mezczyzn (72,2%) i 5 kobiet), srednia wieku 78 lat ze zdiagnozowanym
zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym skory (aBCCs). Sredni czas trwania choroby do czasu
podania wismodegibu wynosit 131 miesiecy (SD=73,24). W 94,5% przypadkow (13 os.) aBCC zlokalizowany byt
w obszarze gtowy, z czego 33,3% pacjentéw miato zmiany w okolicy nosa.
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Trzynastu z 17 (72,2%) pacjentow poddana byta przynajmniej jednemu dodatkowemu leczeniu. Dodatkowe
leczenie obejmowato m. in. operacje, radioterapie, krioterapie, terapie miejscowg lub zastosowanie innego
inhibitora szlaku Hedgehog.

Wyniki:
Pacjenci pozostawali na terapii srednio 8,73 mies. (mediana: 6,6 mies.)
Jedenastu z 18 (61,1%) pacjentéw przerwato leczenie z powodow:

e uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie — 4 os. (30,8%),

progresji choroby — 3 o0s. (23,1%),

zdarzen niepozgdanych — 5 os. (37,4%),

$mierci — 1 os. (7,7%) - zgon pacjenta nie byt spowodowany przyjmowaniem leku lub aBCC.

U Zzadnego z pacjentdow nie wystgpity zdarzenia niepozgdane skutkujgce koniecznoscig przerwania leczenia,
jednak pacjenci, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzenh niepozadanych zrobili to z powodu pogorszenia sie
jakosci zycia.

Najbardziej powszechnymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia smaku (84,6% badanych, 11 os.),
skurcze migsni (61,5%, 8 os.) oraz tysienie (61,5%, 8 os.).

Tabela 15. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie wismodegibem

Punkt koficowy Liczba pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie
(N=18)
Liczba (%) os6b uzyskujgcych odpowiedz catkowitg 4 (22,2%)
Liczba (%) os6b uzyskujgcych odpowiedz czesciowg 11 (61,1%)
Liczba (%) oso6b z progresjg choroby 3 (16,7%)

Edwards 2017

Badanie retrospektywne dotyczgce hepatotokstycznosci zwigzanej z przyjmowaniem wismodegibu.

Do FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) zgtoszono przypadki zdarzen niepozadanych,
wptywajgcych na stan i funkcjonowanie watroby u pacjentéw stosujgcych wismodegib.

W ramach FAERS obliczono nieproporcjonalne raportowanie zaburzeh czynno$ci watroby przy uzyciu
proporcjonalnego stosunku zgtaszania (PRR) z 95% przedziatem ufnosci (Cl). PRRs ustalit, czy odsetek
przypadkow FAERS z zaburzeniami czynnosci watroby byt wiekszy u pacjentéw otrzymujgcych wismodegib niz
u 0s6b otrzymujagcych inne leki.

Wyniki:

Do FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) zgtoszono 94 przypadki, u ktérych wystapito przynajmniej
jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z dysfunkcjg watroby (ang. Adverse Events AEs), z czego 35
przypadkow z tych zgtoszen wskazywato na ciezkg hepatotoksycznosc.

Ze zgtoszonych 35 przypadkow, 20 dotyczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. serious advers events
SAESs), ktére spowodowaty koniecznos$¢ hospitalizacji lub doprowadzity do zgonu pacjenta. Pozostate przypadki
zdarzen niepozadanych obejmowaty dysfagie, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, oraz zaburzenia
poznawcze. Srednia wieku wszystkich 35 oséb wynosita 60 lat.

Choroby wspdfistniejgce u tych pacjentéw byty rzadko zgtaszane. Osoby te zadeklarowaty jedynie: nadcisnienie
(3/35), cukrzyce (2/35), niedoczynnos¢ tarczycy (1/35) i zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (1/35).

W analizach typu signal-detection uzyskano wynik PRR (ang. proportional reporting ratios PRRs) 2,71 [95% CI:
2,3; 3,2] wsrod wszystkich przypadkdéw dotyczgcych dysfunkcji watroby i 2,24 [95% CI: 1,7; 2,9] wsrdd ciezkich
przypadkow hepatotoksycznosci.

Tabela 16. Przypadki hepatotoksycznosci w systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA

Zdarzenie niepozadane Liczba pacjentéw (N=35)
Liczba (%) oséb z ostrymi zaburzeniami watroby (ang. hepatic acute) 1 (2,86%)
Liczba (%) oséb z cholestatycznym uszkodzeniem watroby (ang. cholestatic liver injury) 1 (2,86%)
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Zdarzenie niepozadane Liczba pacjentéw (N=35)
Liczba (%) os6b z cholestatycznym zapaleniem watroby (ang. hepatitis cholestatic) 2 (5,71%)
Liczba (%) oséb z chorobg watroby i drog zétciowych (ang. hepatobiliary disease) 1(2,86%)
Liczba (%) osdb, u ktérych wystagpita hepatotoksycznos¢ (ang. hepatotoxicity) 4 (11,43%)
Liczba (%) oséb z infekcjami watroby (ang. hepatic infection) 1 (2,86%)
Liczba (%) os6b z niewydolnoscig watroby (ang. hepatic failure) 2 (5,71%)
Liczba (%) osob z ostrg niewydolnoscig watroby (ang. acute hepatic failure) 2 (5,71%)
Liczba (%) oséb z polekowym uszkodzeniem watroby (ang. drug-induced liver) 4 (11,43%)
Liczba (%) os6b z toksycznoscig watrobowg (ang. hepatic toxic) 1 (2,86%)
Liczba (%) 0séb z uszkodzeniem watrobowokomaorkowym (ang. hepatocellular injury) 3 (8,57%)
Liczba (%) os6b z uszkodzeniem watroby (ang. liver injury) 1 (2,86%)
Liczba (%) os6b z wodobrzuszem (ang. ascites) 3 (8,57%)
Liczba (%) os6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby (ang. liver disorder) 3 (8,57%)
Liczba (%) os6b z zapaleniem watroby (ang. hepatitis) 6 (17,14%)

W przypadku danych pochodzgcych z klinicznych baz University of Texas MD Anderson Cancer Center oraz
Robert H. Lurie Cancer Center: 15 pacjentdw otrzymywato wismodegib: w BCC (n=13) i w rdzeniaku
zarodkowym (n=2). W dwdch przypadkach wystapit podwyzszony poziom fosfatazy zasadowe.
W opinii autoréw publikacji podczas stosowania wisomodegibu zalecane jest monitorowanie czynnosci watroby,
a takze ograniczenie lub ostrozne stosowanie lekéw mogacych powodowaé hepatotoksycznosé.

Bhutani 2017

Badanie retrospektywne kohortowe, poréownujgce ryzyko wystgpienia raka kolczystokomérkowego skory u
pacjentéw po leczeniu wismodegibem lub standardowg terapiag, z powodu raka podstawnokomérkowego skory.
Pacjenci po leczeniu wismodegibem pochodzili z populacji pacjentéw wigczonych do badan STEVIE i
ERIVANCE, natomiast pacjenci po leczeniu standardowg terapig pochodzili z kohorty, ktéra rozpoczeta leczenie
w latach 1999-2000, w dwéch centrach medycznych w Kalifornii.

Do badania STEVIE wtgczono 501 pacjentéw (31 os6b z mBCC oraz 470 os6b z 1aBCC).

Do badania ERIVANCE wigczono 104 pacjentéw (33 osoby z mBCC oraz 71 os6b z [aBCC).

Kohorta leczona w latach 1999-2000, w dwéch centrach medycznych w Kalifornii sktadata sie z 1119 pacjentow
z pierwotnym rakiem podstawnokomaérkowym skéry. Zaden z pacjentéw nie miat mBCC.

Wyniki:

tacznie do badania Bhutani 2017 wigczono 1675 pacjentéw (556 osoéb leczonych wismodegibem oraz 1119
oséb leczonych standardowg terapig). W grupie oséb leczonych wismodegibem byt wiekszy odsetek osdb
z BCCNS, w poréwnaniu do grupy leczonej terapig standardowg (13,9% vs 0,8%). Pacjenci z grupy
przyjmujgcej wismodegib byli rowniez leczeni krotszy czas niz pacjenci przyjmujgcy terapie standardowg
(Srednio 1,1 lat vs 4,8 lat), jednak mieli czestsze wizyty niz pacjenci przyjmujacy terapie standardowg. Pacjenci
z grupy wismodebigu mieli dluzszy czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia w poréwnaniu do pacjentow
ze standardowg terapig (12,5 lat vs 0,14 lat).

Czas, w jakim pacjenci byli objeci obserwacjg po zakonczeniu leczenia wynosit 1 rok. Po tym czasie u 5%
pacjentéw leczonych wismodegibem i u 4% pacjentow leczonych terapig standardowg rozwingt sie rak
kolczystokomadrkowy skory (réznica ta nie byta istotna statystycznie, p=0,34).

Standaryzowany wskaznik wystepowania raka kolczystokomdrkowego skéry dla 1 roku w grupie wismodegibu
w poréwnaniu do grupy standardowej terapii wyniost 1,3 [95%CI: 0,8; 2,1]. Analiza wieloczynnikowa
proporcjonalnosci ryzyka wskazata, ze zastosowanie wismodebigu nie jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
raka kolczystokomoérkowego skory (adjusted HR=0,57 [95%CI: 0,28; 1,16]). Inne badane czynniki, takie jak wiek
w ktérym rozpoznano nowotwdér, ptec, raki skory inne niz czerniak w wywiadzie oraz czestos¢ wizyt u lekarza
na rok, byty istotnie statystycznie zwigzane z ryzykiem wystgpienia raka kolczystokomorkowego skory.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Wyniki wieloczynnikowej analizy modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a

Testowane czynniki HR [95%ClI] p
Leczenie wismodegibem 0,57 [95%CI: 0,28; 1,16] 0,122
Wiek zdiagnozowania BCC 2,96 [95%CI 2,17; 4,03] <0,001*
Mezczyzni vs kobiety 1,79 [95%CI 1,30; 2,47] <0,001*
Rak skory inny niz czerniak w wywiadzie 1,66 [95%CI 1,26; 2,20] <0,001*
Czestos¢ wizyt w gabinecie lekarskim na rok 1,06 [95%CI 1,01; 1,11] 0,009*

*réznica istotna statystycznie

Mohan 2016

Badanie kliniczno-kontrolne oceniajgce ryzyko rozwoju zmian ztosliwych innych niz BCC u pacjentéw z BCC,
leczonych wismodegibem w poréwnaniu do pacjentéw z BCC, u ktérych nie zastosowano wismodegibu. Analiza
danych obejmuje dane zbierane w okresie od 1 stycznia do 1 listopada 2015 .

Nowe zmiany zloSliwe inne niz BCC zwigzane z podaniem wismodegibu zostaty zdefiniowane jako
zdiagnozowane co najmniej 2 tygodnie po pierwszym podaniu wismodegibu zmiany ztosliwe.

Do badania wtgczono 180 pacjentéw ze zdiagnozowanym w czasie od 1 stycznia 1998 r. do 31 grudnia 2014 r.
BCC. Grupa badana (leczona wismodegiem) obejmowata 55 pacjentéw, grupa kontrolna - 125 osoéb.
(nieleczona wismodegiem). Sredni wiek diagnozy BCC u pacjentéw z grupy badanej to 51 lat, a w grupie
kontrolnej 59 lat.

