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INDEKS SKROTOW

95% Cl 95% przedziat ufnosci {ang. confidence interval)

AEs Zdarzenia niepoigdane (ang. adverse events)

AlC Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne {ang. Bayesian information criterion)

BSC Najlepsza leczenie wspomagajgee (ang. Best supportive care)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CSR Centralna surowicza retinopatia (ang. Central serous retinopathy)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami Marodowego Funduszu Zdrowia

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

GUS Gitéwny Urzad Statystyczny

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci {ang. Human immunodeficiency virus)

HR Wspatczynnik hazardu (ang. Hozard Ratio)

HRQoL JakosE #ycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych {ang. Health Technology Assessment)

1cD-10 Miqdzynarodo_wa S’tatyswc.zna K]asy_ﬁkacj_a Choré_b i Problemow Zdrowotnych
{ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

e Inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnosc (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

10P Cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. Intraocular pressure)

T Populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

IGP Jednorodne grupy pacjentow

K-M Kaplana-Meiera (krzywa)

LCI Dolny przedziat ufnosci {ang. Lower Confidence Interval)

LYG Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

MEX Inhibitor kinaz kinazy biatkowe] aktywowanej mitogenami (ang. Mitogen activated
protein kingse kinase)

mg Miligram

min Milion

MPNST Ztodliwy nowotwor ostonek nerwow obwodowych (ang. malignant peripheral nerve
sheath tumaor)

MR, MRI Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NF1 Neurofibromatoza typu 1

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytut Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. Mational Institute for Health and
Care Excellence)

Op. Opakowanie

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. Overall response rate)

oTC Lek wydawany bez przepisu lekarza (ang. Over-The-Counter Drug)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.0. Doustnie (tac. per os)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progressionfree survival)
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Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator

Lo (ang. Comparator), wyniki zdrowotne {ang. Outomes)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PN Nerwiakowtckniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas)

PsSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

PSM Paritioned Survival Model

QALY Lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Year)

r. Rok

RCT Badanie z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial)

RDD Zalecana dzienna dawka (ang. Recommended daily dose)

RPED Odwarstwienie nabfonka barwnikowepgo siatkowki (ang. Retinal pigment epithelial
detachment)

RSS Instrument podziatu ryzyka {ang. Risk Sharing Scheme)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

SEL Selumetynib

SMR Standaryzowany wspdtczynnik smiertelnosci {ang. standardised mortality ratio)

D Czas do przerwania leczenia (ang. time to treaiment discontinuation)

10 Metoda handlowania czasem (ang. time trade-off)

tys. Tysiac

ucCl Gorny przedziat ufnosci (ang. Upper Confidence Interval)

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual analogue scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Henlth Organization)

WTP Sktonnosc (gotowosc) do ptacenia (ang. willingness to pay)

WAL Wyie] wymienione/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomiczne] jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Koselugo® (selumetynib}, stosowanym
w monoterapii w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlokniakdw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas,
PN) u dzieci | mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NFL).

Whioskuje sie o objecie refundacjgi ustalenie urzedowejceny bytu leku Koselugo® w ramach programu lekowego , Lecznie
chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD10: G85.0)". Zgodnie zart. 25
pkt 14 lit ¢ tiret 2 Ustawy o refundacji niniejsza analiza ekonomiczna wchodzi w sktad uzasadnienia wniosku o objede
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Koselugo®.

Metodyka i zatlozenia

Populacje docelows stanowig pacjenci z objawowymi, nieoperacyjnymi nerwiakowfokniakami splotowatymi,
z neurofibromatoza typu 1, w wieku 23 i £18 |lat w momencie rozpoczecia leczenia.

Oceniang interwencje stanowi leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib, kapsutka twarda,
zawartosc opakowan: 10 mg selumetynibu x 60 kapsutek oraz 25 mg selumetynibu x 60 kapsutek) w monoterapii.

W ramach anlizy problemu decyzyjnego [62] zidentyfikowano komparator dla terapii selumetynibem: najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC). Nie zidentyfikowano interwencji aktywnych stosowanych w warunkach polskich w leczeniu pacjentow
z NF1 PN. Biorac pod uwage dostepnosc dowoddw naukowych, polskg praktyke kliniczng oraz opinie eksperta klinicznego,
w analizie nie przeprowadzono porownan z innymi schematami leczenia.

Ocene opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Koselugo® przeprowadzono w ramach analizy uzytecznosci kosztow
(CUA), z wykorzystaniem modelu globalnego (uproszczony partitioned survival model), ktory zostat dostosowany do
warunkow polskich. W modelu uwzgledniono stany zdrowotne bezi z progresjg choroby, definiowang jako 220% zwigkszenie
objetosci guza w stosunku do wartosci wyjsciowej (lub w stosunku do najmniejszej zidentyfikowanej wartosci, jesli u pacjenta
wystapita czesciowa odpowiedi na leczenie). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Zrodtem danych o skutecznosci kliniczne] (przezycie wolne od progresji choroby) i bezpieczenstwie ocenianej interwenciji oraz
czasie trwania terapii selumetynibem s3 wyniki jednoramiennego badania klinicznego fazy 2 SPRINT faza Il podgrupa 1
(publikacja Gross 2020 [31] oraz nieopublikowane wyniki proby klinicznej z najbardziej aktualnymi danymi). W celu
oszacowania diugosci Iycia pacjentdw wykorzystano tablice trwania Zycia dla populacji polskiej, z ryzykiem zgonu
skorygowanym standaryzowanym wskaZnikiem smiertelnosci pacjentdw z neurofibromatozs typu 1. Pacjenci w ramieniu
komparatora {BSC) nie otrzymujg leczenia modyfikujacego przebieg choroby, wchodzac do modelu z postepujacy chorobg
i pozostajgc w tym stanie ai do momentu zgonu (ktérego prawdopodobienstwo zostato wyznaczone analogicznie jak dla
oceniane] interwencjil.

Z uwagi na zaktadany sposéb finansowania wnioskowane]j technologii analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektbywy
platnika publicznego finansujgcego Swiadczenia zdrowotne. Terapia z udziatem selumetynibu bedzie dostepna w ramach
programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substancje czynne, wizyty kontrolne, monitorowanie i diagnostyka) poniesione
zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcow. W ramach analizy
wratliwosci przedstawiono rowniez wariant z perspektywa wspolng, majac na uwadze koszty ponoszone przez pacjenta
w zwigzku z objawowym leczeniem bolu, a takie w zwigzku z leczeniem zdarzen niepoigdanych, niewymagajgcych
hospitalizacji.

W modelu uwzgledniono naste pujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty selumetynibu, koszty zwigzane z podaniem leku
{wizyt ambulatoryjnych), koszty kwalifikacji do programu i diagnostyki, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty leczenia bolu oraz koszty monitorowania pacjentdw nieotrzymujgcych terapii aktywnej
selumetynibem.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.
W analizie progowej wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc przyjeto na
poziomie: 175 926 PLN/OALY.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
Iywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [60] oraz zgodnie
z Wytycznymi ACTMIT [1].

Wyniki analizy

Liczba zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ w ramieniu selumetynibu wynosi - i jest wyisza w poréwnaniu do
wartosci uzyskane] w grupie BSC- Powyzsze dane wskazujg, Ze zastosowanie leczenia produktem Koselugo pozwoli
osiggnac wydtuzenie przezycia skorygowanego o jakosc

taczne koszty w horyzoncie dozywotnim, wynikajace z zastosowania selumetynibu wynosza _ W przypadku
komparatora koszty te ksztattujg sie na poziomie

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie z udziatem produktu Koselugo® wigze sie z uzyskaniem lepszego efekiu
zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakosc oraz wyzszymi kosztami catkowitymi w porownaniu do

najlepszego leczenia wspomagajacego (esc). |

W zwigzku z zastosowaniem stopy dyskontowej (3,5%) do OALY oszacowanych w oparciu o badanie wykorzystujace metode
handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO) w analizie podstawowe] wystepuje podwaojne dyskontowanie [10,41]
(uzytecznosci TTO zawierajg juz dyskontowanie z perspektywy indywidualnej). Efekty zdrowotne zwigzane z zastosowaniem
selumetynibu w leczeniu NF1PN mogg by¢ zatem niedoszacowane. Wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosd
kosztow nalezy rozpatrywac w kontekscie wynikow uzyskanych w wariancie z brakiem dyskontowania efektow zdrowotnych

Whnioski kornicowe

Nerwiakowtokniaki splotowate wystepujace w neurofibromatozie typu 1 to nieztosliwe, ale czesto postepujace i inwanyjne
nowotwory ostonek nerwow, ktore rozwijajg sie w dowolnym miejscu ciata | w zaleznosci od lokalizacji i wielkosci moga
powodowac powaine choroby, w tym bél, oszpecenie, deficyty motoryczne, a w najcieiszych przypadkach zagraiajgce Zyciu
powikiania, takie jak niedroznosc drog oddechowych. Choroby te majg znaczny wplyw na obnizenie jakosci Zycia pacjentow,
oddziatywujgc na samopoczucie emocjonalne, sen, aktywnosc fizyczng, funkcjonowanie spoteczne i zdrowie psychiczne.

W obecnej praktyce klinicznej brak jest metody leczenia, ktdra pozwolitaby na wyleczenie nerwiakowtdkniakow splotowatych
lub redukcje ich objetosci, aznaczna czesc pacjentow nie kwalifikuje sie do chirurgicznego usuniecia lub wytuszczenia guzdw.
Skuteczna terapia z zastosowaniem selumetynibu, dzieki ktorej istnieje mozliwosc bezpoiredniego zmniejszenia objetosd
nerwiakowtokniakow splotowatych, bedzie stanowic nowy paradygmat leczeniadlachorych z NF1 PN, ktorzy do tej pory nie
mieli efektywnych klinicznie opcji terapeutycznych.

Analiza ekonomiczna wykazata, Ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib) wigzatoby sie ze

znacing poprawg wynikow zdrowotnych u dzieci i miodziezy z neurofibromatoza typu 1 z nieoperacyjnymi

nerwiakowtdkniakami splotowatymi.

Nalezy podkreslic, e obecny system oceny technologii medycznych w Polsce nie uwzglednia specyfiki chordbrzadkich, jednak
przyjety w 2021 roku Plan dla Chorob Rzadkich zaktada zmiany w scieice oceny terapii lekow sierocych m.in. w zakresie progu
efektywnosci kosztowej dla tych lekéw [S53]. Produkt leczniczy Koselugo® jest lekiem sierocym zarejestrowanym do
stosowania w chorobach rzadkich. Efektywnosc kosztowa selumetynibu (leku o udowodnione]j skuteczn osci w terapii NFL
PN), zgodnie z Planem dla chorob rzadkich, powinna byc zatem rozpatrywana w kontekicie wyisze] od przyjetej obecnie
wartosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA
1.1 Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci terapii produktem leczniczym Koselugo® (selumetynib),
stosowanym w monoterapii w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlékniakow splotowatych (ang.
plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1).

Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit ¢ Ustawy o refundacji [63] niniejsza analiza ekonomiczna stanowizatacznik w zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Koselugo®

w ramach programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycz nymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzgeych w sklad raportdw HTA (ocena technologii medycanych,
ang. health technology assessment):

¢ Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zhytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zhytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
rywieniowe go, wyrobumedycmego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanegow danym wskazaniu
[60] (zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi);

*  Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych [1] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnosc stosowania produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowlokniakdw splotowatych u dzieci i mlodziezy z neurofibromatoza typu 1 w wieku 3

lat i starszych, wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). W ramach
analizy ekonomicznej wykorzystane model globalny udostepniony przez Wnioskodawce.

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostala analiza problemu decyzyjnego (APD) oraz analiza efektywnosci
klinicznej [62, 33]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe

zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).
Populacja (P)

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego [55] (po akceptacji przez Ministerstwo Zdrowia, marzec 2023).