Wyniki

Grupy zostaty poréwnane pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, do ktérych zaliczono pteé, kolor
skory, wczesniejszg ekspozycje (radioterapia, chemioterapia lub immunosupresja), ktéra mogta zwiekszy¢
ryzyko wystgpienia raka — i nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami. Jedynie wiek, w
ktérym zdiagnozowano BCC réznit sie istotnie miedzy grupami (grupa wismodegibu 52 vs 59 lat grupa
kontrolna, p<0,001).

Tabela 18 Wyniki analizy modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a dla pojawienia sie zmian ztosliwych innych niz BCC

WSszyscy pacjenci L _
Testowane czynniki (N=180) Pacjenci bez BCNS (N=166)
HR [95% ClI] p HR [95% CI] p
6,37 . 5,02 N
Grupa badana vs grupa kontrolna [95%Cl: 3,39; 11,96] < 0,001 [95%Cl: 2,43; 10,36] < 0,001
: . . 1,04 . 1,04 .
Wiek zdiagnozowania BCC [95%Cl: 1,02; 1,07] < 0,001 [95%Cl: 1,02; 1,06] <0,001
) e 1,64 1,60
Kobiety vs mezczyzni [95%Cl: 0,95: 2,82] 0,07 [95%Cl: 0,91; 2,79] 0,10
Wczesniejsze leczenie 0,46 0.09 0,42 008
radioterapig [95%CI: 0,19; 1,13] ’ [95%CI: 0,16; 1,11] ’
Wskazn k wspoétchorobowosci 1,17 0.06 1,20 0.04*
Charlsona [95%CI: 0,99; 1,38] ’ [95%CI: 1,01; 1,43] '

*réznica istotna statystycznie

Analiza modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a, dopasowana pod wzgledem wieku i statusu BCNS, wykazata
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystagpienia nowych zmian ztosliwych w grupie badanej wzgledem grupy
kontrolnej (HR=6,37 [95%CI: 3,39; 11,96]). Po wykluczeniu z analizy pacjentdw z zespotem nabtoniakéw
znamionowych BCNS (ang. basal cell nevus syndrome) réwniez wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
pojawienia sie nowych zmian ztosliwych w grupie badanej wzgledem kontrolnej (HR=5,02 [95%CI: 2,43; 10,36)].
U 36,7% (66 z 180) pacjentéw wystapity nowe zmiany ztosliwe: w grupie badanej u 29,1% pacjentéw (16 z 55),
a w grupie kontrolnej u 40,0% (50 z 125).
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Najczestszym typem nowych zmian ztosliwych w obu grupach byt powierzchowny ptaskonabtonkowy rak skory
CSCC (ang. cutaneous squamous cell carcinoma). W grupie badanej u 75% pacjentow wystgpity zmiany CSCC
(12 z 16), a w grupie kontrolnej u 66% (33 z 50).

Na podstawie analizy przezycia przy pomocy estymatora Kaplana-Meiera wykazano istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka pojawienia sie powierzchniowego pfaskonabtonkowego raka skory w grupie leczonej
wismodegibem wzgledem grupy kontrolnej (HR=8,12 [95%CI: 3,89; 16,97], p<0,001).

6.1.4. Dodatkowe informacje

Najczestsze dzialania niepozadane wg ChPL

Bardzo czesto: zmniejszenie apetytu, zaburzenia lub brak smaku, nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty,
niestrawnosg, tysienie, swigd, wysypka, skurcze miesni, bole stawow, béle konczyn, brak miesigczki,
zmniejszenie masy ciafa, uczucie zmeczenia, bdl;

Czeste: odwodnienie, zmniejszenie odczuwania smaku, boéle w nadbrzuszu, bdl brzucha, zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, utrata rzes (brwi), nieprawidtowy wzrost wlosoéw, bole plecow, bole w klatce
piersiowej pochodzenia miesniowo-szkieletowego, bdle miesni, béle bocznej czesci tutowia, bdle miesniowo
szkieletowe, wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi;

Czestos¢ nieznana: uszkodzenie watroby indukowane lekiem, przedwczesne zamkniecie ptytki nasadowe;j,
przedwczesne dojrzewanie

Ostrzezenia i komunikaty (wyszukiwanie dn. 05.02.2019 r.)

URPL: w opinii analitykéw odnalezione ostrzezenia i komunikaty na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, zostaty uwzglednione w ChPL
Erivedge.

EDA: od roku 2016 do 2019 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych produktu leczniczego Erivedge.
EMA: nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych produktu leczniczego Erivedge.

Analiza skutecznosci praktycznej wismodegibu wq ekspertéw

Wediug eksperta, [ NN skutecznosé leczenia wismodegibem
potwierdzono w warunkach klinicznych, rowniez poza badaniami klinicznymi. Polskie wyniki analizujgce
leczenie w ramach programu lekowego refundowanego przez NFZ z 3 osrodkow, kiére w sumie prowadzity
42/78 (53,8%) pacjentéw leczonych w Polsce od poczatku trwania programu lekowego w okresie 1.2017-9.2018
(w tym z naszego osrodka), potwierdzity skuteczno$é wismodegibu w rutynowej praktyce Kklinicznej i
skutecznosé funkcjonowania programu lekowego oraz wtasciwosé kwalifikacji. Podsumowanie danych po 6 i 12
miesigcach leczenia mozliwe byto odpowiednio u 29/42 i 17/42 chorych. Catkowitg odpowiedz uzyskano u 3/29
(10,3%) oraz u 3/16 (17,6%) pacjentéw po odpowiednio 6 i 12 miesigcach leczenia, cze$ciowg odpowiedz
odnotowano odpowiednio u 13/29 (44,8%) i 5/16 (29,4%) pacjentéw, stabilizacje choroby odpowiednio u 13/29
(44,8%) i 8/16 (50,0%). Progresje choroby stwierdzono jedynie u 7 z 42 chorych (16,6%) w okresie od 3-28
miesiecy od rozpoczecia leczenia. Odnotowano 1 przypadek zgonu z powodu progresji choroby u pacjenta z
obecnymi przerzutami do moézgu w momencie kwalifikacji do udziatu w programie. Dziatania niepozadane
wystagpity u 31/42 (73,8%), a liczne dziatania niepozadane u jednego pacjenta wystgpity u 22/42 (52,3%)
chorych. Nie odnotowano zadnego przypadku powaznych dziatan niepozgdanych.”

Wedtug eksperta, Pana prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego ,doswiadczenia polskie (...) potwierdzajg
obserwacje z piSmiennictwa swiatowego.”

Wedtug eksperta, Pana dr n. med. Michata Wisniewskiego ,skuteczno$é kliniczng vismodegibu w leczeniu
zaawansowanego lub przerzutowego raka podstawnokomdrkowego skéry mozna oceni¢ na podstawie 3
otwartych, wieloo$rodkowych, jednoramiennych badarn 2 fazy. Do badania ERIVANCE BCC zrekrutowano
pacjentdow z miejscowo zaawansowanym RPS, nie kwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego (chirurgicznego
i radioterapii) oraz chorych z przerzutowym RPS. Skuteczno$¢ w tym badaniu oceniono u 63 pacjentow z
zaawansowanym RPS i 33 chorych z przerzutowym RPS. Odsetek odpowiedzi wyniost odpowiednio 60,3%
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oraz 48,5% chorych, mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta odpowiednio 12,9 i 9,3 miesigca.
Mediany catkowitego przezycia nie osiggnieto w podgrupie pacjentéw z zaawansowanym RPS, w podgrupie z
przerzutowym RPS wyniosta 33,4 miesigca. 2 letnie przezycia obserwowano u odpowiednio u 85,5% i 62,3%
chorych. W badaniu opublikowanym przez Chang i wsp., oceniono skutecznos¢ u 56 chorych z
zaawansowanym i u 39 chorych z przerzutowym RPS, kryteria kwalifikacji do leczenia byly podobne do tych z
badania ERIVANCE BCC. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 46,4% chorych (10,7% catkowitych, 35,7%
czesciowych) z zaawansowanym i 30,8% chorych (5,1% catkowitych i 25,6% czesciowych) z przerzutowym
RPS. Badaniem z najliczniejszg grupg chorych bylo badanie STEVIE, do ktérego wigczono 1227 pacjentéw, do
tej pory opublikowano analize posrednig dotyczgcg skutecznosci u 482 pacjentéw (453 z zaawansowanym i 29
z przerzutowym RPS). Obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskano u odpowiednio 67% chorych (34%
catkowitych i 33% czesciowych odpowiedzi) oraz 38% pacjentdw (7% catkowitych i 31% czesciowych
odpowiedzi). Mediana przezycia wolnego od progresji w grupie zaawansowanego RPS wyniosta 24,5 miesigca,
a 13,1 miesigca w grupie przerzutowego RPS. W badaniu STEVIE oceniano réwniez jako$¢ zycia za pomocg
testu Skinindex-16 i wykazano klinicznie istotng poprawe stanu emocjonalnego chorych z miejscowo
zaawansowanym RPS, uzyskujgcych odpowiedz na leczenie vismodegibem (4,5,6).”
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie MZ (rak podstawnokomoérkowy skory) jest szersze niz wskazanie
zarejestrowane - wg ChPL Erivedge jest wskazany do stosowania u dorostych, u ktérych stwierdzono:
e objawowego raka podstawnokomérkowego z przerzutami,
e Mmiejscowo zaawansowanego raka podstawnokomorkowego niespetniajgcego kryteriow leczenia
chirurgicznego lub radioterapii.
Zrédfo: ChPL Erivedge

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji ds. Lekéw uznal, ze korzysci
ptynace ze stosowania produktu Erivedge przewyzszajg ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w
UE. Komitet stwierdzit, ze wykazano korzysci ze stosowania leku Erivedge u pacjentdéw z chorobg miejscowo
zaawansowang i przerzutowg. Stwierdzit takze, ze dziatania niepozadane sg mozliwe do kontrolowania.
Poniewaz lek Erivedge przerywa mechanizm na wczesnych etapach rozwojowych dzieci w fonie matki, CHMP
byt zdania, ze zarébwno u mezczyzn, jak i u kobiet leczonych lekiem Erivedge, konieczne sg stosowne $rodki
stuzgce zapobieganiu cigzy podczas i po zakonczeniu leczenia. Poczatkowo lek Erivedge zostat warunkowo
dopuszczony do obrotu, poniewaz miaty by¢ gromadzone dodatkowe informacje na temat leku. Jako ze firma
dostarczyta dodatkowe konieczne informacje, zezwolenie zmieniono z warunkowego na petne.

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/documents/overview/erivedge-epar-summary-public pl.pdf (dostep: 05.02.2019 r.)

Zgodnie z opinig eksperta, [ INGTNGNGNGNGEGEGEGEGEGEEEEEEEEEE .\ chvili obecnej wismodegib
stanowi w Polsce jedyng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem podstawnokomérkowym, ktdrzy sg zdyskwalifikowani z mozliwosci leczenia chirurgicznego lub
radioterapii, toksycznos¢ leczenia jest niewielka (patrz wczesniej dane polskiego) a korzysci wszechstronnie
udowodnione (...).”

Zgodnie z opinig eksperta, Pana dr n. med. Michata Wisniewskiego ,w badaniu ERIVANCE BCC (99 pacjentow)
obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskano u ok. 47,6% pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym skéry oraz u 33,3% chorych z przerzutowym RPS, mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta odpowiednio 9,3 i 12,9 miesigca. Skutecznos¢ leczenia w badaniu rozszerzonego dostepu,
opublikowane przez Chang i wsp. (119 chorych), byta podobna do skutecznosci obserwowanej w badaniu
ERIVANCE BCC, natomiast odsetki odpowiedzi na leczenie i mediany czasu wolnego od progresji dla
miejscowo zaawansowanego oraz przerzutowego RPS w badaniu STEVIE (482 pacjentdow) wyniosty
odpowiednio 66,7% i 37,9% oraz 24,5 miesigca i 13,1 miesigca Dziatania niepozgdane, spowodowane
leczeniem vismodegibem wystapity u 100% chorych w badaniu ERIVANCE BCC, z czego najczesciej
obserwowano skurcze miesniowe, wypadanie wtoséw, zaburzenia smaku, utrate masy ciata, meczliwos¢ oraz
nudnosci. U 51,9% chorych wystgpity dziatania niepozadane w stopniu 3 i wyzszym. U 7,7% pacjentéw
zaobserwowano zgon zwigzany z terapig vismodegibem. Podobne wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych
uzyskano w badaniu opublikowanym przez A. L. Chang, zdarzenia niepozadane wystapity u 97,5% chorych,
zdarzenia w st. 3 lub wyzszym obserwowano u 31,9% pacjentéw, zgon zwigzany z leczeniem stwierdzono u
1,9% chorych. W najliczniejszym badaniu STEVIE, dziatania niepozgdany zaobserwowano u 98% chorych, 43%
pacjentow dodwiadczyto dziatan w stopniu 3-5, a zgon zwigzany z leczeniem stwierdzono u 4,2% chorych. W
badaniu STEVIE najczesciej wystepowaty skurcze miedniowe (64%), wypadanie wtoséw (62%), zaburzeni
smaku (54%), utrata masy ciata (33%), ostabienie (28%), ostabienie apetytu (25%0, utrata smaku (22%),
biegunka (17%) i nudnosci (16%). Dziatania niepozadane byty przyczyng zakonczenia terapii u 21,2% chorych
w badaniu ERIVANCE BCC, 5,8% w badaniu Chang oraz u 34% chorych w badaniu STEVIE.”

Zrédfo: korespondencja
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Produkt leczniczy Erivedge nie jest od. 01.01.2019 r. finansowany ze $rodkéw publicznych. Jest to jedyny
dopuszczony obecnie do obrotu na terenie RP produkt leczniczy, zawierajgcy wismodegib.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ warto$¢ netto wnioskowanej terapii okreslono na:

- koszt jednego opakowania:
- koszt terapii (3 mies. leczenia): | GczIEzIE
Uznano, ze ,koszt netto jednego opakowania” okresla cene zbytu netto za jedno opakowanie (ij. cene, ktéra nie
zawiera podatku VAT - 8%, ani marzy hurtowej - 5%). Cena hurtowa brutto jednego opakowania leku Erivedge
zostata ustalona zatem na
Dtugos$¢ trwania terapii, tj. 3 mies., zostata, w opinii analitykdw Agencji, podana w zleceniu MZ z przyblizeniem,
gdyz w jednym opakowaniu znajduje sie 28 tabletek, co pozwoli na 84 dni terapii przy ciggtym stosowaniu i
dawkowaniu zgodnie z ChPL Erivedge, nie za$ na 91 dni (petne 3 mies. leczenia — 365,25 dni/12 mies.*3
mies.=91,31 dni).

Tabela 19. Ceny i koszty produktu leczniczego Erivedge

Cena netto leku za Cena brutto leku za . "
5 S S Koszt 3-mies. terapii
Zrédta danych opakowanie jednostkowe opakowanie jednostkowe Erivedge [PLN]®
[PLN]® [PLN]® .
wg wniosku dotgczonego do
JAecenia Mz I I I

2 rozumiana jako cena zbytu netto

B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)
€ koszt brutto

P niepetne 3 mies. - 84 dni terapii

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-mies. terapii wynosi: || | [ ||GzNEG

Koszt leku Odomzo — technologia alternatywna wg wytycznych klinicznych.

Koszt technologii alternatywnej dla ocenianej — leku Odomzo (sonidegib) przedstawiono ponizej. Sonidegib (lek
Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce (zgodnie z informacjami
uzyskanymi przez analitykow firma farmaceutyczna nie prowadzi jego sprzedazy w Polsce). Sonidegib jako lek
nierefundowany mogtby by¢ zatem udostepniony po wniesieniu optaty ryczattowej pacjentowi jedynie w ramach
importu docelowego (art. 39 ust. 1 Ustawy o refundacji). 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. W opinii analitykdw Agencji lek
Odomzo jest jedynie teoretycznie komparatorem.

Nalezy mie¢ na uwadze znaczne ograniczenie przedstawionych kosztow leku Odomzo. Tylko na jednej stronie
internetowej udato sie odnalez¢ cene za opakowanie jednostkowe zawierajgce 30 tabl. podang w EUR. Ceny
odnalezione na amerykanskich stronach podane sg w USD i sg znacznie wyzsze, w przeliczeniu na PLN. Nie
jest takze pewne, czy taka cena za opakowanie bytaby ostateczna. Przy zatozeniu dawkowania zgodnie z ChPL
Odomzo i przy ciggtym dawkowaniu leku, przedstawiony ponizej koszt terapii 3-mies. — 73 323,55 zt - wystarczy

na 90 dni terapii.
Ponizsze oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscig.

Tabela 20. Ceny i koszty produktu leczniczego Odomzo

Cena brutto leku za Cena brutto leku za . .
% L L Koszt 3-mies. terapii
Zrédta danych opakowanie jednostkowe opakowanie jednostkowe Odomzo [PLN]
[EUR]* [PLN]
https://thesoualme_dwo_rk.com/odomzo— 5 642,40 EUR 24 441,18 7332355
sonideqib

Porzy $rednim kursie NBP z dnia 18.02.2019 r. za 1 EUR= 4,3317 PLN (https:/www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html dostep:
18.02.2019r.)
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Koszt BSC - terapia alternatywna wg wybranych ekspertow ankietowanych przez Agencje

Zgodnie z opiniami przekazanymi przez ankietowanych ekspertéw klinicznych w ocenianym wskazaniu brak jest
alternatywnych technologii rozumianych jako aktywne leczenie. Dla oséb, kitére wykorzystaty juz refundowane
ze $rodkow publicznych dostepne metody leczenia w ocenianym wskazaniu, tj. chemio- i radioterapie, leczenie
miejscowe i ewentualnie resekcje chirurgiczng, terapig alternatywng jest brak aktywnego leczenia i
postepowanie paliatywne (w wiekszosci finansowane ze srodkéw publicznych, np. usmierzanie boélu). Koszt
substancji czynnej przy braku aktywnego leczenia jest zatem zerowy.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Wedtug opinii ekspertow szacowana roczna liczebno$¢ populacji docelowej, ktdéra przyjmowataby oceniany lek
przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktorej wyczerpano
u danego s$wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych wynosi 50 oséb.

Zrédfo: korespondencja

Wedtug danych przekazanych przez NFZ w 2017 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka skory wismodegibem” leczono 30 oséb, zas w 2018 r. — 78 osob. tgczna liczba oséb
leczonych w programie wg danych NFZ to 80 oséb.

Koszt terapii

Tabela 21. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Kategoria kosztu CzN* CHB®

Koszt produktu leczniczego Erivedge wg zlecenia MZ [zf] na 1 pacjenta

1 opakowanie

3-miesieczna’ terapia

12-miesigczna® terapia

Koszt produktu leczniczego Erivedge wg zlecenia MZ [z1] na 50 pacjentow

3-miesigczna® terapia

12-miesieczna® terapia

Koszt produktu leczniczego Erivedge wg zlecenia MZ [zl] na 80 pacjentow

3-miesieczna® terapia

12-miesigczna® terapia

A rozumiana jako cena zbytu netto
B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)

€ niepetne 3 mies. - 84 dni terapii

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw na refundacije,
a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, Zze powyzsze obliczenia majg charakter
pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie
znaczgco roéznic.
Ponadto, nalezy podkresli¢, ze lek Erivedge, kiedy objety byt refundacja w ramach programu lekowego
(wskazanie wezsze niz oceniane) generowat nastepujgce koszty dla ptatnika publicznego:
e zacaty 2017 r.
odane NFZ DGL: 1,90 min zt (ok. 95 op.),
odane NFZ (korespondencja): 2,30 min zt,
e 7a okres styczen-pazdziernik 2018 r. dane NFZ DGL: 8,33 min zt (ok. 416 op.),
oza caty 2018 r.: dane NFZ (korespondencja): 11,05 min z.

Nalezy mie¢ na uwadze prawdopodobne istnienie instrumentu podziatu ryzyka.
Zrédfo: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/ (dostep: 18.02.2019 r.), korespondencja

Prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych to
ok. b
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10. Istnienie alternatywne] technologii medyczne]j oraz jegj
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniach 30-31.01.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie technologii
alternatywnej mozliwej do zastosowania w raku podstawnokomorkowym skéry w polskich, europejskich,
amerykanskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej.

W tym celu przeszukano nastepujgce strony internetowe towarzystw naukowych i bazy informacji medycznych:

¢ Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/,

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne http://www.ptderm.pl,

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://ptok.pl,

e American Academy of Dermatology (AAD) https://www.aad.org/,

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org,

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org,

¢ National Cancer Institute (NCI) http://www.cancer.gov/,

e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) https://www.eadv.org,

¢ European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) https://www.eortc.org,

e European Society For Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.orqg,

¢ Organization of European Cancer Institutes (OECI) http://www.oeci-eeig.org/

¢ Trip Database

e Embase (via Ovid) i Medline (via PubMed).
Przy przeszukiwaniu stron internetowych postugiwano sie stowami kluczowymi takimi jak: basal cell, non-
melanoma, skin cancer, skin carcinoma, skin tumor, skin neoplasm, rodent ulcer, basalioma, basaloid, BCC lub
przejrzano wszystkie opublikowane przez dang organizacje wytyczne.
Przy przegladaniu baz informacji medycznych Medline/Embase, positkujgc sie operatorami logicznymi,
korzystano z nastepujgcych stéw kluczowych, m.in.: basal cell, rodent ulcer, skin cancer/ tumour/ carcinoma/
neoplasm, BCC, basocellular, basaloma, basaloid, basosquamous.
Wiaczano wytyczne odnoszace sie do leczenia raka podstawnokomérkowego skory, opublikowane po 2015 r.
i nieopisane w AWA nr AOTMIT-OT-4351/37/2015. Wczesniejsze wytyczne, odnoszace sie do ocenianego
wskazania znajdujg sie we wspomnianym dokumencie (AWA AOTMIT-OT-4351/37/2015). Ostatecznie
wigczono i opisano 3 wytyczne kliniczne:

e polskie: Sekcja Onkologiczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i Sekcja Akademia Czerniaka
Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej z 2015 roku (PTD PTChO 2015),

e europejskie: European Dermatology Forum z 2014 roku (EDF 2014),
e amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network z 2018 r. (NCCN 2018).