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z NF1 PN, u ktdrych spefnione sg nastepujgce warunki:

1) wiek:23i<18r.%;
2) powierzchnia ciata 20,55 m%;
3) zdolnosc do polykania catych kapsulek bez niszczenia ich otoczki | wysypywania zawartosci;

4) potwierdzone rozpoznanie NF-1 wg kryteriow konferencji konsensusu NIH-88;
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5) objawowy, nieoperacyjny nerwiakowlokniak splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze,
ktérego nie mozna catkowicie usunac chirurgicznie bez ryzyka znacznych powikfan z powodu lokalizaci

lub bezposredniego sasiedztwa waznych zyciowo struktur anatomicznych, inwazyjnosci lub bogatego
unaczynienia, powodujgcego okreslone ryzyko chirurgiczne zabiegu;

Swiadczeniobiorca, ktéry przeszedt resekcje PN moze kwalifikowaé sie do leczenia pod warunkiem, ze
PN nie zostat catkowicie wyciety i mozliwa jest jego ocena wolumetryczna za pomoca badania rezonansu
magnetycznego,

6) stan sprawnosci:
a) dorosliidzieci wwieku co najmniej 16 lat stan sprawnosci co najmniej 70% w skali Karnofsky'ego;
b) dzieci w wieku ponizej 16 r.z. co najmniej 70% w skali Lansky'ego;

7) adekwatnawydolnosé narzagdowa okredlona na podstawie wynikow badarn laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

B) nieobecnos¢ istotnych stanow i schorzen wspolistniejgeych stanowigcych przeciwskazanie do terapi
stwierdzonych przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego, w oparciu o aktualng ChPL;

9) brak trwajgcejterapii przeciwnowotworowej niezaleznie od przyczyny, w tym zawlaszcza: radioterapii,
chemioterapii, terapii hormonalnej, przeciwnowoctworowe j immunoterapii lub terapii biologicznej;

10) nieobecnos¢ transformacji ztosliwej PN do zlosliwego guza ostonek nerwdw obwedowych (MPNST), w

PN o radiologicznych lub klinicznych cechach pobudzenia (tzw. Atypowe PN) na podstawie biopsj i
badania histopatologicznego;

11) brak zmian patologicznych w dokladnym badaniu okulistycznym sugerujacych odwarstwienie nablonka
barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) lub centralng surowicza
retinopatie (ang. central serous retinopathy, CSR) ze zmniejszong ostroscig widzenia oraz jaskre {nie
wlicza sie w to zaburzen widzenia zwigzanych z powikianiami rozwoju typowych dla NF1 glejakdw
nerwow wzrokowych lub PN oczodolu);

12) uplyniecie co najmniej:

a) 4 tygodni od ewentualnego leczenia farmakologicanego z powodu PN oraz ustgpienie wszystkich
ostrych dzialan niepozadanych,

b) uplyniecie co najmniej 6 tygodni od zastosowanej radioterapii,
c) uplyniecie co najmniej 4 tygodni od zabiegu chirurgicznego;

13) brak przeciwskazan do stosowania selumetynibu;

14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ speinione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjendi, ktorzy bylileczeni w ramachinnego sposcbu

finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, e w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego [55].

Szczegolowy opis populacji docelowej i wnioskowanego wskazania zostal zaprezentowany w analizie problemu
decyzyjnego [62].

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib, lek w postaci kapsutek twardych,

zawartost opakowan: 10 mg selumetynibu x 60 kapsulek oraz 25 mg selumetynibu x 60 kapsulek) podawany
w monoterapii.

Wediug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lek nalezy do grupy farmakoterapeutycmej:
Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC: LO1EEO4. Selumetynib jest selektywrnym
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inhibitorem kinaz kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami 1 i 2 (ang. mitogen activated protein kinase kinases
1 and 2, MEK 1/2). Selumetynib blokuje dzialanie MEK i hamuje wzrost liniikomdrkowych z aktywacja szlaku RAF-

MEK-ERK. W zwiazku z tym zahamowanie MEK moze zablokowac proliferacje i przezycie komorek
nowotworowych z aktywacja szlaku RAF-MEK-ERK [14]

Szczegdlowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [62].
Zgodnie z aktualnym Obwieszcze niem Ministra Zdrowia produkt leczniczy Koselugo® nie jest refundowany [51].

Whnioskowany program lekowy [55] nastepujaco okresla czas leczenia w programie: leczenie trwa do czasu
podjecia przez Zespdl Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia. W zwigzku z bezpieczenstwem stosowania leczenie moze zostad
czasowo wstrzymane zgodnie z zapisami aktualnej ChPL.

Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ taw.
istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rze czywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastapiony przez oceniang technologie [1].

Leczenie NF1 PN jest bardzo ograniczone, gdyz ze wzgledu na charakter guzdw nie ma mozliwosc
przeprowadzenia zabiegu radykalnego (w przypadku guzow ostonkowych pni nerwowych w wiekszosci zabieg
radykalny wigzatby sie z koniecznoscig wyciecia wraz z guzem cafego pnia nerwowo-naczyniowego w zakresie
konczyn, tj. z praktycmie jej amputacjg poprzez wyluszczenie w stawie;; w przypadkow guzow przedziatowych lub
roznych jam ciata prze ciwwskazaniem do resekcji radykalnej jest najczesciej masa guza i jego otoczenie). O peracja
wiazataby sie rowniez z ryzykiem powaiznych powikian, takich jak krwotok, ucisk drog oddechowych, trwale
deficyty neurologiczne i znieksztalcenie blizn chirurgicznych. U pacjentowz populacji docelowej stosowany moie
by¢ wylacznie zabieg obarczajacy pnia nerwowo-naczyniowego, co niemal zawsze grozi odrostem guza z masg
wiekszg niz wyjsciowa i moze, w zwigzku ze wzmozeniem metabolicznym po zabiegu, skutkowaé transformacia
guza do formy ziosliwej nowotworu ostonek nerwow obwodowych (MPNST).

W sytuacji braku skutecznego i bezpiecznego leczenia operacyjnego, a takie przyczynowepgo leczenia
farmakologicznego chorzy z NF1 PN zmagajg sie ze skutkami ucisku guza na pien nerwowy, ktéry powoduje
neuropatyczne objawy ruchowe i czuciowe (zaburzenia czucia, czasami takze bardzo ciezki swigd) oraz bal
receptorowy (zapalny, trzewny, kostny i miesniowy). Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supporiive
care, BSC) stanowi dla chorych zNF1 PN jedyng opcje terapeutyczng, przy czym czesto jego elementami s leki
nierefundowane, leki stosowane off-label czy terapie o charakterze eksperymentalnym. Jakosc zycia pacjentow
z istniejgcym guzem jest zfa, jednak brak zastosowania agresywnej chirurgii pozwala ograniczyc ich
niepeinosprawnosc.

W sytuacji braku dostepnego leczenia modyfikujacego przebieg choroby komparatorem w analizie jest n ajlepsze
leczenie wspomagajace (BSC).

Wybdr komparatora zostat prze prowadzony biorac pod uwage polsks praktyke kliniczna (w tym dostepnost do
finansowanych przez platnika publicznego opcji terapeutycznych) orazistniejace dowody naukowe dla leczenia
MNF1 PN. Wybdr ten zostal potwierdzony i zaakceptowany przez polskiego eksperta klinicznego [34].

Szczegolowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [62].

Efekty Zdrowotne (O)

W oparciu o wyniki badania klinicznego SPRINT faza Il podgrupa 1 [31] wigczonego do analizy efektywnosc
klinicznej [33] w niniejszej analizie, jako punkt istotny klinicznie mozliwy do ujecia w modelowaniu przebiegu
choroby uwzgledniono przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS).
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Przyjetg w analizie miarg wynikow zdrowotnych byly zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. Quality
Adjusted Life-Years) oraz lata zycia (ang. Life Years, LY).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikadji [ 1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

¢ Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowane] wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

* Dostosowanie istniejacej— w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajaca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o wnioski z przygotowanej weczesniej analizy problemu
decyzyjnego [62] oraz wyniki analizy klinicznej [33], z wykorzystaniem globalnego modelu ekonomicznego
udostepnionego przez Wnioskodawce [18]. Model ten zostat dostosowany tak, aby odpowiadat polskiej prakiyce
klinicznej i warunkom ekonomicznym. W analizie problemu decyzyjnego oraz analizie klinicznej [62, 33] opisano
aktualng polskg praktyke kliniczng leczenia chorych w przedmiotowym wskazaniu oraz uzasadniono wybodr
technologii alternatywnej dla produktu Koselugo®, a takze zaprezentowano dowody naukowe w zakresie
skutecznosci oraz bezpieczenstwa selumetynibu.

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagarn minimalnych [60] analize ekonomiczng

przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz
Zdrowia).

Whnioskowana kategoria refundacyjng dla produktu Koselugo® jest program lekowy. W ramach programu

lekowego nie dochodzi do wspolplacenia ze strony swiadczeniobiorcdw, a koszt terapii, podania lekdw czy
monitorowania pokrywa platnik publiczny (substancje lecznicze stosowane w ramach programow lekowych
wydawane sg swiadczeniobiorcy bezplatnie).

Perspektywa NFZ jest podstawows perspektywa przyjeta w analizie, natomiast w ramach analizy wrazliwosc
zaprezentowano rowniez wyniki analizy dla perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent), majac na
uwadze, ze pacjent ponosi czesc kosztow leczenia przeciwbdlowego (zarowno po stronie interwencji jak
i komparatora) oraz leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanychz terapia selumetynibem. Koszty z perspektywy
pacjenta stanowig jednak jedynie niewielka czes¢ catkowitych kosztéw z perspektywy wspalnej.

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszejanalizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ktory jest tozsamy dla interwencji i komparatora oraz
dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Powyzsze zalozenie jest zgodne z Wymaganiami minimalnymi [60] oraz z Wytycznymi AOTMIT [1].
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1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] prze prowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla
wynikow zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sa zgodne z Wymaganiamiminimalnymi [60] oraz z Wytycznymi AOTMIT[1].

1.1.7. Technika analityczna

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [60] analize ekonomiczna nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢
w formie analizy uiytecznosci kosztdw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku #ycia skorygowanego o jakosé (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), przy zastapieniu
komparatora przez interwencje. W przypadku, gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztow, nalezy przeprowadzic analize efektywnosci kosztow (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), gdze
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego rokuzyda (LY, ang. Life Years). W przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztdw z wynikiem w postaci kosztu inkrementalnego.

Jednym z punktow koncowych wiagczonego do analizy efektywnosci klinicznej badania klinicznegoe SPRINT
(publikacja Gross 2020 [31]) jest przezycie wolne od progresji choroby (PFS), definiowane jako wzrost objetosci
guzaw stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 20% lub, jesli u pacjenta wystapita czesciowa odpowiedz
na leczenie, o co najmniej 20% w stosunku do wartosci uzyskanej przy najlepszej odpowiedzi. W analize
ekonomicznej PFS sluzy do okreslenia, czy pacjenci w ramieniu selumetynibu odnoszg korzysci kliniczne
z leczenia, modelowane na podstawie utrzymujacej sie poprawy jakosci zycia. Uzyskane wartosci PFS wplywaja
zatem na generowane w doiywotnim horyzoncie efekty zdrowotne wyrarone jako QALY tj. lata Zycia

skorygowane o jakosc. Dlatego analize ekonomiczna przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow.

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznoscikosztow jestinkrementalnywspéfczynnik kosztéw uzyte canosci
ICUR {(ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego
o jego jakos¢ w przypadku zastosowania w leczeniu NF1 PN selumetynibu zamiast komparatora w horyzoncie

analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wediug wzoru:

ICUR KOSZtintmwencju B KOSZtknmparatﬁor

- QALY::ntmwncja o QALYkompnrarar

W analizie CUA wyznaczono ceng progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktdrej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, przy zastosowaniu wnioskowanej te chnologi
zamiast komparatora, bedzie réwny wysokosci progu opfacalnosci.

W plyw kluczowych ,nie pewnych” parametrow analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zatoze niami) na wyniki
i wnioski oceniono w deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

=  deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis): parametrom
modelu przypisano alternatywne wartosci, koszt uzyskania dodatkowepo roku #ycia skorygowanego
o jakos¢ zostat obliczony dla alternatywnych wartosci kazdego z kluczowych parametrow modelu;
deterministyczna analiza wrazliwosci pozwala ocenic, ktdre parametry modelu moga istotnie wplywac
na stabilnos¢ wynikdw;

= probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis): parametrom modelu

przypisano rozkiady prawdopodobienstwa dla wartosci tych parametrow; przeprowadzon ych zostalo
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10 000 symulacji, przy czym w kazdej symulacji losowana byta wartost kazdego parametru, dla kiorego

zdefiniowano rozkfad prawdopodobienstwa.
1.2. Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

NF1 PN jest choroba réinorodng, ktéra moze sie manifestowaé rdznorako nawet u osob z tej samej rodziny
z identycznymi mutacjami, zaleznie od pacjenta [49,39,65,70]. Wzrost nerwiakowidkniakéw splotowatych jest
najszybszy u dzieci: pacjend w wieku 3 — 5 lat doswiadczaja niekontrolowanych wzrostéw, przy medianie tempa
wzrostu wynoszacej 35% rocznie [30]. Tego typu wzrosty mogg skutkowac bardzo duig objetoscia guza
i zwickszonym ryzykiem wystapienia oraz nasilenia sie chordb wspdlistniejacych, z negatywnym wplywem na
jakos¢ zycia [30, 31, 69]. Wraz z wiekiem pacjenta spada tempo poziomu wzrostu guzow, a ich objetost
u dorostych osiaga plateau [19, 2]. Wzrost objetosci nerwiakowldokniakow splotowatych o 220% rocznie jest

rzadko obserwowany u doroslych [19, 2], jednak pacjenci dalej doswiadczajg obcigzenia chorobami
wspolistniejacymi, co sprawia, ze utrzymuje sie niska jakosc zycia z niewielka szansa na poprawe [30, 69, 2].