Wytyczne PTD PTChO 2015, dotyczgce leczenia raka podstawnokomoérkowego oraz raka
kolczystokomérkowego, podkreslajg, iz nadrzednym celem postepowania i leczeniem podstawowym w
przypadku raka podstawnokomérkowego jest chirurgiczne usuniecie tkanek nowotworowych. Wymieniajg
réwniez mozliwo$¢ zastosowania radioterapii w niektérych przypadkach. Wytyczne nie odnoszg sie do
stosowania konkretnej substancji leczniczej w ramach chemioterapii. U pacientéw z genetyczng predyspozycjg
do rozwoju mnogich BCC lub u chorych z BCC w fazie rozsiewu oraz u tych z regionalnie zaawansowanym
BCC, ktérzy wyczerpali mozliwos¢ leczenia chirurgicznego i radioterapii, wytyczne wymieniajg mozliwos¢
zastosowania leczenia wismodegibem. Wytyczne zwracajg réwniez uwage na fakt, e w Stanach
Zjednoczonych zostat zarejestrowany kolejnym inhibitor szlaku Hedgehoga - sonidegib. Wytyczne wymieniajg
takze osobne postepowanie (leczenie powierzchowne) dla oséb, u ktérych istniejg przeciwwskazania do
stosowania metod podstawowych, jednak podkreslajg gorszg skutecznosc¢ tych metod.

Whytyczne EDF 2014, dotyczace leczenia raka podstawnokomérkowego, wymieniajg leczenie chirurgiczne
oraz farmakologiczne. Ws$réd metod leczenia BCC niskiego ryzyka wytyczne wymieniajg mozliwosé
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zastosowania: 5-fluorouracylu, imikwimodu, metode fotodynamiczng oraz radioterapie. Wytyczne wskazujg na
brak dowodow wspierajgcych wykorzystanie chemioterapii w leczeniu zaawansowanego BCC. Leczenie postaci
zaawansowanej lub z przerzutami, wedlug wytycznych, potencjalne zastosowanie majg leki z grupy
antagonistow SMO w szlaku Hedgehog (np. wismodegib).

Wytyczne NCCN 2018 w przypadku BCC o wysokim ryzyku zalecajg leczenie chirurgiczne i
radioterapie, zas gdy resekcja chirurgiczna i radioterapia sg przeciwskazane zalecajg wdrozy¢ konsultacje
wielodyscyplinarng i terapie - w_przypadku choroby z przerzutami do weziéw chionnych lub przerzutami
dalekimi - inhibitory Hedgehog pathway (wismodegib / sonidegib) lub udziat pacjenta w badaniu klinicznym.

Wszystkie wytyczne odnoszg sie zatem do mozliwosci zastosowania wismodegibu (i ewentualnie sonidegibu) u
oséb, ktére:

e wyczerpaly mozliwos¢ leczenia chirurgicznego i radioterapii (PTD PTChO 2015),
e majg zaawansowang posta¢ 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 podkreslic, ze wytyczne nie zalecajg zatem stosowania ocenianego leku u wszystkich pacjentow z
rakiem podstawnokomorkowym skory (wskazanie oceniane wg zlecenia MZ), lecz w scisle okreslonych

przypadkach.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia raka podstawnokomérkowego i raka kolczystokomérkowego.

Doszczetne usuniecie tkanek nowotworowych u chorych na raki skory to wedtug wytycznych nadrzedny cel
postepowania. Postepowanie chirurgiczne jest czesto najszybsza oraz najskuteczniejszg metoda prowadzacg do
wyleczenia, jednakze wybierajac tg metode nalezy wzigé pod uwage réwniez zaawansowany wiek chorego, liczne
obcigzenia internistyczne, aspekt psychologiczny oraz estetyczny.

Leczenie raka skory — leczenie podstawowe

Woyciecie z oceng histopatologiczng margineséw chirurgicznych to najczesciej stosowana metoda leczenia raka skory.

Radioterapia samodzielna moze by¢ stosowana u pacjentéw powyzej 60. roku zycia, jako alternatywa dla pierwotnego
wyciecia zmiany.

Radioterapia uzupetniajgca stosowana w przypadku zaawansowanych lokoregionalnych rakéw skéry, po limfadenektomii
lub gdy operacja byta niedoszczetna i nie ma mozliwosci radykalizacji chirurgicznej.

Chemioterapia — wytyczne nie odnoszg sie do konkretnej substancji w raku podstawnokomorkowym

Inhibitory $ciezki Hedgehog - wytyczne wymieniajg mozliwo$é rozpoczecia leczenia wismodegibem, u pacjentéw z
genetyczng predyspozycjg do rozwoju mnogich BCC (ang. basal cell carcinoma), u chorych z BCC w fazie rozsiewu oraz
PTD, PTChO | tych z regionalnie zaawansowanym BCC, ktorzy wyczerpali mozliwo$c¢ leczenia chirurgicznego i radioterapii.

2015 (Polska) Wytyczne zwracajg rowniez uwage na fakt, ze w Stanach Zjednoczonych zostat zarejestrowany kolejnym inhibitor szlaku
Hedgehog - sonidegib.

Badania kliniczne - w przypadku BCC o zaawansowaniu regionalnym lub systemowym, u ktérych wyczerpano mozliwosci
terapeutyczne, nalezy rozwazy¢ wigczenie pacjentéw do udziatu w badaniach klinicznych.

Leczenie powierzchowne - ze wzgledu na gorszg skuteczno$¢ tych metod nalezy ograniczyé do pacjentéw, u ktérych
istniejg przeciwwskazania do metod podstawowych (przede wszystkim chirurgicznych). Leczenie powierzchowne mozna
réwniez rozwazy¢ w odniesieniu do pacjentéw z powierzchownym BCC o niskim ryzyku nawrotu, jesli spodziewane efekty
estetyczne bedg lepsze.

Leki ktore stosuje sie to:

- 5-fluorouracyl - przypadku szerzgcego sie powierzchownie BCC,

- imikwimod (5%) - w przypadki nieinwazyjnych postaci BCC,

- metoda fotodynamiczna - w przypadku szerzacego sie powierzchownie i guzkowego BCC,

- krioterapia- w przypadku niskiego ryzyka nawrotu raka i rozmiarach do 2 cm.

Wytyczne ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych nie rekomendujg stosowania metody tyzeczkowania i
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

elektrodestrukcji w leczeniu BCC oraz leczenia metodg doogniskowych iniekcji interferonu.

Z tych samych powodéw nie zalecajg rowniez stosowania innych metod destrukcji tkanki nowotworowej, na przyktad
laseroterapii, dermabrazji i peelingu chemicznego (kwasem tréjchlorooctowym).

Metodyka: b.d.
Sita rekomendaciji: b.d.
Jakosé dowodow: b.d.

EDF

2014
(Europa)

Wytyczne dotycza diagnozowania oraz leczenia raka podstawnokomérkowego.

Wsréd metod leczenia wytyczne wymieniaja:

Chirurgiczna resekcja jest dobrg metoda leczenia pierwotnego BCC (sita rekomendacji: A, jako$¢ dowodoéw: ).
Leczenie farmakologiczne moze by¢ wskazane dla niskiego ryzyka BCC

- 5-fluorouracyl — skuteczny w leczeniu powierzchownego BCC (sita rekomendacji: A, jako$¢ dowodoéw 1);

- Imikwimod stosowany miejscowo — skuteczny w leczeniu matej zmiany pierwotnego powierzchownego BCC (sita
zalecenia A, jako$¢ dowodow I); moze odgrywacé role w leczeniu pierwotnego guzkowego BCC (sita rekomendaciji: C,
jakos¢ dowodow 1)

Terapia fotodynamiczna - wydaje sie skuteczna w leczeniu powierzchownych BCC (sita zalecenia A, jako$¢ dowodow 1)
oraz leczenia guzkowego BCC (sita rekomendaciji: B, jako$¢ dowoddw )

Radioterapia - jako leczenie niektérych pierwotnych BCC oraz w przypadku nawracajgcych BCC (z wyjatkiem nawrotéw
po poprzedniej radioterapii) (sita rekomendaciji: A, jako$¢ dowodow I)

Chemioterapia — brak dowodow wspierajacych wykorzystanie chemioterapii w leczeniu zaawansowanego BCC (sita
rekomendaciji: C, jako$¢ dowoddw V)

Terapia celowana - leczenie postaci miejscowo zaawansowanej BCC lub BCC z przerzutami (sita rekomendacji A, jakos¢
dowoddéw Il-i)). Wytyczne wskazujg, ze potencjalne zastosowanie majg leki z grupy antagonistdw SMO w szlaku
Hedgehog (np. wismodegib) oraz wspominajg o kilku substancjach bedgcych w fazie I/1l badan klinicznych.

Sita rekomendaciji:

A — istnieja dowody dobrej jako$ci uzasadniajgce stosowanie interwencji

B — istniejg do$¢ dobre dowody uzasadniajgce stosowanie interwencji

C —istniejg stabe dowody uzasadniajgce stosowanie interwencji

Jakos¢ dowodow:

| — dowody uzyskane z co najmniej jednego, prawidtowo zaprojektowanego RCT

IV - nieadekwatne dowody z powodu probleméw metodologicznych (np. wielko$¢ préby lub dlugosé lub kompleksowosc
czasu obserwac;ji lub rozbiezno$¢ dowodow)

NCCN 2018
(USA)

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku raka podstawnokomérkowego skory.
W przypadku potwierdzenia diagnozy raka podstawnokomérkowego skéry o wysokim ryzyku:

- chirurgiczne usuniecie wraz z marginesem zmian. W przypadku, gdy stan pacjenta lub stopienn zaawansowania zmian,
nie pozwala na doszczetne usunigcie tkanek nowotworowych, wytyczne moéwig o wyborze alternatywnych metod leczenia
poprzez zastosowanie radioterapii (czesto zarezerwowanej dla pacjentéw w wieku powyzej 60 lat).

Gdy resekcja chirurgiczna i radioterapia sg przeciwskazane nalezy wdrozy¢ konsultacje wielodyscyplinarng i terapie - w
przypadku choroby z przerzutami do weztéw chtonnych lub przerzutami dalekimi rozwazy¢ inh bitory Hedgehog pathway
(wismodegib / sonidegib) lub udziat pacjenta w badaniu klinicznym.

U pacjentow z niskim ryzykiem i powierzchownym BCC, gdzie resekcja chirurgiczna i radioterapia sg przeciwwskazane
lub niepraktyczne, wytyczne wymieniajg opcje leczenia: za pomocg 5-fluorouracylu, imikwimodu, terapii fotodynamicznej,
krioterapia.

Wytyczne zwracajg rowniez uwage na mozliwos¢ zastawania nikotynamidu, ktérego stosowanie moze by¢ skuteczne w
redukcji rozwoju BCC.

Metodyka: b.d.
Sita rekomendaciji: b.d.

Jakos¢ dowodow: b.d.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii

medycznych

stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 23. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

0T.422.8.2019

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Dr n. med. Michat Wisniewski

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Do konca 2018 roku postepowaniem z wyboru w
leczeniu zZaawansowanego miejscowo raka
podstawnokomaérkowego skory nieresekcyjnego lub z
przerzutami byto zastosowanie wismodegibu w
ramach skutecznego programu lekowego, ktéry
przerwano. Nie ma obecnie zadnej innej terapii w tym
bardzo rzadkim wskazaniu.”

,Nie istnieje inne — poza wismodegibem — leczenie
chorych w przedmiotowej sytuacji klinicznej.
Stosowanie wismodegibu w przedmiotowej sytuaciji
klinicznej byto mozliwe w 2018 rok (od 1 stycznia
2019 roku leczenie w ramach programu nie jest
mozliwe).”

,Leczenie objawowe, préba leczenie cytostatykami
(np. cisplatyng).”

Najtansze technologie
medyczne stosowane we
whnioskowanym wskazaniu

~Jedynym leczeniem zgodnym z wiedzg medyczng u
chorych na zaawansowany BCC jest wismodegib.
Inng opcja jest brak leczenia.

Rzadka sytuacja kliniczna (dotyczagca do 0,5%
chorych na raka podstawnokomérkowego skoéry), w
ktorej nie ma innej dostepnej aktywnej terapii

2. Wskazanie zgodne z rejestracjg EMA (a wczesniej
FDA), gdzie wismodegib jest wskazany u dorostych
chorych, u ktérych stwierdzono:

* objawowego
przerzutami

raka podstawnokomoérkowego z

. miejscowo Zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego niespetniajgcego kryteriow
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.”

,Nie dotyczy — stosowanie wismodegibu jest jedyng
mozliwoscig aktywnego postgpowania (alternatywa
— leczenie objawowe).”

,Najtanszym postepowaniem w zaawansowanym
lub przerzutowym raku podstawnokomorkowym
skéry, nie kwalifikujgcym sie do leczenia
miejscowego (chirurgicznego lub radioterapii) jest
leczenie objawowe.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

W badaniach faz I-Il wykazano aktywnos¢ terapii
wismodeg bem u chorych na zaawansowany BCC, z
obiektywnymi odpowiedziami wynoszacymi od 30%
do 60%. (...) Biorgc wigc pod uwage brak innych opciji
terapeutycznych w  zaawansowanych BCC i
ograniczong populacje chorych uwazam za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych - najlepiej ponownie w ramach
programu lekowego a nie RDTL, kwalifikacja musi
odbywac¢ sie po konsultacji wielospecjalistycznej
w minimalnym skladzie: onkolog kliniczny,

L~Stosowanie wismodegbu jest jedyng metodag
leczenia chorych w przedmiotowej sytuacji
klinicznej — mozliwe jest uzyskanie obiektywnych
odpowiedzi u 30-50% chorych z mediang czasu
trwania wynoszacg 8-13 miesiecy przy dobrej
tolerancji leczenia. Wymienione wyniki pochodzg z
badan | i Il fazy, poniewaz w przypadku
uogolnionego lub miejscowo zaawansowanego i
nieoperacyjnego raka podstawnokomorkowego

.Miejscowo Zaawansowany rak
podstawnokomoérkowy skéry, nie kwalif kujgcy sie
do leczenia miejscowego lub przerzutowy RPS sg
rzadkimi postaciami RPS. Stosowanie cytostatykow
u takich pacjentow nie jest dobrze
udokumentowane w badaniach z duzg liczbg
pacjentow, nie jest uznawane za metode o duzej
skutecznosci i nie wykazato wptywu na wydtuzenie
przezycia chorych. Dlatego, na podstawie
opublikowanych w ostatnich latach wynikach badan
z udziatem inhibitoréw szlaku Hedgehog, leki z tej

onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog. (...) | skéry nie ma mozliwosci prowadzenia badan Il fazy | grupy jakie jak vismodegib i sonidegib, sa obecnie
Wismodegb jest zalecony przez wspdlne | z powodu niewielkiej czestosci wystepowania | uznawane za najskuteczniejszg metode leczenia w
rekomendacje Polskiego Towarzystwa | (ponizej 1% nowotworéw skory).” tym wskazaniu.”
Dermatologicznego i Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej oraz zalecenia PTOK.”
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Dr n. med. Michat Wisniewski

Technologia
rekomendowana
w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce, we
whnioskowanym wskazaniu

»~Wismodegib jest jedyng rekomendowang
technologig lecznicza w omawianej sytuacji klinicznej
rekomendowang przez zalecenia migdzynarodowe
(NCCN)i PTOK.”

,Rekomendowany jest wismodegib.”

,Leczeniem rekomendowanym wedtug zalecen
polskich: Sekcji Onkologicznej Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego oraz  sekgcji
Akademii Czerniaka Polskiego Towarzystwa
Chirurgii  Onkologicznej, oraz wedlug zalecen
amerykanskich NCCN, jest leczenie inhibitorami

szlaku Hedgehog: vismodegibem lub sonidegibem.”
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Zgodnie z art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych lub brak jest mozliwosci ich
zastosowania. Biorgc pod uwage ww. zapisy, opinie ekspertow klinicznych oraz odnalezione wytyczne kliniczne
mozna stwierdzi¢, ze w ocenianym wskazaniu terapie alternatywna stanowi brak aktywnego leczenia (najlepsze
leczenie wspomagajgce / terapia paliatywna) lub ewentualnie sonidegib.

Uwagi analitykdw odnosnie do wyboru sonidegibu jako komparatora
Sonidegib nalezy traktowaé jako komparator jedynie teoretycznie gdyz:

e polskie wytyczne PTD PTChO 2015 jedynie wspominajg o jego rejestracji, brak jest zas zalecen do jego
stosowania (wytyczne z 2015 r., rok rejestracji sonidegibu w EMA — 14.08.2015 r.); wytyczne
europejskie EDF 2014 nie wymieniajg mozliwosci zastosowaia sonidegibu (uwaga co do daty rejestracji
jak powyzej).

o Amerykanskie wytyczne NCCN 2018, ktére jako jedyne wprost wymieniajg mozliwos¢ zastosowania
sonidegibu obok wismodegibu, nie stanowig 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” (Rozdz. 2.4).

e Sonidegib (lek Odomzo) pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce
(zgodnie z informacjami uzyskanymi przez analitykow firma farmaceutyczna nie prowadzi jego
sprzedazy w Polsce). Sonidegib jako lek nierefundowany magtby by¢ zatem udostepniony pacjentowi
po wniesieniu przez niego optaty ryczattowej jedynie w ramach importu docelowego (art. 39 ust. 1
Ustawy o refundaciji). Przy czym nie jest pewne, czy taki 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 administracyjnej.

Majgc na uwadze powyzsze oraz warunki konieczne do finansowania w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, tj. wczesniejsze wyczerpanie u danego $wiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do
zastosowania w danym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych,
a takze uwzgledniajgc zapisy Wytycznych oceny technologii medycznych AOTMIT, najwtasciwszym
komparatorem spetniajgcym ww. wymagania dla ocenianej technologii w warunkach polskich bedzie
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).
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10.1.1. Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania sonidegibu

Ponizej przedstawiono dane odnosnie do skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sonidegibu w raku
podstawnokomérkowym skéry w porownaniu do wismodegibu.
W celu odnalezienia badan wtérnych — przeglagdéw systematycznych - dotyczgcych zastosowania sonidegibu
w poréwnaniu do wismodegibu w raku podstawnokomoérkowym skoéry dokonano przeszukiwania w bazach
informacji medycznej The Cochrane Library, Embase via Ovid i Medline via PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 05.02.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale
13. Zatfgczniki - Strategie wyszukiwania publikacji dla sonidegibu.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: chorzy na raka podstawnokomérkowego skory
Interwencja: sonidegib
Komparator: wismodegib
Punkty koncowe: nie ograniczano
Typ badan:

» badania wtérne — przeglady systematyczne badan eksperymentalnych.
Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, w postaci petnego tekstu (wykluczano
publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)
Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktow dokonata tylko jedna
osoba.

10.1.2.  Opis badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa wigczonych
do opracowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 50 abstraktéw, z czego do analizy petnych tekstow
wigczono 32, zas ostatecznie wytoniono 2 publikacje, ktére spetniaty kryteria wigczenia do opracowania -
Jacobsen 2016 i Xie 2018.

W opinii analitykéw wyniki przegladu Xie 2018 (przeglad systematyczny badan, w ktérych stosowano rézne
czgsteczki do leczenia BCC wraz z metaanalizg) obarczone sg duzg niepewnoscig z racji faktu, ze wykonano
w nim metaanalize, do ktérej wigczono badania o znacznym stopniu heterogenicznosci. W zwigzku z
watpliwosciami odnosnie do poprawnosci metodycznej tego przegladu postanowiono go nie wigczaé do
opracowania i opisa¢ wyniki przeglgdu Jacobsen 2016.

Dodatkowo, w wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Odomzo odnaleziono
rekomendacje refundacyjng PBAC 2017, w ktorej przedstawiono zestawienie danych odnoszacych sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa lekow Erivedge i Odomzo.
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Tabela 24. Opis i wyniki przegladu systematycznego Jacobsen 2017
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Jacobsen 2016 | Cel: ocena skutecznosci i | Populacja: pacjenci z | Wigczone badania:

Zrodia
finansowania:

jeden ze

wspotautoréw
jest

konsultantem

w firmie
Novartis oraz

Genentech-
Roche

bezpieczenstwa leczenia
zaawansowanego lub z przerzutami
raka podstawnokomorkowego
inhibitorami Hedgehog pathway.

Synteza wynikéw: jakosciowa.

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 2009/2010*-2015

roku (bazy objete wyszukiwaniem:

PubMed, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials
(CENTRAL), ClinicalTrials.gov,
Embase)

*,

w  zaleznosci od
protokotu

bazy, wg

zaawansowanym i przerzutowym
BCC

Interwencja: wismodegib
Komparatory: sonidegib

Punkty koncowe: odpowiedz na
leczenie oraz czestose
wystepowania dziatan
niepozadanych

Metodyka: publikacje
petnotekstowe, badania kliniczne,
retrospektywne przeglady kart

chorobowych, prospektywne serie
przypadkéw

Inne:  publikacie w
angielskim.

jezyku

Do przegladu wigczono 11 badan, jednakze 3 z nich zostaty wykluczone z analizy, ze wzgledu
na heterogenicznos¢ w dawkowaniu wismodegibu oraz braku odpowiedniego dostepu do
wynikow podgrup.

Kluczowe wyniki oraz wnioski autoréw przeglgdu:

Badania dla wismodegibu

Wszyscy pacjenci otrzymywali dziennie 150 mg wismodegibu. Odpowiedz catkowitg lub
czgsciowg uzyskano u od 43,2% do 100% os6b w zaleznosci od badania, ze $rednig wazong
62,1% (95 ClI: 61,2%-63,0%). Odpowiedz catkowitag odnotowano w zakresie od 0,0% do 54,2%
0s6b pomiedzy badaniami, ze $rednia wazong 28,0% (95% CI: 27,2-28.8%). Czes$ciowg
odpowiedz uzyskano u od 29,3% do 66,7% oséb, ze $rednig wazong 34,1% (95% CI: 33,7%-
34,5%).

Stabilny poziom choroby w odpowiedzi na leczenie wismodegibem uzyskano u od 0,0% do
53,4% os6b, zaleznosci od badania, ze srednig wazong 31,4% (95% CI: 30.5%-32.3%).

Progresja choroby zostata zaobserwowano u od 0,0% do 50,0% os6b w zaleznosci od badania,
ze $rednig wazong 4,1% (95% CI: 3.8%-4.5%).

Mediana czasu ekspozycji na lek wyniosta od 11,0 do 51,6 tygodni, ze $rednig wazong 35,8
tygodni (95% CI: 35,1- 36,5 tygodni).