Biorgc pod uwage przebieg histori naturalnej NF1 PN (postepujaca progresja), heterogenicznos¢ choroby oraz
ograniczong dostepnosc danych, nie bylo moiliwe od powiednie przedstawienie NF1 PN w kate goriach wzajemnie
wykluczajgcych sie stanowchorobowych (tj. w ramach modelu Markowa) lub jako serii zdarzen (tj. dla symulacji
na poziomie pacjenta). Dlatego tez uproszczone podejscie oparte na modelowaniu obszaru pod krzywa (AUC)
jest najbardziej odpowiednia struktura do oszacowania optacalnosci selumetynibu w porownaniu z obecnym
postepowaniem klinicznym. Takie podejscie zmniejsza rdwniez liczbe dodatkowych zatozen, ktére w przeciwnym
razie bylyby wymagane wraz z przyjeciem alternatywnej struktury modelu.

Wykorzystanie w modelowaniu punktu koncowego overall response rate (ORR) z badania SPRINT nie jest
odpowiednie, poniewaz populacja z neurofibromatoza typu 1 jest zbyt réznorodna. Odpowiedz u jednego
pacjenta wigzac sie z zupelnie inng uzytecznoscia w pordwnaniu z odpowiedzia u innego pacjenta: guzy mogg
roznic sie pierwotnym rozmiarem oraz lokalizacja. Poczgtkowo rozwazano stworzenie modelu opartego na
danych z poziomu pacjenta, wykorzystujacego regresje uwzgledniajaca takie potencjalne zmienne jak: lokalizacja
nerwiakowlokniakow splotowatych, wyjsciowa objetos¢ PN, tempo wzrostu PN iwiek. Jednak jedyne dostepne
dane, na podstawie ktdrych mozna bylo wykonac takie modelowanie pochodzg z badania SPRINT i sg ograniczone
do 50 pacjentow, co wyklucza przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej. Dodatkowo nie
zidentyfikowano danych o jakosci zycia z poziomu pacjentdw w badaniu opisujgcym naturalny przebieg choroby.
Nie mozna bylo zatem powiazac ilosciowo parametrow zwigzanych z objetoscia guza z jakoscia zycia chorych:
modelowanie lokalizacji, objetosci, tempa wzrostu nerwiakowlokniakdw splotowatych nie wplyneloby na
szacunki jakosci zycia w modelu.

Niewielka liczba pacjentéw wiaczonych do badania SPRINT stanowi wysoce niejednorodng populacje, z szerokim
zakresem docelowych objetosci PN (5,6 do 3 820,0 mL) i z réznymi lokalizacjami guzdw (tulow, glowa, szyja,
konczyny; przy czym podziat ten pokazuje uproszczone grupy lokalizacji PN, dane z raportu z badania klinicznego
sg znacznie bardziej szczegotowe) [9].

LAntuicyjnie” mozna postawic hipoteze, ze istnieje zwigzek miedzy lokalizacjg nerwiakowickniakdwsplotowatych,
ich objetoscig i odczuwanymi objawami, ale liczba pacjentdw jest niewystarczajaca, aby przeprowadzic znaczaca
analize podgrup. W zwiazku z tym, zamiast tworzy¢ zlozony model, ktdry wymagatby znacznej liczby zalozen
o wysokim stopniu niepewnosci, wdrozono bardziej pragmatyczne podejscie do modelowania, ktdre najlepiej
wykorzystuje dostepne dane poprzez skupienie sie na ograniczonej liczbie zalozen, zapewniajgc wiarygodne
oszacowanie efektywnosci kosztowej selumetynibu.
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W modelu definicje stanu zdrowotnego z progresja choroby przyjeto zgodnie z definicjg punktu koncowego PFS
z badania SPRINT. Uzytecznosci zaleine s od wieku i od stanu zdrowotnego (tj. czy u pacjenta nastgpita lub nie
nastgpifa progresja choroby), koszty zalezg od tego, czy pacjent jest wigczony do leczenia selumetynibem, czy
pozostaje bez takiego leczenia.

Progresja i czas trwania leczenia sg modelowane niezaleznie (w oparciu o krzywe PFS oraz TTD, ang. time to

treatment discontinuation). W modelu mozna wyroznic nastepujace stany zdrowotne:

=  Ramie selumetynibu:

7 Leczenie selumetynibem, brak progresji choroby,

# Brak leczenia selumetynibem, brak progresji choroby,
7 Brak leczenia selumetynibem, progresja choroby,

» Zgon,

=  Ramie najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC),
7 Brak leczenia selumetynibem, progresja choroby,
» Igon.

Struktura modelu zostata przedstawiona ponizej:

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego

T Pacjenci z objawowymi nieoperacyjnymi NF1 PN
[

E, Selumetynib

E (leczenie aktywne)

-'lé Progresja choroby

+* - _

: Choroba stabilna Progresia

= (brak progresiji 2

¥

a_ choraby) | churnby

Brak Brak - Brak
leczenia leczenia leczenia

Leczenie

W ramieniu BSC pacjenci nie otrzymujg aktywnego leczenia zmniejszajacego objetosé nerwiakowltdkniakdw
splotowatych. Pacjenci wchodzg do modelu z postepujacg choroba, zgodng z naturalnym przebiegiem NF1 PN
i pozostajg w stanie z progresja choroby do smierci. Mala grupa pacjentéw otrzymujgca BSC moze doswiadczad
spontanicznego zmniejszenia objetosci guza. Zgodnie z wynikami publikadji Akshintala 2020 [2] sytuacja taka
miala miejsce u 10/113 pacjentow (8,8%), jednakie spontaniczne zmniejszenie guza zostalo zdefiniowane jako
objetosc raportowana w obserwacji koricowej mniejsza o 210% od maksymalnej odnotowanej objetosci, przy
czym zmniejszenie to musialo by¢ udokumentowane w co najmniej dwdch kolejnych badaniach MR, a odstep
miedzy nimi wynosit od 3 miesiecy do 3 lat. Zmniejszenie objetosci guza w przypadku 10 pacjentéw bylo
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obserwowane w dlugim okresie, wynoszacym od 3,7 do 10,3 lat, a siedmiu z dziesieciu pacjentow osiggneto juz
wiek dorosly, kiedy zarejestrowano ich maksymalna objetos¢ guza [2]. W badaniu SPRINT definicja co najmniej
czesciowej odpowiedzi na leczenie jest bardziej rygorystyczna (zmniejszenie objetosci PN o 220% lub wiecej
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa, ktore musi by¢ zaobserwowane w ciggu 3 do 6 miesiecy od pomiaru
wyjsciowego).

W zwigzku z powyiszym przyjeto, ze pacjenci w ramieniu BSC pozostajg w stanie z progresjg choroby. Moina
uznac, ze jest to zaloZzenie o charakterze konserwatywnym, poniewa? dane dla naturalnej historii choroby
wskazuja, ze zdecydowana wickszosé pacjentow bedzie nadal doswiadcza¢ wzrostu objetosci guzdw az do wieku
dorostego [31]. Ten wzrost objetosci nerwiakowtokniakdw splotowatych moze odpowiednio zwiekszyé liczbe
i ciezkosé choréb wspdtistniejgoych zwigzanych z PN i prawdopodobnie pogorszy€ jakosé zycia pacjentdw. Jednak
przy ograniczonej liczbie dostepnych danych nie mozna okreslic¢ilosciowo tegowplywu i dlatego konserwatynwie

wykluczono go z niniejszej analizy.

W ramieniu selumetynibu, pacjent wchodzi do modelu otrzymujac leczenie produktem Koselugo®. Przerwanie
leczenia jest modelowane za pomocg krzywej time to treatment discontinuation (TTD), wykorzystujac modele
parametryczne dopasowane do danych zrodiowych pochodzacych z badania SPRINT. Pacjenci otrzymujacy
selumetinib doswiadczaja stabilizacji choroby w ciggu pierwszego roku leczenia i pozostajg w stanie bez progresji
dopoki choroba nie zacznie poste powac. PFS jest réwniez modelowane przy uzyciu ekstrapolacji parametrycanej
danych o progresji z poziomu pacjenta z badania SPRINT {data zamkniecia bazy danych: 31 marzec 2021} [5]-
Progresja byla zdefiniowana jako wzrost objetosci guza w stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 20%
lub, jesli u pacjenta wystgpila czesciowa odpowiedz na leczenie, o co najmniej 20% w stosunku do wartosci
uzyskanej przy najlepszej odpowiedzi. [31]

Chociaz PF5i TTD modelowane sg niezaleznie, przyjeto, ze jesli u pacjentow nastgpita progresja, to nie otrzymujg
juz onileczenia.Z tego zalozenia wynika, ze istnieje mozliwos¢ utrzymania sie korzystnego efektu klinicznego po
odstawieniu selumetynibu przez pacjenta, tj. kazde zmniejszenie objetosci nerwiakowtokniakow splotowatych
lub zmniejszenie ich wzrostu, uzyskane dzieki selumetynibowi, moze sie utrzymac az do progresji choroby (jeshi
pacjent nie znajduje sie juz w okresie szybkej zmiany objetodci guza). Brytyjscy eksperci kliniczni zaangazowani
w konsultacje przy powstawianiu modelu globalnego zatwierdzilii poparli przestanki lezgce u podstaw wigczenia
potencjalnych korzysci prewencyjnych i utraymujacychsie po przerwaniu leczenia do modelu ekonomicznego [4].

Odsetek pacjentow pozostajacych w kazdym stanie zdrowotnym jest obliczany w kolejnych punktach czasowych.
Pole powierzchni pod krzywa (AUC) dla kazdego stanu zdrowia jest mnozone przez specyficzne dla danego stanu
koszty i uzytecznosci.

Ryzyko zgonu w obu ramionach jest jednakowe i zostalo wyznaczone w oparciu o wspolczynniki smiertelnosci
w populacji ogélnej zaczerpniete z Tablic zycia GUS [28], skorygowane standaryzowanym wspdfczynnikiem
smiertelnosci (SMR), w celu uwzglednienia skrdoconej sredniej diugosci zycia spowodowanej chorobami
wspolistniejagcymi zwigzanymi z NF1 (wspdlczynnik specyficzny dla PN nie byl dostepny w literaturze).

Poniewaz nie bylo mozliwe bezposrednie modelowanie wynikéw klinicznych, tak aby na ich podstawie
przewidzie¢ uzytecznosci pacjentow, w celu okreslenia wag uzytecznosci dla réznych standw zdrowotrych
zwigzanych z pacjentamiz NF1 PN przeprowadzono badanie wykorzystujgce metode epizodow (ang. vignettes).
Zgodnie z kluczowym zalozeniem przyjetym w modelu srednia poprawa jakosci ycia (a wiec i uzytecznosci)
obserwowana w probie klinicznej SPRINT wynika ze sredniego zmniejszenia docelowej objetosc
nerwiakowlokniakdw splotowatych i jego wplywu na choroby wspdlistniejace i bal.

Uzytecznosciw modelu s3 zalezne od stopnia zaawansowania choroby oraz od wieku pacjenta. Wzrost objetosci
guza zwigzny z progresjg choroby jest powigzany ze wzrostem liczby i ciezkosci choréb wspdlistniejacych, co
powoduje odpowiednie obnizenie jakosci zycia [23, 17]. Ze wzgledu na postepujacy charakter NF1 PN, w modelu

tylko pacjenci otrzymujgcy selumetynib mogg doswiadczyé stabilizacji choroby lub zmniejszenia wzrostu
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nerwiakowlokniakow splotowatych. ZatoZzono, ze wartosci uzytecznosci zwigzane z BSC oraz selumetynibem

odpowiadajg stanom z progresjg oraz bez progresji choroby.

Wszyscy pacjenci ponoszg koszty leczenia przeciwbolowego (przy czym koszt ten jest roznicowany w zaleznosci

od stosowania / braku stosowania terapii aktywnej). Pacjenci leczeni selumetynibem z brakiem progresji choroby
ponosza dodatkowo koszty: produktu Koselugo®, podania leku, koszty monitorowania terapii oraz leczenia

zdarzen niepozadanych. Pacjenci w ramieniu BSC oraz w ramieniu interwencji bez leczenia selumetynibem
ponosza dodatkowo koszty monitorowania stanu zdrowia.