Wyn ki w podgrupach (dla [aBCC i mBCC)

Zakres odpowiedzi (czg$ciowej lub catkowitej) na leczenie pacjentéw z [aBCC wynosit od 28,0%
do 100% w zaleznosci od badania, $rednia wazona: 64,7% (95% Cl: 63,7%-65,6%).

U pacjentéw z mBCC zakres odpowiedzi (czg$ciowej lub catkowitej) wynosit od 30,8% do 38,0%,
Srednia wazona: 33,6% (95% CI: 33,1 -34,2%).

Pacjenci z laBCC wykazali catkowitg odpowiedz na leczenie w zakresie od 0,0% do 54,1% w
zaleznosci od badania, ze srednig wazong 31,1% (95% CI: 30,4%-31,8%)

Pacjenci z mBCC wykazali catkowitg odpowiedz na leczenie w zakresie od 0,0% do 7,0% w
zaleznosci od badania, srednia wazona 3,9% (95% ClI: 3,3%-4,4%).

Czesciowg odpowiedz na leczenie u pacjentéw z |laBCC zaobserwowano w zakresie do 25,5%
do 66,7% w zaleznosci od badania, $rednia wazona 33,6% (95% ClI: 33,1%-34,0%), zas$ u
pacjentéw z mBCC - w zakresie od 25,6% do 33,3%, $rednia wazona 29,8% (95% CI: 29,1%-
30,4%).

Chorobe stabilng obserwowano u od 0,0% do 48,2% pacjentéw z 1aBCC w zaleznosci od
badania, $rednia wazona 27,2% (95% CI: 26,4%-27,9%); za$ u pacjentéw z mBCC - od 34,0%
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

do 66,7%, Srednia wazona 49,9% (95% CI: 47,8%-52,0%).

Progresje choroby obserwowano u od 0,0% do 28,6% przypadkow 1aBCC w zaleznosci od
badania, srednia wazona 3,1% (95% CI: 2,7%-3,4%); za$ w przypadkach mBCC u od 0,0% do
14,0% o0séb, srednia wazona 7,7% (95% CI: 6,9%-8,6%).

Bezpieczenstwo:

Ciezkie dziatania niepozgdane (ang. serious adverse effect) podczas przyjmowania wismodeg bu
pojawity sig¢ od 0,0% do 38,5% pacjentéw w zaleznosci od badania, przy $redniej wazonej
wynoszacej 21,4% (95% ClI: 20,9%;21,9%).

Odsetek oséb, ktére ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych przerwaty stosowanie
wismodeg bu wynosit od 0,0% do 53,8% w zaleznosci od badania, $rednia wazona: 28,2% (95%
Cl, 27,3% -29,1%).

Wystepowanie skurczéw migsni obserwowano u od 20,0% do 100% pacjentéw w zaleznosci od
badania, $rednia wazona 66,4% (95% ClI: 65,8%; 67,0%).

Zaburzenia smaku obserwowano u od 20,0% do 75,0% pacjentéw w zaleznosci od badania,
Srednia wazona 57,3% (95%Cl: 56,7%; 58,0%).

Utrata masy ciata wystapita u od 16,0% do 83,3% pacjentéow w zaleznosci od badania, srednia
wazona 33,4% (95% Cl: 32,7%; 34,2%).

Zmeczenie dotyczyto 7,7% do 40,4% pacjentow w zaleznosci od badania, $Srednia wazona 20,1%
(95% ClI: 19,5%; 20,7%). tysienie wystgpito u od 20,0% do 75,0% pacjentéw w zaleznosci od
badania, $rednia wazona 61,1% (95% Cl: 60,8%; 61.4%).

Pojawienie sie raka kolczystokomérkowego odnotowano u od 0,8% do 20,0% pacjentow w
zaleznosci od badania, $rednia wazona 1,3% (95%Cl: 1,2%; 1,5%). Brak miesigczki wystapit u
od 27,6% do 100% przyjmujacych lek kobiet w zaleznosci od badania, ze $rednig wazong 32,9%
(95% ClI: 32,1; 33,6).

Badania dla sonidegibu

W powodu braku mozliwosci potaczenia danych dot. wynikéw leczenia za pomoca sonidegibu,
zostaty oméwione wyniki 2 dostepnych badan.

W jednym z badan (I faza, open-label) 16 pacjentéw z BCC byto leczonych sonidegibem i 6 z
nich (37,5%) uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie przy stosowaniu réznych dawek
sonideg bu.

W drugim badaniu - BOLT (wieloo$rodkowe, randomizowane podwdjnie zaslepione badanie I
fazy) pacjentom podawano sonidegib w dawce 200 mg na dobe (n=79). 20 pacjentéw (36%)
osiggneto obiektywna odpowiedz guza na leczenie (w ocenie centralnej); 2 pacjentéw osiggneto
catkowita odpowiedz, zas 18 os. - tylko czesciowg odpowiedz na leczenie. W przypadku 31
(56%) pacjentéw rozwazano osiggnigcie przez nich obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci zgtaszali: skurcze miesni (39 os.; 49%), tysienie (34 os.; 43%), zaburzenia smaku (30
0s.; 38%), zmeczenie (23 os.; 29%), utrata wagi (21 os.; 27%). 11 pacjentéw (14%) doznato
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ciezkich zdarzen niepozgdanych. Podczas przyjmowania sonideg bu w dawce 200 mg u 3 (3,8%)
leczonych pacjentéw zaobserwowano pojawienie si¢ raka koczystokomaérkowego.

Whioski autoréw przeglgdu

Autorzy przegladu nie mogli dokona¢ poréwnania wismodegibu z sonidegibem, z powodu m.in.
réznych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie przyjetych w badaniach dla obu lekéw, jednak w
opinii autoréw odsetek odpowiedzi i profil zdarzen niepozgdanych obu lekéw jest podobny — oba
leki wykazujg porownywalny efekt klasy.
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PBAC 2017

W dokumencie PBAC 2017 (rekomendacja refundacyjna dla leku Odomzo, sonidegib) przedstawiono
zestawienie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci leku sonidegib (badanie BOLT) i wismodegib
(uznany za komparator, badanie ERIVANCE i STEVIE) — tabele ponizej.

Zestawienie punktéw koncowych z badania BOLT i ERIVANCE wykazato, ze odsetek obiektywnych odpowiedzi
jest na korzy$¢ sonidegibu w lokalnie zaawansowanym BCC oraz na korzy$¢ wismodegibu w przerzutowym
BCC.

Zestawienie punktow 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 kryteriéw.

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

Tabela 25. Zestawienie punktow koncowych dot. skutecznosci sonidegibu (badanie BOLT) i wismodegibu (badanie ERIVANCE),
odsetek obiektywnych odpowiedzi oceniony centralnie (FAS)

Populacja

Sonidegib (mediana czasu
obserwacji: 20 mies.), N=79

Wismodegib (mediana czasu
obserwacji: 21 mies.), N=96

Liczba (%) oso6b z catkowitg odpowiedzig

13/79 (16,5%)

13/96 (13,5%)

Liczba (%) os6b z czgsciowg odpowiedzig

29/79 (36,7%)

24196 (25,0%)

Liczba (%) os6b z chorobg stabilng

30/79 (38,0%)

45/96 (46,9%)

Liczba (%) oso6b z progresjg choroby

1/79 (1,3%)

9/96 (9,4%)

b.d.

6/79 (7,6%)

5196 (5,2%)

Tabela 26. Zestawienie punktéow koncowych dot. skutecznosci sonidegibu (badanie BOLT) i wismodegibu (badanie STEVIE),
odsetek obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza (FAS)

Populacja

Sonidegib (mediana czasu
obserwacji: 13,9 mies.), N=79

Wismodegib (mediana czasu
obserwacji: 12,8 mies.), N=482

Liczba (%) osob z catkowitg odpowiedzig

2179 (2,5%)

155/482 (32,2%)

Liczba (%) os6b z czgsciowg odpowiedzig

31/79 (39,2%)

158,482 (32,8%)

Skutecznos¢ na podstawie Charakterystyki produktu Leczniczeqo Odomzo

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie slepe badanie Il fazy z dwoma dawkami (200 mg lub 800 mg raz
na dobe) produktu leczniczego Odomzo, w ktérym uczestniczyto 230 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomérkowym (laBCC) (n=194) lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym (mBCC)
(n=36). U 16 sposrdd tych 230 pacjentdw rozpoznano zespét Gorlina (15 1aBCC i 1 mBCC). Dorosli (=218 lat)
pacjenci z 1aBCC lub mBCC niekwalifikujgcy sie do radioterapii, leczenia chirurgicznego lub innych terapii
miejscowych zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Odomzo w dawce 200 mg lub
800 mg raz na dobe az do chwili progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym skutecznosci byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi
oceniany wg zmodyfikowanych kryteriow mRECIST (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) u
pacjentow z 1aBCC oraz wedtug kryteriow RECIST 1.1 u pacjentéw z mBCC, na podstawie oceny centralnej.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly czas trwania odpowiedzi, czas do wystgpienia odpowiedzi ze
strony guza i przezycie bez progresji choroby (PFS) wg kryteriow mRECIST u pacjentéw z 1aBCC oraz wg
kryteriow RECIST 1.1 u pacjentéw z mBCC, na podstawie oceny centralnej.

W przypadku pacjentéw z 1aBCC, Ztozona Ocena Odpowiedzi Catkowitej dokonywana przez Niezalezng
Komisje zostata postawiona na podstawie centralnie ocenianych wynikéw badan MRI, cyfrowych zdje¢ stanu
klinicznego i wyniku badania histopatologicznego wg kryteriow mRECIST. Za kazdym razem, gdy ocena
odpowiedzi byta utrudniona przez obecnos$¢ owrzodzenia zmiany, torbieli lub bliznowacenia/wtdknienia u
pacjentow z [laBCC wykonywano wielokrotne biopsje sztancowe.

Odpowiedz ze strony guza w badaniu MRI oceniano na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Odpowiedz na
podstawie cyfrowych zdje¢ stanu klinicznego zmian oceniano stosujgc zaadaptowane kryteria Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) [odpowiedz czesciowa (PR): 250% zmniejszenie sumy iloczynéw wymiaréw
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prostopadtych (SPD) zmiany; odpowiedz catkowita (CR): znikniecie wszystkich zmian; choroba postepujaca:
>25% wzrost SPD zmian]. W przypadku ztozonej odpowiedzi catkowitej wszystkie metody oceny musiaty
wykazac brak guza.

Siedemdziesieciu dziewieciu (79) z 230 zrandomizowanych pacjentéw zostato przydzielonych do grupy
otrzymujgcej produkt leczniczy Odomzo w dawce 200 mg. W tej grupie 79 pacjentow, u 66 (83,5%) wystepowat
[aBCC (u 37 osob [46,8%)] byt to rak agresywny histologicznie, a u 29 [36.7%] rak nieagresywny histologicznie),
a u 13 (16,5%) wystepowat mBCC. Mediana wieku wszystkich pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Odomzo w dawce 200 mg wyniosta 67 lat (59,5% pacjentow byto w wieku >65 lat), mezczyzni stanowili 60,8%
pacjentéw, a osoby rasy biatej stanowity 89,9% pacjentéw.