1.2.2. Glowne zatoZenia modelu

Ponizej podsumowano podstawowe zaloZenia przyjete w modelu ekonomicznym:

* Niniejszg analize ekonomiczna przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego udoste pnionego
przez Whnioskodawce do warunkow polskich. Adaptacja ta uwzgledniata wprowadzenie danych
kosztowych oraz danych dotyczacych zuiycia zasobow odzwierciedlajacych polskie realia, a takze
uzytecznosci i smiertelnosci w populacji ogolnej.

* Biorac pod uwage przebieg historii naturalnej NF1 PN (postepujaca progresja), heterogenicznosé choroby
oraz ograniczong dostepnos¢ danych przyjeto podejscie oparte na modelowaniu obszaru pod kraywa
(AUC).

* W modelu definicje stanu zdrowotnego z progresjg choroby przyjeto zgodnie z definicjg punkiu
koricowego PFS z badania SPRINT.

* W ramieniu selumetynibu, pacjent wchodzi do modelu otrzymujac leczenie produktem Koselugo®.
Przerwanie leczenia jest modelowane za pomocg krzywej time to treatment discontinuation (TTD).

*  Przyjeto, ze jesli u pacjentow nastapita progresja, to nie otrzymujg juz oni leczenia. Istnieje mozliwosc
utrzymania sie korzystnego efektu klinicznego po odstawieniu selumetynibu przez pacjenta, tj. kaide
zmniejszenie objetosci nerwiakowldkniakow splotowatych lub zmniejszenie ich werostu, uzyskane dzieki
selumetynibowi, moze sie utrzymac az do progresji choroby.

-Tempo wzrostu guza zatrzymuje sie, gdy pacjenci osiggng wiek dorosly, co jestzgodne z wynikami badania
opisujacego naturalng historie choroby. Jesli wzrost guza nastapi w wieku dorostym, przyjmuje sie, ze

wzrost ten bedzie niewielki, bez istotnego wptywu na jakos¢ zycia pacjentow.

* W ramieniu BSC pacjenci nie otrzymujg aktywnego leczenia zmniejszajacego objetost
nerwiakowlokniakdw splotowatych. Pacjenci wchodza do modelu z postepujacg choroba, zgodng
z naturalnym przebiegiem NF1 PN i pozostajg w stanie z progresjg choroby do smierci. Jest to zalozenie
ocharakterze konserwatywnym, poniewai dane dla naturalnej historii choroby wskazujg, e
zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw bedzie nadal doswiadczaé wzrostu objetosci guzow az do wieku
dorostego [10]. Ten wzrost objetosci nerwiakowfdkniakdw splotowatych moze odpowiednio zwie kszy¢
liczbe i ciezkosc chordb wspdlistniejgcych zwigzanych z PN i prawdopodobnie pogorszye jakosé zycia
pacjentow.

*  Ryzyko zgonu w obu ramionach jest jednakowe i zostalo wyznaczone w oparciu o wspolczynniki
smiertelnosci w populacji ogdlnej zaczerpniete z Tablic zycia GUS [28], skorygowane standaryzowanym
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wspofczynnikiem smiertelnosd (SMR), w celu uwzglednienia skroconej sredniej diugosci Zycia

spowodowanej chorobami wspdfistniejgcymi zwigzanymi z NF1.

*  Srednia poprawa jakosci zycia (a wiec i uzytecznodci) obserwowana w prébie klinicznej SPRINT wynika ze
sredniego zmniejszenia docelowej objetosci nerwiakowldkniakow splotowatych i jego wphywu na choroby
wspdlistniejacei bol. Uzytecznosciw modelu s3 zalezne od stopnia zaawansowania choroby oraz od wieku

pacjenta.

*  Wartosci uzytecznosci zwigzane z BSC oraz selumetynibem odpowiadajg stanom z progresjg oraz bez
progresji choroby.

* W modelu zalozono, e uzytecznosc wramieniu selumetynibu w ciggu pie rwszego roku bedze wzrastaé
od wartosci wyjsciowe]j do wartosci specyficznej dla leczenia, tzn. po roku od rozpoczecia terapii osiggnie
wartos¢ docelowg dla stanu bez progresji choroby i w kolejnych latach bedzie utrzymywac sie na
niezmienionym poziomie. W przypadku progresji choroby wartos¢ uzyte cznosci spada liniowo z powrotem
do wartosci wyjsciowej w okresie 5 lat.

* W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty selumetynibu, koszty
zwigzane z podaniem leku (wizyt ambulatoryjnych), koszty monitor owania terapii, kosztyle czenia zdarzeri
niepozgdanych (ramie selumetynibu); kosztyleczenia bélu (oba ramiona modelu); koszty monitorowania
pacjentow nie otrzymujgcych terapii aktywnej selumetynibem (ramie BSC, a takie pacjenci nie
otrzymujacy leczenia produktem Koselugo® w ramieniu interwencji).

* Dlugosc cyklu modelu wynosi 1 rok. Zastosowano korekte pofowy cyklu.

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bleddw zwigzanych z obliczeniami w modelu prze prowadzono walidacje

wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikdw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Przeprowadzono rowniez testowanie poprawnosci wynikow przy celowej zmianie wartosci parametrdw —
zmieniano wartosci poszczegdlnych parametrow modelu i sprawdzono czy w modelu nastapity oczekiwane
zmiany w oszacowaniu kosztow lub wynikow zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano
rowniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajac czy modyfikacja parametrow prowadzta do
oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomiczne;j.

Twdrcy modelu globalnego przeprowadzili wezesniej jego walidacje w oparciu o liste TECH-VER [12].

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajaoych
oplacalnosé leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Metodyke oraz wyniki
przeprowadzonego przegladu przedstawiono w rozdziale 2.4.1.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Charakterystyke wyjsciowa populacji w modelu przedstawiajg ponizsze tabele.
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Parametr Wartos¢ parametru (5D) Wykorzystanie w modelu Irodio
Wiek poczatkowy o LS Smiertelnoié w populacji ogdlnej
pacjentow 3 latf2.3) Kalkulacja wielkosci dawki selumetynibu
yiytecznoéé w populacji ogolnej Zgodnie z danymi z
Odsetek mezczyzn 60,0% Smiertelnos¢ w populacji ogolnej badania SPRINT [9]
Kalkulacja wielkosci dawki selumetynibu
Powierzchnia ciata _ Kalkulacja wielkosci dawki selumetynibu

Tabela 2. Lokalizacje nerwiakowlokniakow splotowatych w badaniu SPRINT

Lokalizacja Liczba pacjentow wh mﬁre Fradlo
Konczyny 4
Glowa 9
Glowa/szyja i Kalkulacja kosztu Zgodnie z danymi z
Szyjaftutow 12 badania MRI badania SPRINT [9]
Tutow 3
Tutdw/koriczyna 12
1.3.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej
1321 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Dane o przezyciu wolnym od progresji choroby okreslaja, czy pacjenci w ramieniuselumetynibu odnosa korzysci
kliniczne z leczenia (poprzez utrzymujgca sie poprawe jakosci zycia), niezaleznie od tego, czy pozostajg na
leczeniu aktywnym (dlugosé leczenia jest okreslana na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia, TTD).

PFS oszacowano korzystajgc z parametrycznej ekstrapolacji danych z poziomu pacjenta z badania SPRINT.
Estymacje dla danych dotyczacych czasu do zdarzenia przeprowadzono zgodnie z zaleceniami zawartymi
w dokumencie NICEDSU (TSD) 14 [37]. W celu wyboru najbardziej od powiedniego modelu dla przezycia wolnego
od progresji zbadano siedem rozkladow parametrycznych, przy czym nie bylo wystarczajacych danych do
wiarygodnej ekstrapolacji przy uzyciu rozktadow Gamma i uogdlnionego Gamma, dlatego nie zostaly one
wiaczone do analizy. Wartosci parametréw dla pieciu pozostatych rozktaddw przedstawiono w tabeli:

Tabela 3. Parametryczne krzywe PFS: wartosci parametrow

Rozkiad Parametr Wspdalczynnik
Wyktadniczy Intercept -
Shape [ |
Gompertza e -
Shape -

Loglogistyczny

Scale -
Meanlog -
Lognormalny sdlog -
: Shape R
Weibulla p— -
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Wybdr najbardziej odpowiedniego rozktadu byl oparty na wynikach statystyk dopasowania, wiarygodnosc
klinicznej oraz wizualnej ocenie krzywych. Wartosci kryterium informacyjnego Akaike (AIC) i Bayesowskiego

kryterium informacyjnego (BIC) dla kazdego modelu oraz graficzng prezentacje krzywych parametrycanych
przedstawiono ponizej:

Tabela 4. Wartosci kryteriow informacyjnych (AIC oraz BIC) dla parametrycznych funkcji przeiycia wolnego od progresji
choroby

Rozkfad AIC BIC
Wykfadniczy 127,23 129,15
Gompertza 125,38 129,20
Logogistyczny 122,30 126,12
Lognormalny 121,23 125,06
Weibulla 122,50 126,72

Rysunek 2. Parametryczne krzywe PFS

fd
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1.3.2.2. Czas do dyskontynuacji leczenia (TTD)

W momencie wejscia do modelu wszyscy pacjenci w ramieniu selumetinibu rozpoczynaja terapie. Przerwanie
leczenia oszacowanoz uzyciem parametrycznej ekstrapolacji danych TTD z poziomu pacjenta z badania SPRINT.

Estymacje dla danych dotyczacych czasu do zdarzenia przeprowadzono zgodnie z zaleceniami zawartymi
w dokumencie NICE DSU (TSD) 14 [37]. W celu wyboru najbardziej odpowiedniego modelu dla czasu do

dyskontynuacji leczenia zbadano szesc rozkladow parametrycznych. W kolejnej tabeli przedstawiono wartosci
ich parametrow.

Tabela 5. Parametryczne krrywe TTD: wartosci parametrow

Rozidad Parametr Wispdlczynnik
Wyktadniczy Intercept -
Mu [ |
Uogdlniony Gamma Sigma -
8 |
Shape [ ]
Gompertza — -
Shape [ |

Loglogistyczny

Scale -
Meanlog -
Lognormalny i -
: Shape ||
Weibulla Sila -

Wybdr najbardziej odpowiedniego rozkladu byl oparty na wynikach statystyk dopasowania, wizualnej ocenie
krzywych oraz opinii ekspertow klinicznych. Wartosci kryterium informacyjnego Akaike [AIC) i Bayesowskiego
kryterium informacyjnego (BIC) dla kazdego modelu oraz graficzng prezentacje krzywych parametrycanych
przedstawiono ponizej:

Tabela 6. Wartosci kryteriow informacyjnych [AIC oraz BIC) dla parametrycznych funkeji czasu do dyskontynuacji leczenia

Rozkiad AlC BIC
Wyktadniczy 283,33 285,24
Uogolniony Gamma 274,64 280,37
Gompertza 275,10 278,93
Logogistyczny 282,44 286,27
Lognormalny 285,07 288,89
Weibulla 278,59 282,41
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W modelu uwzgledniono przerwanie leczenia z jakiegokolwiek powodu, ktdre wystagpito w badaniu SPRINT.

Tabela 7. Przyczyny przerwania leczenia w badaniu SPRINT [8]

Prryczyny przerwania
leczenia

Opis

Medycine przyczyny przerwania leczenia

Jesli u pacjenta wystgpita toksycznost wymagajaca modyfikacji dawki, leczenie selumetynibem

byto wstrzymywane. Pacjenci, u ktdrych terapia nie przyniosta wyraznych korzysci klinicznych,

trwale przerywali leczenie selumetynibem, jesli toksycznosé nie ustgpifa do stopnia 1. lub

Zdarzenia nizszego w ciggu 21 dni od zaprzestania leczenia. Pacjenci, ktorzy odnosili wyraing korzysé
niepozzdane kliniczng przed wystapieniem toksycznosci, mogli kontynuowac leczenie (w zmniejszonej dawce),
jesli jej ustgpienie nastgpifo w ciggu trzech miesiecy od zaprzestania stosowania selumetynibu.

Przy okresleniu, czy dodatkowe leczenie selumetynibem moze byc kontynuowane po ustgpieniu

toksycznosci ograniczajace] leczenie, korzysc definiowano jako czesciows odpowiedi (>20%
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Proyczyny przerwania opis
zmniejszenie objetosci PN) lub stabilng chorobe (<20% zwiekszenie lub < 20% zmniejszenie
objetosci PN} u pacjenta, u pacjenta zakwalifikowanego do badania z postepujaca chorobg lub
poprawa objawow lub funkcjonowania. Na przykiad pacjenci, u ktorych wystapita toksycznosd
wymagajaca modyfikacji dawki, a ktorych toksycznosc¢ powrocita do stanu spetniajgcego
parametry badania w ciggu =21 dni, ale £3 miesiecy, mogliby po wyzdrowieniu kontynuowac
terapie wedtug protokotu w zmniejszonej dawce, pod warunkiem, ze wczesniej odniesli korzysd
kiiniczne podczas otrzymywania selumetynibu. Jesli toksycznosé powodujaca modyfikacje dawld
wystapi ponownie u pacjenta, ktory wznowit leczenie po dwukrotnym zmniejszeniu dawki, chory
taki zostanie usuniety z leczenia.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli cykl leczenia, mogli otrzymac kolejny cykl z tym samym poziomem
dawki, chyba ze wystapita u nich progresja choroby, zgodna z definicjg podang w badaniu
kiinicznym. Pojawienie sie nowych PN [ub jednoznaczna progresja istniejagcych PN niebedaoych
celem leczenia rowniez byty uznawane za progresje choroby.

Leczenie moina bylo przerwac wedtug uznania glownego badacza (tj. jedli uznano, ze leiy to
w interesie pacjenta ze wzgledow medycznych).

Dla pacjentow, ktorzy mieli udokumentowang progresje choroby w ciggu okoto 1,5 roku preed
rozpoczeciem badania, nie bylo ograniczenia czasu trwania leczenia, o ile pacjent spetniad
wymagania dotyczace dalszego leczenia.

Dla pacjentow, ktorzy nie mieli udokumentowanej progresji choroby w ciggu 1,5 roku przed
wiaczeniem do badania, czas trwania badania byt ograniczony do 2 lat, jesli nie obserwowano
odpowiedzi w badaniu obrazowym (zmniejszenie objetosci PN o 220%). Pacjenci w 1l fazie
badania SPRINT, ktorzy zostali usunieci zleczenia po 2 latach z powoddw innych niz toksycznosé
lub progresja ze stabilng choroba, nadal byli monitorowani za pomocg MRI i analizy objetosciowe]
co 4-6 miesiecy. Jedli PN wykazywata progresje (wzrost objetosci = 15%) w ciggu okoto 2 lat od
zaprzestania stosowania selumetynibu, leczenie selumetynibem moglo zostaé ponowrnie
rozpoczete w celu zatrzymania dalszego wzrostu PN. U tych pacjentow leczenie moZna bylo
kontynuowac tak diugo, jak diugo PN pozostawata stabilna lub reagowata na leczenie (<20%
rwiekszenie objetosci PN).

W przypadku pacjentow bez udokumentowanej wezesniej progresji choroby w ciggu 1,5 roku
przed rozpoczeciem badania, u ktdrych stwierdzono odpowied:z w badaniach obrazowych, nie
nalezato ograniczac czasu trwania leczenia, chyba ze u pacjenta wystapita pdiniejsza progresja
choroby lub spetnit inne kryteria przerwania leczenia.

Pozamedycmne lub administracyjne powody przerwania leczenia

Progresja choroby

Decyzja badacza

Zakonczony okres
leczenia

Pacjent nie chce

kontynuowaé leczenia Pacjent byt usuwany z leczenia, jesli odmowit dalszego leczenia. Przyczyny odmowy dalszego

leczenia odnotowywano w formularzu opisu przypadku pacjenta.

w przysziosc
Powaina niezgodnost Pacjent zostat usuniety z leczenia z powodu powaznego naruszenia protokotu, zgodnie
z protokotem z ustaleniami giéwnepo badacza.

Oprocz przedstawionych powyzej powodow przerwania leczenia, w protokole badania wyszczegdlniono
dodatkowe mozliwe powody dyskontynuacji terapii (ale nie doswiadczyl ich zaden z uczestnikéw badania):

®# Pacjent, ktory przeszed! catkowits chirurgiczng resekcje PN (w wyniku czego nie ma dowodow na
istnienie choroby),

® Pacjent, u ktorego wystgpil wspaolistniejacy powainy stan medyczny, ktory mogtby uniemozliwic lub

stanowic¢ przeciwwskazanie dla dalszego podawania selumetynibu,

e Pacjentka, ktdra zaszla w cigze.

1.3.3. Smiertelno$é

Neurofibromatoza typu 1 moze by¢ zwigzana ze skrdcong srednig oczekiwang diugoscia zycia. Ze wzgledu na
matg kohorte i krétki czas trwania, badanie SPRINT nie zostalo zaproje ktowane w celu oceny wplywu stosowania
selumetynibu na smiertelnosé pacjentow. W zwigzku z powyzszym, wplyw selumetynibu na chorecby

wspolistniejace zwigzane z NF1 (niezwigzane z nerwiakowldkniakami splotowatymi) oraz przezycie nie zostat
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uwzgledniony w analizie. PN moze potencjalnie przeksztalcic sie w zlosliwy nowotwdr osfonek nerwow

obwodowych, co wplynetoby na przeiycie pacjentdow; jednak mechanizm transformacji zZPN do MPNST nie zostat
jeszcze w petni ustalony, a czas trwania badania SPRINT nie byt wystarczajgcy, aby uchwycic ten efekt.

W celu oszacowania dlugoscizycia pacjentdw wykorzystano tablice trwania zycia GUS dla populacji polskiej [28],
z ryzykiem zgonu skorygowanym standaryzowanym wskaznikiem smiertelnosci pacjentow [SMR)
z neurofibromatozg typu 1. W wyniku celowanego przegladu lite ratury wykonanego w trakde prac nad modelem
globalnym zidentyfikowano badanie opisujagce SMR dla pacjentow z NF1 [21]. Wartos¢ SMR przyjeta w analizde

przedstawiono w tabeli. SMR w modelu zostat uwzgledniony zaréwno w ramieniu selumetynibu, jak i BSC.

Tabela 8. Standaryzowany wskainik smiertelnosci pacjentow z neurofibromatozg typu 1

SMR [95% Cl) frodio

2,02 (1,6; 2,6) Duong 2011 [21]

Zastosowanie jednakowego wspolczynnika SMR w obu ramionach modelu jest podejsciem o charakterze
konserwatywnym. Selumetynib jest leczeniem modyfikujgcym choreobe | moze miec wplyw na smierte lnos¢
pacjentowz NF1 PN; jednak ze wzgledu na brak dowoddw naukowych nie byto podstaw do uwzglednienia tego
w analizie podstawowej.

1.3.4. Zdarzenia niepoZadane

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) stopnia 23 wediug klasyfikacji Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 4.0., ktore wystapily podczas badania SPRINT, byly: biegunka wymioty

- goraczka -, niedotlenienie - zanokcica - oraz tradzikowe zapalenie skdry [3]. Wiekszosc

z nich byla krétkotrwata — z wyjatkiem zanokcicy oraz tradzikowego zapalenia
skory.

Tabela 9: Zdarzenia niepoigdane raportowane w badaniu SPRINT uwzglednione w analizie ekonomicznej
Zdarzenia niepoiadane Odsetek pacjentow (n/N) Sredni czas trwania, dni (SD)

Biegunka

Wymioty

Gorgczka

Niedotlenienie

Zanokcica

Tradzikowate zapalenie skdry

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen nie pozgdanych nie jest rozpatrywane w modelu oddzielnie, gdy:z zostalo
uwzglednione w danych dotyczacych TTD (zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 1.3.2.2).

1.3.5. Uiytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosd uwzglednionych w modelu stanow zdrowotnych przeprowadrono

wyszukiwanie w bazach medycznych Medline (przez PubMed) oraz CRD. W wyniku wyszukiwania
zidentyfikowano jedng publikacje prezentujgca wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L w populacji chorych na

neurofibromatoze typu 1 (Yoshida 2022 [71]). Szcze gélowy opis przeprowadzone go przegladu systematycnego
przedstawiono w rozdziale 2.4.3.
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Wynki prezentowane w publikacji Yoshida 2022 [71] nie zostaly uwzglednione w modelu z nastepujacych

powodow:

¢ Wartosci uzyskane przy pomocy kwestionariuszaEQ-5D-5L zaprezentowano w podziale na grupy z NF1

oraz zdrowych ochotnikdw; brak jest zatem ze stawu uzytecznosci odpowiadajgcego stanom modelu, ti.
bez progresji i z progresja choroby,

® Stan zaawansowania choroby u co najmniej 48% pacjentow z NF1 byl fagodniejszy niz w przypadku
populacji docelowej w biezacej analizie: zgodnie ze stosowang w Japonii klasyfikacjg DNB byli to chorzy
bez objawow neurologicznych, u ktorych NF1 nie wywolywata probleméw w zyciu codziennym
i aktywnosci spolecznej lub problemy te mialy charakter fagodny,

e Nie u wszystkich pacjentdw z najwieszkym nasileniem klinicznym objawdw choroby wystepowaly
nerwiakowliokniaki splotowate,

¢ W badaniu udziat wzieli wyltacznie dorosli pacjenci z NF1,
¢ Badanie obejmowato wylacznie populacje japonska.

W badaniu SPRINT jakosé¢ zycia oceniano jako drugorzedowy punkt koricowy za pomoca skali PedsQl 4.0 Generic
Core Scales. PedsQl jest wielowymiarowa miarg jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ktdra zostala zatwierdzona
do stosowania u dziecii mlodziezy, i jest wysoce odpowiednia do uchwycenia doswiadczen pacjentdw podczas

leczenia selumetynibem [64,44].

Nie istniejg jednak opublikowane i zwalidowane algorytmy mapowania dla PedsQL, ktére bylyby wystarczajgco
odpowiednie do zastosowania w populacji pacjentow z NF1 PN. Ponadto dane dla jakosci zycia zbadania SPRINT
sg dostepne tylko dla pacjentow leczonych selumetynibem i obejmuja okres obserwacji do 3 lat, nie
przedstawiono alternatywnych wartosci uzytecznosci dla pacjentow z NF1 PN (z brakiem leczenia aktywnego).
W zwigzku z tym nie ma wystarczajgcych danych, aby uwzglednié na ich podstawie caly okres #ycia pacjenta
w analizie uzytecznosci kosztow selumetynibu w pordownaniu z obecnym postepowaniem klinicznym.

Majgc na uwadze brak wystarczajacych danych z badania SPRINT oraz z opublikowanej literatury, wartosci
uzytecznosci dla populacji NF1 PN zostaty oszacowane w ramach badania de novo, przeprowadzone go na zlecenie

AstraZeneca przez Acaster Lloyd Consulting i wykorzystujgcego metode epizoddw (ang. vignettes) przy uzyciu
metody handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO).

Celem badania TTO bylo okreslenie wag uzytecznosci dla réznych standw zdrowia zwigzanych z pacjentami z NF1
PN. Badania tego typu przeprowadzane sg w sytuacji, gdy nie ma dostepnych wartosci EQ-5D (tj. preferowanej
miary jakosci zycia zgodnie z polskimi i zagranicznymiwytycznymi dla oceny technologii medycznych), co zostalo
zaakce ptowane przez agencje NICE w kilku innych ocenach technologii medycmych. Metoda TTO jest metodg
opartg na wyborze, powszechnie stosowang w celu uzyskania wag uzytecznosci stanu zdrowia dla roznych
stanow chorobowych. Stany chorobowe definiuje sie za pomoca tzw. epizodow (winiet), ktdre zawieraja opis
wszystkich waznychiistotnych aspektow jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Uczestnicy majg za zadanie wybrac
pomiedzy 10 latami w docelowym stanie zdrowia, a perspektywa X lat w petnym zdrowiu. Czas w pefnym zdrowiu
jestnastepnie zmieniany, az do osiggniecia punktu, w ktérym uczestnicy pozostaja obojetni na wybor [46,47].

Nieinterwencyjne badanie TTO miafo trzy gidwne cele:
1. Opracowanie i weryfikacja tresci winiet stanu zdrowia pacjenta z NF1 PN (czesc 1),

2. Zbadanie obcigzenia chorobg pacjentow z NF1 PN oraz ich rodzicow/opiekundw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wplywu PN na jakos¢ zycia pacjentow jak i rodzicow/opiekundw (czesc 1),

3. Oszacowanie uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego ze stanami chorobowymi NF1 PN przy uiyciu
metody TTO (czesé IHI).
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W pierwszej czesci zostaly utworzone winiety opisujgce symptomy, jakost #ycia, funkcjonowanie oraz leczenie
pacjentow z NF1 PN. Winiety opracowano zarowno dla dzieci, jak i dla doroslych, wedlug lokalizacji PN,
(niesprecyzowana lokalizacja, twarz, tulow, nogi), statusu leczenia (leczony selumetynibem, nieleczony
selumetynibem, zakoriczenie terapii z powodu progresji choroby). Biorac pod uwage roznorodnosé NF1 PN,

uznano, ze stany zdrowoine zwigzane z nieokreslona lokalizacja PN sa najbardziej odpowiednie do
odzwierciedlenia "typowego" pacjenta w analizie ekonomicznej.