Wiekszos¢ pacjentow (laBCC 74%, mBCC 92%) otrzymywata wczesniej leczenie, w tym leczenie chirurgiczne
(laBCC 73%, mBCC 85%), radioterapie (laBCC 18%, mBCC 54%) i leki przeciwnowotworowe (laBCC 23%,
mMBCC 23%).

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci wedtug oceny centralnej i oceny
dokonywanej lokalnie przez badacza.

Tabela 27. Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci na podstawie oceny centralnej i lokalnej oceny badacza w FAS a

Odomzo 200 mg
Ocena centralna Lokalna ocena badacza
laBCC laBCC
n=066 n=a60
Wiskaznik obiektywnych edpowiedzi, n (%0} 37 (56.1) 47 (71.2)
95% CI (43.3; 68.3) (58.7: 81.7)
Najlepsza odpowiedz caltkowita, n (%)
Odpowiedz calkowita 3 (4.5 6(9.1)
Odpowiedz czesciowa 34 (51.5) 41(62.1)
Stabilizacja choroby 23 (34.8) 13 (19.7)
Progresja choroby 1(1,5) 1(1.5)
Nieznana 5 (7.6) 5(7.6)
Czas do wystapienia odpowiedzi ze strony guza
(miesiace)
Mediana 4.0 2.5
95% CI (3.8:5.6) (1.9:3.7)
Czas trwania odpowiedzi
Liczba zdarzen* 11 22
Liczba ucietych obserwacyi 26 25
Mediana (miesiace) 26,1 15,7
95% CI (NE) (12.0: 20.2)
Prawdopodobienstwo braku zdarzen (%), (95% CI)
6 miesiecy 864 (67.7.94.7) £9.8 (74.8: 96.1)
9 miesiecy 749 (54.4: 87.2) 80.7 (63.5: 90.4)
12 nuesiecy 64.9 (42.3; 80.4) 71.4(53.1;83.6)
Przezyvcie bez progresji
Liczba zdarzen® 16 28
Liczba ucietych obserwacyi 50 38
Mediana (miesiace) 221 194
95% CI (NE) (16.6: 23.6)
Prawdopodobiefistwo przezycia bez progresji (%),
(95% CI)
6 miesiecy 94.8 (84.6: 98.3) 94.7 (84.5; 98.3)
12 nuesiecy 82.0(66,7; 90.7) 75,5(60.7:85.4)

Petna analizowana grupa obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja intent-to-treat).

b

Stwierdzenie CR wylgcznie na podstawie ujemnego wyniku badania histologicznego u pacjentéw, u ktérych innymi metodami (MRI lub
fotografia) stwierdzono przynajmniej PR, dato wskaznik CR wynoszacy 21,2%.
*Zdarzenie oznacza progresje choroby lub zgon z dowolnej przyczyny.

FAS: Petna analizowana grupa
Cl: przedziat ufnosci

NE: niemozliwe do oceny
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Rycina ponizej przedstawia najlepszg zmiane w wymiarach docelowych guzéw u kazdego pacjenta z 1laBCC w
grupie dawki 200 mg, na podstawie oceny centralnej.
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Ryc. 1 Najlepsza zmiana w guzach docelowych wzgledem wartosci poczatkowych u pacjentéw z laBCC na podstawie oceny
centralnej, FAS

Wyniki zebrane od pacjentéw byty oceniane jako eksploracyjny punkt koricowy przy uzyciu kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Nowotwordw i powigzanego z nim
modutu dotyczgcego raka gtowy i szyi (H&N35).

U wiekszosci pacjentdw wystgpito utrzymanie i (lub) poprawa w zakresie objawdw zwigzanych z choroba,
funkcjonowania i stanu zdrowia. Czas do wystgpienia pogorszenia w skalach dotyczgcych wynikéw zebranych
od pacjentow (odpowiadajgcego >10-punktowym pogorszeniom bez nastepujgcej po nich poprawy) zasadniczo
odzwierciedlat szacunkowe PFS.

W badaniu gtéwnym 29,1% pacjentow zakonczyto leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, ktére w
wiekszosci miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Bezpieczenstwo na podstawie PBAC 2017

W dokumencie PBAC 2017 (rekomendacja refundacyjna dla leku Odomzo, sonidegib) przedstawiono
zestawienie punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa leku sonidegib (badanie BOLT) i wismodegib
(badanie ERIVANCE i STEVIE) — tabela ponizej. W opinii autoréow dokumentu, zdarzenia niepozgdane
wystepowaly z podobng czestoscig w poszczegdlnych badaniach.

Tabela 28. Zestawienie punktéw koncowych dot. bezpieczenstwa sonidegibu (badanie BOLT) i wismodegibu (badanie ERIVANCE
i STEVIE), gtéwne zdarzenia niepozadane

Sonidegib (mediana czasu Wismodegib (mediana czasu OSeEET (mglc.ilana
. . . czasu obserwacji: 12,8
Populacja obserwacji: 20 mies.), N=79, obserwacji: 21 mies.), N=104, .
FAS ERIVANCE mies.), N=499, FAS,
STEVIE
- T - -
Liczba 0s6b (%), u kidrych wystapity 77 (97,5%) 104 (100,0%) 491 (98,4%)
zdarzenia niepozadane
w tym: stopnia 1-2 47 (59,5%) 60 (57,7%) 276 (55,3%)
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Sonidegib (mediana czasu Wismodegib (mediana czasu Wismodegib (m('e'dlana
. - . = . czasu obserwacji: 12,8
Populacja obserwacji: 20 mies.), N=79, obserwacji: 21 mies.), N=104, . _
FAS ERIVANCE il M=, [RAS,
STEVIE
w tym: stopnia 3-4 30 (38,0%) 44 (42,3%) 193 (38,7%)
Liczba 0s6b (%), u ktérych wystapity
zdarzenia niepozgdane zwigzane z 70 (88,6%) 98 (94%) 490 (98,2%)
leczeniem (ang. treatment-related AE)
Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related AE), jakiegokolwiek stopnia
- T - -
Liczba 0sob (%), u kidrych wystapity 41 (51,9%) 68 (65,4%) 317 (63,5%)
skurcze miesni
- T - -
Liczba 0s6b (%), u kidrych wystapito 36 (45,6%) 63 (60,6%) 307 (61,5%)
tysienie
- s - -
Liczba os6b (%), u ktorych wystapity 31 (39,2%) 51 (49,0%) 269 (53,9%)
zaburzenia smaku
- o - -
Liczba 0s6b (%), u kiorych wystapity 22 (27,8%) 29 (27,9%) 80 (16,0%)
nudnosci
- T y -
Liczba os6b (./a.), u kForych wystgpito 20 (25,3%) 46 (44,2%) 162 (32,5)
zmniejszenia m.c.
- T - -
Liczba osob (%), u ktqrych wystgpito 17 (21,5%) 36 (34,6%) 80 (16,0%)
zmeczenie
- PRTS - -
Liczba 0s6b (%), u kidrych wystapito 14 (17,7%) 23 (22,1%) 126 (25,3%)
obnizenie apetytu
- T - -
Liczba 0s6b (%), u kiorych wystapity 13 (16,5%) 26 (25,0%) 108 (21,6%)
ciezkie zdarzenia niepozadane
Liczba osoéb (%), u ktorych wystapity
ciezkie zdarzenia niepozgdane 2 (2,5%) NRc 33 (6,2%)
zwigzane z leczeniem
Liczba (%) zgondw 0 7 (6,7%) 31 (6,2%)
Liczba os6b (%), u ktérych wystapity
zdarzenia niepozadane, bedace 22 (27,8%) 12 (11,5%) 173 (34,7%)
przyczyng dyskontynuacji leczenia

Bezpieczenstwo na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Odomzo

W badaniu gtéwnym |l fazy oceniano bezpieczehstwo stosowania produktu leczniczego Odomzo u tgcznej
liczby 229 dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym BCC. Pacjenci byli leczeni
produktem leczniczym Odomzo w dawce 200 mg na dobe (n=79) lub produktem leczniczym Odomzo w dawce
800 mg na dobe (n=150). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 11,0 miesiecy u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Odomzo w zalecanej dawce 200 mg (zakres: 1,3 do 41,3 miesiecy). Odnotowano jeden
zgon podczas leczenia lub w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki u pacjentéw z przerzutowym BCC lub
miejscowo zaawansowanym BCC przyjmujacych produkt leczniczy Odomzo w dawce 200 mg.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u 210% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Odomzo w dawce 200 mg byly skurcze miesni, tysienie, zaburzenia smaku, uczucie zmeczenia, nudnosci, béle
miesniowo-szkieletowe, biegunka, zmniejszenie masy ciata, ostabiony apetyt, bdl miesni, bol brzucha, bdl
gtowy, bdl, wymioty i Swigd.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym leku stopnia 3./4., wystepujgcym u 22% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Odomzo w dawce 200 mg byto uczucie zmeczenia, zmniejszenie masy ciata i skurcze
miesni.

Wsréd zgtaszanych dziatan niepozgadanych (szczegdtowy wykaz w tabeli 2 ChPL, str. 12-13), czestos¢
wystepowania byta wieksza u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Odomzo w dawce 800 mg niz u
pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy Odomzo w dawce 200 mg, z wyjgtkiem bdéléw miesniowo-
szkieletowych, biegunki, bolu brzucha, bélu gtowy i swigdu. Odnosi sie to rowniez do dziatan niepozadanych
stopnia 3./4., z wyjatkiem uczucia zmeczenia.
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11. Opinie ekspertéw

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 29. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

,Wismodegb jest jedynym lekiem dostepnym obecnie do leczenia nieresekcyjnego/przerzutowego
raka podstawnokomoérkowego skoéry, program lekowy przebiegat bez zakidcen i w warunkach
klinicznych w Polsce potwierdzono jego wysokg skuteczno$c¢ identyczng jak w badaniach klinicznych.
Od poczatku trwania programu Zespot wydat zgody na leczenie w ramach programu dla 105 chorych
na zaawansowang lub przerzutowg postac raka podstawnokomorkowego, z czego wigkszos¢ chorych
odniosto korzy$¢. W petni popieram refundacje wismodeg bu ze $rodkéw publicznych w omawianym
wskazaniu.(...)"

Prof. dr hab. n. med. Maciej
KrzakowsKi

»Stosowanie wismodeg bu w przedmiotowy wskazaniu jest uzasadnione i powinno by¢ finansowane z
publicznych $rodkow.”

Dr n. med. Michat Wisniewski

,Miejscowo zaawansowany, niekwalif kujgcy sie do leczenia miejscowego lub przerzutowy rak
podstawnokomorkowy skoéry jest chorobg rzadkg, dlatego nie ma randomizowanych badan z duza
liczba chorych, poréwnujgcych ze sobg rézne metody leczenia. Badania oceniajgce skutecznosé
leczenia wismodegibem sg badaniami jednoramiennymi, dlatego trudno zinterpretowaé wptyw
wismodegibu na wydtuzenie przezycia pacjentéw z RPS, szczegodlnie w podgrupie chorych z
miejscowo zaawansowanym RPS, gdzie sama choroba wydaje sie mieé¢ niewie ki wplyw na
przedwczesny zgon z powodu choroby. Z powodow wspomnianych powyzej, trudno dokona¢ réwniez
poréwnania skutecznos$ci terapii do historycznych wyn kéw leczenia innymi lekami. Jednak odsetek i
dlugo$¢ odpowiedzi na leczenie oraz praktycznie brak innych metod leczenia o udowodnionej
skutecznosci wskazuje na to, ze wismodegib jest obecnie jedynym lekiem wykazujgcym skuteczno$¢
W powyzszym wskazaniu.