Opisy winiet zostaty utworzone w oparciu o ukierunkowany przeglad literatury (zgodnie z zaleceniami NICE [47]),
ponadto, aby upewnic sie, e doswiadczenia pacjentow, prezentowane w winietach zostaly dokladnie
zaprezentowane (ani wyolbrzymione, ani zanifone) uzykano informacje zwrotne od pacjenidw,

rodzicow/opiekundw i kluczowych ekspertéw klinicznych w dziedzinie NF1 PN. Projekt winiet zostal poddany
iteracyjnej korekcie po rozmowach z ekspertami klinicznymi oraz dorostymi pacjentami i rodzicami/opiekunami

(w czesci lI).

W drugiej czesciprzeprowadzono potstrukturalne wywiady jakosciowe z dorostymi pacjentami (wwieku >18 lat)
z NF1 PN. Materialy do wywiadow rowniez byly oparte na ukierunkowanym przegladzie literatury. Czesc Il miak
dwa cele:

¢ Walidacja winiet opracowanych w czesci |,

e Zbadanie obcigzenia pacjenta i rodzicafopiekuna oraz jakosci zycia w NF1 PN; zidentyfikowanie
istotnych kwestii wplywajacych na jakos¢ zycia z perspektywy pacjenta i rodzicafopiekuna.

W trzeciej czesci badania winiety zostaty wykorzystane do oszacowania uzytecznosd stanu zdrowia dla NF1 PN
przy uzyciu metody TTO w wywiadach przeprowadzonych w populacji ogélnej (Wielka Brytania). £acznie 100
dorostych oséb wypelnito wizualng skale analogows (VAS) i zadanie dotyczace wyceny TTO.

W dwach kolejnych tabelach przedstawiono srednie oceny VAS oraz TTO dla winiet stanu zdrowia uzyskane
w badaniu. W modelu ekonomicznym przyjeto uzytecznosc uzyskane z wykorzystaniem metody TTO: wartost
dla katogorii ,Pacjent pediatryczny leczony” odpowiada stanom bez progresji choroby, a wartosc dla katogorii
+Pacjent pediatryczny nieleczony” stanowi z progresjg choroby.

Podejscie przyjete w modelu moze zanizal rzeczywisty wplyw selumetynibu na jakosé zycia.

Progresja NF1PN (zdefiniowana jako wzrost objetosci guza w stosunku dowartosci wyjsciowej o co najmniej 20%
lub, jesli u pacjenta wystapifa czesciowa odpowiedz na leczenie, o co najmniej 20% w stosunku do wartosci
uzyskanej przy najlepszej odpowiedzi) wykazuje wyrazny zwigzek ze wzrostem liczby i ciezkosci chordb
wspolistniejacychz PN [30, 31, 69]. Jednak lokalizacja nerwiakowltokniakdw splotowatych jest rowniei istotnym
czynnikiem wplywajgcym na jakos¢ zycia: pacjenci ze stosunkowo malym guzem w jednejlokalizacji moga mied
wieksze i bardziej dotkliwe dolegliwosci w pordwnaniu z innymi chorymi ze znacznie wiekszym guzem w innej

lokalizacji. Mimo, ze nie ma bezposredniego zwigzku ilosciowego pomiedzy objetoscia PN a dolegliwosciami
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rwigzanymi z chorobg, mozna zaloiy¢, ze wzrost (tj. zmiana) objetosci PN bedzie mie¢ prawdopodobnie

negatywny wplyw na jakosc zycia, niezaleznie od lokalizacji.

W badaniu SPRINT u 70% pacjentdw potwierdzono wystapienie czesciowe] odpowiedzi na leczenie; zgodnie
z definicja, progresja u takich pacjentow nie wystapi w przypadku wzrostu o 220% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, ale w sytuacji wzrostu o 220% od najlepszej odpowiedzi na leczenie. W przypadku pacjentow
leczonych selumetynibem wtej grupie objetos¢ PN przy progresji byta na ogét mniejsza niz objetosé wyjsciowa
lub do niej zblizona. Pozostaje to w wyraznej sprzecznosci z wynikami badania opisujgcego naturalng historie
choroby, w ktérym u wiekszosdi osdb doszto do progresji choroby, a u zadnej z nich objetos¢ guza nie zmniejszyla
sie o wiecej niz 20% podczas okresu obserwacji (z uwzglednieniem dopasowania wzgledem badania SPRINT) [4].
Dlatego tez obecne zalozenie, ze jakosc iycia u pacjentdow z progresjg choroby (tj. tych ,bez selumetinibu”)
pozostaje bez zmian przez caly czas w horyzoncie czasowym modelu, jest konserwatywne, poniewaz wiekszosc
chorych w ramieniu BSC doswiadczy wzrostu objetosci PN (zwlaszcza miodsi pacjenci, ktdrzy doswiadczajg
wiekszych zmian objetosci guza), z potencjatem spadku jakosci zycia.

Do modelu wprowadzono rowniez uzytecznosci w populacji ogélnej, co umozliwito uwzglednienie w analizie
spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem.

Uzytecznosciw populacji ogdlnej, z podzialem na przedzialy wiekowe i pfe¢ zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021
[29], w ktorej wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L. Dla grupy wiekowej ponizej 18 roku zycia przyjeto
uzytecznosci rewne 1 (brak spadku jakosci zycia zwigzanego w wiekiem).

Tabela 11. Wartosci uiytecznosci w populacji ogdlnej

Wartosc uiytecznosci
Grupa wiekowa (lata)
Mezczyini Kobiety

13-24 0,985 0,981
25-34 0,978 0,273
35-44 0,969 0,966
45-54 0,947 0,924
55-64 0,89 0,508
65-74 0,88 0,845

275 0,78 0,743

Terapia selumetynibem ma przewidywalny i mozliwy do opanowania profil bezpieczenstwa u pacjentow
pediatrycznych z NF1 PN, a zdarzenia niepozadane majg zwykle tagodne lub umiarkowane nasilenie [3]. Zatozono
zatem, ze AEs bedg mialy minimalny wplyw na jakos¢ zycia chorych, w zwigzku z czym w analizie nie
uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z wystagpieniem takich zdarzen.

Choroba ma rowniei istotny wplyw na jakos¢ zycia rodzicdw i opiekundw pacjentéw z NF1 PN [66,36]. Aby lepiej
zrozumiec rodzaj i wielkosé tego wplywu, w ramach prac nad modelem globalnym zwrdcono sie o opinie do
ekspertow klinicznych z Wielkiej Brytanii i kilku krajow europejskich [4,38], ktérzy potwierdzili, ze istnieje znaczny
wplyw na jakos¢ zycia osob zaangazowanych w opieke na pacjentami z NF1 PN, wymieniajac naste pujace
powody:
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&  Niepokdjemocjonalny, ciagle zamartwianie sie i lek doswiadczany przez rodzicow, zwlaszcza gdy ich
dziecko ma niekontrolowany, uporczywy lub szybki wzrost guza i nie ma mozliwosci leczenia,

® [zolacja spoteczna zwigzana z oszpeceniem ich dziecka iflub ograniczeniami funkcjonowania z powodu
PN,

¢ Stres i obcigzenie psychiczne zwigzane z opieka i pomoca, w tym koordynowaniem, zarzadzaniem

i uczestnicze niern w wizytach u wielu spedjalistow klinicznych, odgrywaniem kluczowej roli w czestym

monitorowaniu choroby i codziennym radzeniu sobie z objawami oraz zapewnianiem opieki osobom,
ktére majg specyficzne problemy poznawcze i behawioralne,

e  7aklocenie aktywnosci spolecznej i czasu wolnege od pracy.

Eksperci kliniczni wyjasnili, ze wsparcie wymagane przez pacjentow z NF1 PN nie jest ograniczone wiekiem, wiele
z wymienionych powyzej czynnikdw nadal przyczynia sie do obcigzenia jakosci zycia rodzicow, innych czionkow
rodzin i opiekundw, nawet gdy pacjent jest dorosly [4]. Jeden z ekspertow klinicznych zauwaiyt, ze w niektorych

przypadkach rodzice i rodziny moga wydawac sie bardziej dotknieci emocjonalnie niz sami pacjenci [4].

Informacje zwrotne od ekspertow klinicznych potwierdzily, ze w analizie nalezy uwzgledni¢ obcigzenie jakosc
zycia zwigzanej ze zdrowiem rodzicow i opiekunow [4]. Jednak nie zide ntyfikowano bezposrednich szacunkow
wplywu NF1 PN naich jakos¢ #ycia, a takze nie zidentyfikowano takich danych w ramach wykonanego przegladu
literatury. W analizie podstawowe] przyjeto zatem nastepujgce zatozenia:

1

4, Koszty

W celu obliczenia kosztow rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe platnika publicznego za uslugi
zdrowotne (NFZ).

W ramach dodatkowego scenariusza zapreze ntowano réwniez wyniki analizy dla perspekiywy wspolnej {ptatnik
publiczny + pacjent), majac na uwadze, ze pacjent ponosi czesé kosztow leczenia przeciwbdlowego (zardwno po
stronie interwencji jak i komparatora) oraz leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia selumetynibem.
Koszty z perspektywy pacjenta stanowig jednak jedynie niewielka czesc catkowitych kosztow z perspektywy
wspolnej.

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:
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= koszty substancji czynnej selumetynib (produkt Koselugo®),

= koszty porad ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem leku,

=  koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania terapii w ramach programu lekowego,
=  koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

= koszty leczenia przeciwbdlowego,

=  koszty monitorowania pacjentdw nieotrzymujacych leczenia selumetynibem.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegoly oszacowania kosztow jednostkowych przyjetych
w modelu.

1.4.1. Dawkowanie selumetynibu

Zatozenia dotyczace dawkowania selumetynibu przyjeto zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego [55], ktdre odpowiadajg rowniez charakterystyce produktu leczniczego Koselugo® [14]. Leczenie

produktem Koselugo® powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego doswiad czenie w rozpoznawaniu
i leczeniu pacjentéw z nowotworami zwigzanymi z NF1.

Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo® wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata (BSA, ang. body surface

area), przyjmowana doustnie dwa razy na dobe (co okofo 12 godzin). Dawka jest ustalana indywidualnie na
podstawie powierzchni ciala (mg/m?) i zaokraglana do najblizszej doste pnej wartosci dawki 5 mg lub 10 mg (do

maksymalnej pojedynczej dawki50 mg). Mozna {aczy¢ kapsutki Koselugo® o rdznej mocy, aby osiggnac pozadang
dawke (Tabela 12) [14].

Tabela 12. Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciala [14]

Powierzchnia ciala (BSAJ® Zalecana dawka
0,55 — 0,69 m2 20 mg rano i 10 mg wieczorem
0,70 — 0,89 m? 20 mg dwa razy na dobe
0,50 — 1,09 m? 25 mg dwa razy na dobe
1,10—1,29 m2 30 mg dwa razy na dobe
1,30 — 1,49 m? 35 mg dwa razy na dobe
1,50 — 1,69 m2 40 mg dwa razy na dobe
1,70— 1,89 m? 45 mg dwa razy na dobe
21,90 m* 50 mg dwa razy na dobe

* pie ustalono zalecanych dawek dla pacjentow z powierzchnig data mniejszg niz 0,55m?

Zgodnie z charakterystyka produkiu leczniczego (ChPL) [14] czasowe wstrzymanie i (lub) zmniejsze nie dawki lub
trwate zakonczenie leczenia selumetynibem moze by¢ konieczne w zaleznosci od bezpieczenstwa stosowania
i tolerancji u danego pacjenta. Dane dotyczgce czasutrwania ekspozycjiz badania SPRINT [22] wskazuja, ze liczba
rzeczywistych dni leczenia wynosta 825,3 dni w porownaniuz catkowitym czasem trwania leczenia wynoszacym
892,7 dni (Tabela 13). Z powyiszych danych wynika, e w czasie trwania badania dostarczona dawka
selumetynibumoze zostac zmniejszona o okolo 7,6% w celu uwzglednienia przerw i zmniejszenia dawki. Biorac
pod uwage zapisy ChPL w analizie podstawowej uwzgledniono przerwy w podawaniu dawki na podstawie
badania SPRINT, ktdre odzwierciedlajg praktyke kliniczng dostarczania selumetynibu.
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Tabela 13 Ekspozycja na leczenie selumatynibem [22]

Badanie [frodlo) Eksporycja na badane leczenie Selumetynib [N=50)
Srednia (3D) 892,7 (356,6)
iﬁjﬁﬁ?a ST U, (e Mediana (min—max) 1027,5 (28,0-1326,0)
SPRINT  DCO: - :
29032019 . Catkowite lata leczenia 122,2
Lﬁ;ﬂm‘; [gﬁ Srednia (SD) 825,3 (339,7)
g 2 i : i phoi Mediana (min—max) 544,0 (26,0-1290,0)
leczenia w dniach®
Catkowite lata leczenia 113,0

*Catkowity czas trwania leczenia (ang. total treatment duration) = (data przyjecia ostatnie] dawki —data przyjeda pierwszej + 1);
"Rreczywisty zas trwania lezenia = suma dni podanej dawki badanej.

Wielkos¢ powierzchni ciala oszacowanow analizie na podstawie sredniej wartosci BSA w momencie rozpoczecia
terapii selumetynibem tj.-w wieku 10,2 lat (dla uproszczenia w modelu sredni wiek jest zaokraglany do

najblizszej liczby catkowitej) oraz z wykorzystaniem parametru regresji liniowej w kolejnych latach leczenia
produktem Koselugo®.

W modelu uwzgledniono mozliwosé kalkulacji BSA zgodnie z badaniem SPRINT lub mozliwosé modelowania
powierzchni ciata pacjentow za pomoca prostego algorytmu regresjiliniowej, utworzonego na podstawie danych
o wielkosci BSA dla poszczegolnych grup wiekowych w oparciu o rozkiad plci z badania SPRINT (wartosci

wejsciowe zostaly obliczone z wykorzystaniem kalkulatora BSA Georgiev 2020 [24]).

Dane, na podstawie ktérych oszacowano parametry regresji liniowej przedstawiono w tabeli:

Tabela 14. Srednia BSA pacjentow z badania SPRINT w podziale na plec i grupy wiekowe

Srednia powierzchnia ciala pacjentow [m?2)

Wiek Srednia waiona Oszacowania
Mezczyini Kobiety odsetkiem meiczymsn  w oparciu o regresje
/ kobiet liniowa
2 I - I N
5 ] _ | =
10 ] | [ (I
13 I _ | |
18 | ] | |

W kolejnej tabeli zaprezentowano parametry uzyte do regresji liniowej, a w formie graficznej przedstawiono
regresje liniowg wykreslong w odniesieniu do danych z badania SPRINT:

30



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w lezeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiokniakdw splotowatych u dzied i
miodziezy wwieku 3 lat i starszych z neurcfibromatozg typu 1 (NF1) —analiza ekonomicna

CERTARA” | mmiyyzemm |

Tabela 15. Parametry regresji liniowej dla BSA

Parametr Wartosc

Wiek

Stata

Rysunek 4 Dopasowanie regresji liniowej do danych rédiowych BSA

1.4.2. Koszt produktu leczniczego Koselugo®

W analizie przyjeto, iz produkt leczniczy Koselugo® podawany w monoterapii bedzie finansowany ze srodkow
publicznych w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlokniakdw splotowatych u dzied i mlodziezy

w wieku 3 lat z neurofibromatoza typu 1. [

I . rioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dia

pacjentow bezplatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa, odrebna grupe limitows [55].

W poniiszej tabeli przedstawiono informacje na temat wnioskowanych warunkdw objecia refundacja produktu
leczniczego Koselugo® (selumetynib).

Tabela 16. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib)

Element informacji o produkcie lecaniczym / skiadowa

SN 7 Wartosc / opis skdadowej
Nazwa handlowa® Koselugo®
Nazwa miedzynarodowa? selumetynib
1
Postac i dawka produktu leczniczego arde F—
Koselugo 10 mg kapsutki  Koselugo 25 mg kapsulki
twarde twarde
Zawartoéé opakowania jednostkowego? Kazda kgpsulka twarda Kazda képsulka twarda
zawiera 10 mg zawiera 25 mg
selumetynibu (w postaci  selumetynibu {w postaci
wodorosiarczanu). wodorosiarczanu).
Liczba DDD / opakowanie jednostkowe? Nie zdefiniowane przez WHO

Cena zbytu netto [PLN] - -
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Eement informacji o predukcie lecmiczym / skfadowa

aczemia | - Wartosc / opis skdadowej

Urzedowa cena zbytu

(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towarow i usfug - -

8%) [PLN]
Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
s I .

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy
Czy lek stanowi podstawe limitu?? limitowe], w sktad ktdre] wchodzitby jedynie produkt

leczniczy Koselugo®.3

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
detaliczng)? leczniczego Koselugo® w ramach programu lekowego.

Wysokosc limitu finansowania? [PLN]

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy [PLN] -
kwota refundacji NFZ [PLN] [ —
Instrument dzielenia ryzyka? [PLN] _

! Zgodnie z wnioskiem o objedie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Koselugo®.

W bazie WHO nie podano DDD dla selumetynibu (stan na dzien 21.10.2022) [67].
* Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu lecniczego Koselugo® przedstawiono w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia [42]

# Zgodnie zart 14 ust 1 Ustawy o refundaci [63] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do kategorii odplatnoid
pacienta: ,bezplatnie”.

Kalkulacje kosztu jednostkowego leczenia selumetynibem przeprowadzong w oparciu o dane uzyskane od
Whnioskodawcy w zakresie proponowanych cen zbytu netto dla poszczegolnych opakowan (10 mg i 25 mg)

przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 17. Kalkulacja kosztu jednostkowego selumetynibu

Cena zhytu Wysokosd

: Urzedowa Cena S Koszt Koszt zamg
Narwa, postad, dawka ett limitu
leku, opakowanie {ﬂ;m;,m cena zbytu hurtowa finansowania kapsutke  z perspekiywy
F [PLN/op.] [PLNfop.]  [PLN/op.] [PLN] [PLN] platnika [PLN]

Koselugo, kapsutki twarde,
10 me, 60 kaps. Il I I B I

Koselugo, kapsutki twarde,
75tk b0 hioe I I I I e I

W badaniu SPRINT (Gross 2020 [31]) selumetynib byl podawany zgodnie z dawkowaniem opartym na BSA
z dawkami zaokraglonymi do najblizszych 5-10 mg przy uzyciu nomogramu dawkowania (Tabela 18). Selumetynib
podawany jest w dawce 25 mg/m? powierzchni ciala, dwa razy na dobe (w przyblizeniu co 12 godzin), do

maksymalne] pojedynczej dawki 50 mg [14]. Koszt jednej dawki (Tabela 18) jest obliczany na podstawie liczby
kapsuiek wymaganych do dostarczenia okreslonej dawki i odpowiedniego kosztu jednej kapsutki.
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Tabela 18. Nomogram dawkowania selumetynibu

0,55— 0,70— 0,90- 1,10 1,30- 1,50- 1,70- 1,90

BSA [m2
(m) 0,69 0,89 1,09 1,29 1,49 1,69 1,89 2,04

Wymagana dawka 20 potem

20 25 30 35 40 45 50
(25 mg/m?2/dawke) 10

Kapsutki wymagane do dostarczenia dawki

10 mg 1,5 2 - 3 1 4 2 -

25 mg - 3 1 : 1 . 1 2

Koszt za dawke
A I I D BN D N S .

* uwzgledniajgc koszt jednej kapsutki przedstawiony w Tabela 17

Wykorzystujgc dane dotyczace kosztu za dawke przedstawione w powyiszej tabeli, mozna obliczyé roczny koszt
dla pacjentow w zaleznosci od BSA:

Tabela 19. Koszty na pacjenta zwigzane z selumetynibem

Koszt/rok
sz z uwzglednieniem
Koszt za dawke Koszt za dzien
BSA (m?) Dawka (mg) [P] [PLN] Koszt/rok [PLN] prerw
w dawkowaniu
[pPLN]
20 (rano)
0,55 — 0,69
10 {wieczoremy) -
0,70 - 0,89 20 =
0,90 - 1,09 25 e
1,10-1,29 30 [ ]
1,30 - 1,49 35 e
1,50-1,69 40 [ ]
1,70— 1,89 a5 e
21,50 50 I

Y ' modielu Sredhniej wartosci BSA dla

danego roku zostaje przyporzadkowany odpowiedni koszt na rok.

1.4.3. Koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego, leczenie produktem Koselugo® powinno by¢ rozpoczynane
przez lekarza posiadajgcego doswiadcze nie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow z nowotworami zwigzanymi
z NF1. Produkt jest przeznaczonydo podawania doustnego [ 14]. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze pacjent
bedzie stosowat lek samodzielnie w domu i otrzymywat go srednio 4 razy w roku (na pierwszej wizycie,
a nastepnie standardowo co 3 miesigce).
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Zalozono, ze koszty podania i wydania lekow w programie lekowym zostang rodiczone w ramach swiadczenia

~Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu
swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe [72].

Tabela 20. Koszt jednostkowy Swiadczenia zwiazanego z wydaniem leku

Nazwa Swiadczenia (kod Swiadczenia i iy e Frgdia danych
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16 1,35 146,02 [72,32]

programu (5.08.07.0000004)

Sredni roczny koszt zwigzany z podaniem/wydaniem selumetynibu wynosi 584,06 PLN (koszt kwartalny wynosi
146,02 PLN).

1.4.4. Koszt kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania programu lekowego
Zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego (po akceptacji przez Ministerstwo Zdrowia, marzec 2023}
kwalifikacja i monitorowanie leczenia selumetynibem obejmuje [55]:
=  Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;

2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginowej;
3) oznaczenie stezenia albuminy;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) ocena aktywnosci kinazy fosfokreatynowej;

6) oznaczenie stezenia kreatyniny;

7) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

B) ocena koagulogramu;

9) pomiar cisnienia tetniczego krwi;

10) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

a) wywiad w kierunku wystepowania zaburzen czynnoscdi lewej komory serca u pacjentdow z poczatkowa
wartoscig LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN),

b) echokardiografia— ocena LVEF (przed rozpoczeciem leczenia LVEF powinna by¢ wyzsza niz DGN);
11) ocena wolumetryczna PN w badaniu MR (wynik nie starszy niz dwa miesigce);

12) szczegolowe badanie okulistyczne z wykluczeniem obecnej lub przebytej w przesziosci retinopatii
surowiczej srodkowej, obecnej lub przebytej w przesziosci niedroznosci zyly siatkowkowej oraz oceng
cisnienia sradgatkowego (I0P) i wykluczaniem niekontrolowanej jaskry;

13) pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciata;
14) ocena ryzyka zadlawienia kapsutka i zaburzen polykania;

= Monitorowanie leczenia:
1) ocena wolumetryczna PN w badaniu MR;

2) pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciata (w celu dostosowania dawki leku);
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3) echokardiografia - ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);
4) ocena ckulistyczna;
5) badania laboratoryjne dotyczace watroby:
a) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej,
b) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginowej,
c) oznaczenie stezenia albuminy,
d) oznaczenie stezenia bilirubiny;
6) ocena zmian skdrnych i zaburzen tkanki podskdrnej;
7) ocena krze pliwosci (w tym miedzynarodowy wspéfczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy).
Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziejniz co 4 cykle leczenia w przypadku pacjentow przebywajacych w programie lekowym do
2 lat;

2) nie rzadziej niz co 6 cykli leczenia w przypadku pacjentow przebywajacych w programie le kowym
powyzej 2 lat;

3) katdorazowo w przypadku wskazan klinicznych albo wylaczenia pacjenta z programu.

W tabeli ponizej zestawiono pomocniczo wykaz badan realizowanych przy kwalifikacji, diagnostyce
i monitorowaniu leczenia selumetynibem w ramach proponowanego programu lekowego wraz z ich
czestotliwosciag w kolejnych latach.