Czes¢ pacjentdow w Polsce znajduje sie w szczegdlnej sytuaciji, poniewaz do 2018r.. mogli by¢ leczeni
wismodegibem w ramach programu lekowego. Obecnie, ze wzgledu na brak wspomnianego
programu, nie ma mozliwosci kontynuowania leczenia tych chorych, co jest dla pacjentéw, ich rodzin
oraz leczacych ich lekarzy sytuacjg trudng do zrozumienia. Dostep w ramach RDTL umozliwitby
leczenie chorych w powyzszym wskazaniu.”
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12. Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne

Trakatelii M et al.: Update of the European guidelines for basal cel carcinoma management

EDF 2015 Developed by the Guideline Subcommittee of the European Dermatology Forum, Eur J Dermatol
2014, DOI : 10.1684/ejd.2014.2271
NCCN 2018 Clinical Practice Guidelines in Oncology; Basal Cell Skin Cancer; Published: 31 August 2018

Owczarek W et al.:. Zalecenia dotyczgce leczenia raka podstawnokomoérkowego i raka
kolczystokomérkowego przygotowane przez Sekcje Onkologiczng Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego i Sekcje Akademia Czerniaka Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologiczne;j,
Oncol Clin Pract 2015; 11: 246-255.

PTD, PTChO 2015

Badania pierwotne i wtorne

Bernia E et al.: Experience With Vismodegib in the Treatment ofAdvanced Basal Cell Carcinoma at a
Bernia 2018 Cancer Center, Actas Dermo-Sifiliograficas (English Edition) Volume 109, Issue 9, November 2018,
Pages 813-820, https://doi.org/10.1016/j.adengl.2018.09.010

Bhutani T et al.: Risk of cutaneous squamous cel carcinoma after treatment of basal cel carcinoma

Bhutani 2017 with vismodegib, J Am Acad Dermatol 2017;77:713-8.

Chang A et al.: Safety and efficacy of vismodeg b in patients aged 265 years with advanced basal

Chang 2016 cell carcinoma, Oncotarget, Vol. 7, No. 46

Chang A et al.: Safety and efficacy of vismodegib in patients with basal cell carcinoma nevus
Chang 2016_2 syndrome: pooled analysis of two trials, Orphanet Journal of Rare Diseases (2016) 11:120 DOI
10.1186/s13023-016-0506-z

Edwards B et al.: Hepatotoxicity with Vismodegib: An MD Anderson Cancer Center and Research on

Edwards 2017 Adverse Drug Events and Reports Project, Drugs R D DOI 10.1007/s40268-016-0168-2

Jacobsen A et al.: Hedgehog Pathway Inhibitor Therapy for Locally Advanced and Metastatic Basal
Jacobsen 2016 Cell Carcinoma A Systematic Review and Pooled Analysis of Interventional Studies, JAMA
Dermatol. doi:10.1001/jamadermatol.2016.0780, Published online April 20, 2016.

Mohan S et al.: Increased Risk of Cutaneous Squamous Cell Carcinoma After Vismodegib Therapy
Mohan 2016 for Basal Cell Carcinoma; JAMA Dermatol. 2016;152(5):527-532.
doi:10.1001/jamadermatol.2015.4330

Sekulic A et al.: Pivotal ERIVANCE basal cell carcinoma (BCC) study: 12-month update of efficacy
Sekulic 2015 and safety of vismodegib in advanced BCC, J Am Acad Dermatol June 2015,
Http://Dx.Doi.Org/10.1016/J.Jaad.2015.03.021

Sekulic A et al.: Long-term safety and efficacy of vismodegib in patients with advanced
Sekulic 2017 basal cell carcinoma: final update of the pivotal ERIVANCE BCC study, BMC Cancer (2017) 17:332
DOI 10.1186/s12885-017-3286-5

Soura E et al.: Vismodegib persistence and discontinuation patterns in Greek patients from a real

Soura 2017 world setting; Dermatologic Therapy 2017; https://doi.org/10.1111/dth.12553

Xie P et al.: Efficacy, safety, and comparison of sonic hedgehog inhibitors in basal cell
Xie 2018 carcinomas: A  systematic review and meta-analysis, J Am Acad Dermatol
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Inne

Wismodegib (Erivedge) w leczeniu zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego- analiza

AKL efektywnosci klinicznej, Instytut Arkana, Krakéw 2015

Analiza Weryfkacyjna Agnecji dla leku Erivedge (wismodegib) we wskazaniu: miejscowo
AWA Erivedge 2015 zaawansowany rak podstawnokomérkowy skory lub objawowy rak podstawnokomorkowy skéry z
przerzutami odleglymi; nr AOTMiT-OT-4351/37/2015, pazdziernik 2015

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erivedge (data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu:

ChPL Erivedge 12.02.2019 1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Odomzo (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu:

ChPL Odomzo b.d.)

Zataczn k do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-10-26 (poz.105). Wykaz refundowanych
Obwieszczenie MZ lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzien 2018-11-01

PBAC 2017 PBAC Meeting November 2017; SONIDEGIB, capsule 200 mg, Odomzo®, Sun Pharma Limited

Rekomendacja Prezesa Agencji (nr 96/2015 z 15.12.2015 r.) dla leku Erivedge (wismodegib) we
RP 96/2015 wskazaniu: miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skory lub objawowy rak
podstawnokomaorkowy skory z przerzutami odlegtymi

Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 153/2015 z 14.12.2015 r.) dla leku Erivedge (wismodegib) we
SRP 153/2018 wskazaniu: miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skory lub objawowy rak
podstawnokomaérkowy skory z przerzutami odlegtymi
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Strony internetowe

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali (dostep: 18.02.2019r.)

https://thesocialmedwork.com/odomzo-sonideg b (dostep: 18.02.2019r.)

https://www.ema.europa.eu/documents/overview/erivedge-epar-summary-public_pl.pdf (dostep: 05.02.2019 r.)

https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html| (dostep: 18.02.2019r.)

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/list_of_orphan_drugs_in_europe.pdf (dostep z dnia 05.02.2019r.)
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13.1.

Zataczniki

Strategie wyszukiwania publikacji dla wismodegibu

0T.422.8.2019

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((("Neoplasms, Basal Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Basal Cell'[Mesh] OR "Basal cell
carcinoma, multiple" [Supplementary Concept] OR "Basal Cell Carcinoma, Nonsyndromic"
[Supplementary Concept])) OR (Basal Cell OR Rodent Ulce* OR Ulce*, Rodent OR Cell Neoplas*,
#6 Basal OR Cell Cance*, Basal OR Hamartoma Syndrome, Multiple OR skin cance* OR skin carcinom* 304
OR skin tumo* OR skin neoplas* OR basalioma OR basaloid OR BCC OR Non-melanoma OR baso-
cellular OR basocellular OR basaloma OR basosquamous))) AND (Vismodegib OR
Erivedge) Filters: Humans; Polish; English
Search (((("Neoplasms, Basal Cell'[Mesh] OR "Carcinoma, Basal Cell'[Mesh] OR "Basal cell
carcinoma, multiple" [Supplementary Concept] OR "Basal Cell Carcinoma, Nonsyndromic"
45 [Supplementary Concept])) OR (Basal Cell OR Rodent Ulce* OR Ulce*, Rodent OR Cell Neoplas*, 434
Basal OR Cell Cance*, Basal OR Hamartoma Syndrome, Multiple OR skin cance* OR skin carcinom*
OR skin tumo* OR skin neoplas* OR basalioma OR basaloid OR BCC OR Non-melanoma OR baso-
cellular OR basocellular OR basaloma OR basosquamous))) AND (Vismodeg b OR Erivedge)
#4 Search Vismodegib OR Erivedge 632
Search (("Neoplasms, Basal Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Basal Cell"[Mesh] OR "Basal cell carcinoma,
multiple" [Supplementary Concept] OR "Basal Cell Carcinoma, Nonsyndromic" [Supplementary
#3 Concept])) OR (Basal Cell OR Rodent Ulce* OR Ulce*, Rodent OR Cell Neoplas*, Basal OR Cell 199029
Cance*, Basal OR Hamartoma Syndrome, Multiple OR skin cance* OR skin carcinom* OR skin tumo*
OR skin neoplas* OR basalioma OR basaloid OR BCC OR Non-melanoma OR baso-cellular OR
basocellular OR basaloma OR basosquamous)
Search Basal Cell OR Rodent Ulce* OR Ulce*, Rodent OR Cell Neoplas*, Basal OR Cell Cance*,
# Basal OR Hamartoma Syndrome, Multiple OR skin cance* OR skin carcinom* OR skin tumo* OR skin 198827
neoplas* OR basalioma OR basaloid OR BCC OR Non-melanoma OR baso-cellular OR basocellular
OR basaloma OR basosquamous
Search "Neoplasms, Basal Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Basal Cell"[Mesh] OR "Basal cell carcinoma,
#1 multiple" [Supplementary Concept] OR "Basal Cell Carcinoma, Nonsyndromic" [Supplementary 18501
Concept]
Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 vismodegib/ 1701
2 vismodegib.ab,kw,ti. 870
3 Erivedge.ab,kwiti. 44
4 lor2or3 1767
5 basal cell carcinoma/ 22186
6 (basal cell or basal squamous carcinoma or basalioma or basaloid or basaloma or basocellular or 24823
basosquamous carcinoma).ab,kw,ti.
7 50r6 32374
8 4and 7 977
9 limit 8 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish)) 716
10 limit 9 to human 676
11 remove duplicates from 10 653
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Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2019r.)
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Basal Cell] explode all trees 309
#2 MeSH descriptor: [Neoplasms, Basal Cel] explode all trees 312
(Basal Cell OR Rodent Ulce* OR Ulce*, Rodent OR Cell Neoplas*, Basal OR Cell Cance*, Basal OR
#3 Hamartoma Syndrome, Multiple OR skin cance* OR skin carcinom* OR skin tumo* OR skin 10924
neoplas* OR basalioma OR basaloid OR BCC OR Non-melanoma OR baso-cellular OR
basocellular OR basaloma OR basosquamous) (Word variations have been searched)
#4 #1 OR #2 OR #3 10599
#5 (Vismodegib OR Erivedge) (Word variations have been searched) 75
#6 #4 AND #5 45

13.2.

Strategie wyszukiwania publikacji dla sonidegibu

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 05.02.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#4 Search ((Vismodegib OR Erivedge)) AND (sonidegib OR Odomzo) Filters: Review; Systematic 34

Reviews; Polish; English

#4 Search ((Vismodegib OR Erivedge)) AND (sonidegib OR Odomzo) 63

#2 Search sonidegib OR Odomzo 148

#1 Search Vismodeg b OR Erivedge 633
Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 05.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 exp vismodegib/ 1705

#2 (vismodegib or Erivedge).ab,kwiti. 875

#3 lor2 1771

#4 exp sonideg b/ 589

#5 (sonidegib or Odomzo).ab,kwiti. 174

#6 40r5 604

#7 3and 6 306

#8 limit 7 to ((meta analysis or "systematic review") and (english or polish)) 11
Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 05.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 (Vismodeg b OR Erivedge) (Word variations have been searched) 75

#2 (sonidegib OR Odomzo) (Word variations have been searched) 41

#3 #1 AND #2 5
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