Kalkulacje kosztdw jednostkowych poszczegdinych badan przedstawiono w zalgczniku (rozdzial 2.1). W oparciu
o przygotowany wykaz badan orazich czestosé (Tabela 22), a takie oszacowane koszty jednostkowe (rozdziat 2.1)
skalkulowano srednie koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach:

Tabela 21. Sposob kalkulacji sredniego kosztu kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach programu

lekowego
- Liczha na rok . Koszt Koszt na rok [PLN]
1 rok 2 rok 3 rok PLN] 1 rok 2 rok 23 rok

Wizyty + badania 3,25 3,25 2,17 115,504 375,38 375,38 250,25
Echokardiografia 3,25 3,25 2,17 160,16 520,52 520,52 347,01
Szczegotowe badanie
S : 1 0 0 602,14 602,14 0,00 0,00
Ocena okulistyczna 2,25 3,25 2,17 115,50 259,88 375,38 250,25
R

o, 3,25 3,25 2,17 1156,88 3759,85  3759,85 2 506,56
magnetyczny
Foopisln ) 2 2 657,07 1314,14 1314,14 131414
zwigzana z MR®
Lacznie éredni koszt [PLN] 6831,00 6 345,26 4 668,22

A koszt porady zwigzane] z pomiarem wzrostu i masy data dziecka z okresleniem BSA (szczegdty rozdziat 2.1 2), obejmujacej wy konanie badan
laboratoryjnych {szzegdly rozdrial 2.1 3); przy kwalifikacji porada obejmuje rdwniez pomiar cisnienia tetniczego krwi | ocene ryzyka
zadiawienia kapsutks i zaburzen polykania, natomiast w ramach monitorowania - ocene zmian skornych i zaburzen tkanki podskdrnej.

*ratozono, ze hospitalizacja zwiazana z wykonaniem rezonansu magnetycznego bedzie realizowana dwa razy wdagu roku
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Roczny koszt badan wykonywanych przy kwalifikacji, diagnostyce i monitorowaniuleczenia w ramach programu
lekowego wynosi 6 831,90 PLN w pierwszym roku, 6 345,26 PLN w drugim roku oraz 4 668,22 PLN w kolejnych
latach.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalny i maksymalny koszt badan wykonywanych przy
kwalifikacji, diagnostyce i monitorowaniu leczenia w ramach programu lekowego (szczegoly przedstawiono

w rozdziale 2.1.7).
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Tabela 23. Badania wykonywane w prrypadku wylgczenia pacjenta z programu lekowego

Swiadczenie Koszt jednostkowy [PLN]
Wizyta + badania laboratoryjne 115,50
Echokardiografia 160,16
Ocena okulistyczna 115,50
Rezonans magnetyczny 1156,88
Razem 1 548,04

W modelu ekonomicznym koszt badan wykonywanych w przypadku wylgczenia pacjenta z programu lekowego
uwzgledniany jest w kolejnych cyklach (latach) w oparciu o odsetki dyskontynuacji leczenia skorygowane
smiertelnosciag w danym roku:

Tabela 24. Kalkulacja kosztow badan monitorujgcych leczenie pacjentow przy wylfaczeniu z programu lekowego

Rok ol tnodely)  Ducetek m’i“;::‘;ﬂ;fﬁ"‘a ot ygoway Koszt /rok (cykl modelu) [PLN]

(=58 IR0 - RN S

=

9
10

11

12

13
14

15

16

17

18

19

201 kolejne

1.4.5. Koszty leczenia zdarzen niepoZzadanych

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych stopnia 23, wedtug klasyfikacji
Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0., ktére wystapily u pacjentéw otrzymuijacych
terapie selumetynibem w badaniu SPRINT. Oszacowano koszty najczestszychzdarzen, tj. takich, ktdre wystapily
co najmniej u 5% pacjentéw (istotnych z klinicznego i kosztowego punktu widzenia; AEs zdefiniowane w badaniu
jako ,Investigations” nie zostaly wiaczone, gdyz odnoszg sie do nieprawidlowych wartosci parametrow badan
monitorujgcych i mogg by¢ zwigzane z innymi zdarzeniami niepozgdanymi).

Ponizej przedstawiono liste zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie wraz z przyjetym leczeniem:
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Tabela 25. Leczenie zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepoigdane Leczenie

Biegunka
Wymioty
Gorgczka

Niedotlenienie

Zanokcica

Tradzikowate zapalenie skory

* moiliwa rowniez antybiotykoterapia,
** stosowane jest rdwniez miejscowe leczenie izapobieganie przy zastosowaniu antybiotykdw naskormych (+/ - sterydoterapia miejscowa),

*** ctosowane jest rowniez miejscowe leczenie sterydami.

Sposcby leczenia poszezegolnych zdarzen niepoigdanych zostaly skonsultowane z ekspertem klinicznym [34].

W kolejnychtabelach przedstawiono koszty catkowite lekdw stosowanychw terapii AEs oraz grupy JGP -
atakze porady W11 (swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), ktorej koszt zostal dodany do kosztu
leczenia wszystkich zdarzen niepoizgdanych leczonych ambulatoryjnie.

Tabela 26. Koszty calkowite lekow stosowanych w terapii zdarzen niepoigdanych

Substancja : Perspektywa  Perspektywa Perspektywa Sl
a Produkt lecmiczy NEZ pacjenta e Zrodio
Chlorowodorek  Loperamid WZF, tabl., 2 mg Obwieszczenie
loperamidu 30 szt. T Al 539 MZ [51]
Ondansetron Bluefish, tabl. i i
: : brak Obwieszczenie
Ondansetron ulegajgce rozpadowi w o 18,49 18,49
L ; refundacji MZ [51]
jamie ustnej, 4 mg; 10 szt.
Paracetamol Accord brak Indeks lekaw
il tabletki; 500 mg; 100 tabl. refundacji 12,10 12,10 mp.pl [43]
Amok:\fwc',rhna * Augmentin, tabl. powl., 18.76 18.76 3752 Obwieszczenie
i 875+125 mg 20 szt. ' : ’ MZ [51]
klawulanowy
2 Rozex, krem; 7,5 mg/fg brak Indeks lekow
SR (0,75%); 30 g refundacji 5 e 32,99 mp.pl [43]
* tylkow nowotworach zioslwych
Tabela 27. Koszty hospitalizac;i [ NN
Koszt 1 Koszt
Gjrg:a Kod produktu Nazrwa grupy Y en‘.;?p;; e punktu catkowity
[PLN] [PLN]
P99 5.51.01.0014099 Inne choroby dzieci 976 1,59 1551,84

Tabela_28. Kmﬁ ﬁradi ambulatoryjne; |

Nazwa ambulatoryjnej grupy Koszt 1 punktu 2
Kod produktu i skl Wycena punkiowa [PLN] Koszt catkowity [PLN]

5.30.00.0000011 WEL Syt 44 1,54 67,76
specjalistyczne 1-go typu




Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w lezeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiokniakdw splotowatych u dzied i
miodziezy wwieku 3 lat i starszych z neurcfibromatozg typu 1 (NF1) —analiza ekonomicna

CERTARA” | mumivpvzem |

Calkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych oszacowany jako suma iloczynu kosztow poszezegdlnych AEs

oraz odsetkow pacjentow z AEs (patrz rozdziat 1.3.4) zostal zaprezentowany z perspektywy NFZ oraz perspektywy
wspolnej (platnik publiczny + pacjent).

Tabela 29. Kalkulacja catkowitych kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty wazone odsetkami pacjentow

Zdarzenie i Bl s Odsetek [PLN]

niepoigdane Perspektywa  Perspektywa Perspektywa  pacjentow  Perspektywa Perspektywa Perspektywa
MNFZ pacjenta wspolna NFZ pacjenta o

Biegunka I I

Wymioty I

Gorgczka

Niedotlenienie

Zanokcica

Tradzikowate
zapalenie skory

OO
Jnnlnnp;

Razem

Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych ponoszone przez pacjenta sg pomijalne.

1.4.6. Koszty leczenia przeciwbholowego

Aktualne postepowanie kliniczne w NF1 PN opiera sie na fagodzeniu bélu, ktéry jest jednym z najczesciej
zglaszanych objawodw u pacjentdw z objawowym NF1 PN. Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia
i postepowania z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1 PN jest leczenie przeciwbdlowe. Zgodnie z opinig eksperta
klinicznego w Polsce (ale takze wielu krajach swiata) brak jest dedykowanego standardu leczenia bk,

a wickszost pacjentdow z masywnymi NF1 PN ma bardzo ograniczony dostep do specjalistycznych poradni
leczeniabdlu [34]

Ceny wymienionych powyzej substancji ustalono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [51]

oraz Indeksu lekdw portalu Medycyna Praktyczna [43]. W przypadku lekdow refundowanych do oszacowania
kosztdw wybrano preparaty, ktdre stanowia podstawe limitu w danej grupie limitowe] _

Sposrod lekdw nierefundowanych wybrano produkty najtanisze dla pacjenta. Szczegdlowa

charakterystyke uwzglednionych produktow zamieszczono w zatgezniku (rozdziat 2.3).

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje rocznych kosztow leczenia przeciwbdlowego.
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W zidentyfikowanym retrospe ktywnym przegladzie dotyczacym pacjentow wigczonych do badania naturalnego
przebieguchoroby z dostepnymi danymi od 27 lat ( Gross 2018[30]), w okresie obserwacji 67,5% pacjentow z NF1
PN wymagalo zwiekszenia dawki lekdw przeciwbdlowych. Biorac pod uwage powyisze przyjeto, ze w grupie BSC

szacowane koszty lekow przeciwbélowych beda zwiekszone o 67,5% rocznie w stosunku do ramienia
selumetynibu.

1.4.7. Koszty monitorowania pacjentéw nieotrzymujacych leczenia
selumetynibem

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania chorych stosujacych najlepsze leczenie wspomagajace (B5C)
(tj. pacjentow wramieniu BSC, a takze przerywajgcych leczenie w ramach programulekowego). Do oszacowania
kosztow wybrane zostato swiadczenie specjalistyczne 2 -go typu (Tabela 47) w ramach, ktérego moga zostat
rozliczone badania laboratoryjne (co najmniej 3 procedury z listy W1) oraz srednie koszty rezonansu
magnetycznego, ktdry jest wykonywany u pacjentow z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1 PN. Przyjeto, ze
monitorowanie przebiegu leczenia odbywa sie raz na kwartal, a rezonans magnety czny bedzie wykonywany
srednio raz w roku.
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Tabela 32. Koszty monitorowania BSC

Element monitorowania BSC Swiadczenia Liczha/rok Feoe Y Jrodia danych
[PLN]
[PLN]
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu -
{5.30.00.0000012) i A i [73]
Rezonans magnetyczny 1156,88 1 1 156,88 Rozdziat 2.1.1
Lacznie - - 1618,88 Kalkulacja

Roczne koszty z perspektywy platnika zwigzane z monitorowaniem BSC wynoszg 1 618,88 PLN.

Zgodnie z Rozporzadze niem Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 roku [59] w Polsce dostepny jest pilotaiowy
program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im
rasopatiami. Rozporzadenie to okresla wysckos¢ ryczattu za porade monitorujaca (wykonywana raz na 12
miesiecy, a w przypadku swiadczeniobiorcy powyzej 18. roku zycia raz na 24 miesigce) oraz za kompleksowg
konsultacje specjalistyczng realizowang w ramach porady monitorujacej (ktdra uzaleiniona jest od liczhy
wykonanych konsultadji specjalistycznych). Porada monitorujaca obejmuje ocene stanu zdrowia pacjenta,
wykonanie badan kontralnych, wtym obrazowych i konsultacji specjalistycznych, podjecie decyzji diagnostycmnej
(w przypadku choroby lub problemu zdrowotnego towarzyszace go neurofibromatozie) oraz okreslenie dalszego
schematu opieki. [59]

Majac na uwadze, ze program ma charakter pilotazowy, obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana i jest
prowadzony wylacznie w czterech osrodkach koordynujacych (Warszawa x 2, Bydgoszcz, Gdarisk), co moze
istotnie ograniczy¢ dostepnosé dla pacjentow (wiekszosé konsultacji specjalistycznych zgodnie z wymogami
okreslonymi w rozporzadzeniu rowniez musi odbywac sie w osrodku), koszty monitorowania pacjentow
w ramieniu BSC oszacowane w oparciu o program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi
z neurofibromatozami testowanow ramach analizy wrazliwosci. Nale zy rowniez zauwaiyc, ze wycena ryczalu za
porade monitorujacg w ramach programu (1 167 PLN [59]) jest bardzo zblizona do kosztu monitorowania
przyjetego w analizie podstawowej, obliczonego przy zalozeniu ceny 1 punktu wynoszacej 1 PLN, ktora
obowigzywata w 2020 roku (1 163 PLN).

W wariancie alternatywnym do kosztu porady monitorujacej w programie koordynowanej opieki medycanej
dodano rowniez maksymalny koszt ryczattu za kompleksowa konsultacje specjalistyczng lll typu realizowang
w ramach poradymonitorujgcej (obejmujaca wykonanie powyzej 6 konsultacji specjalistycznych — 720 PLN [59])
i nastepnie otrzymana wartosé skorygowano wspolczynnikiem 1,54 (przyjety w analizie koszt jednego punkiu dla
swiadczeri ambulatoryjnych). taczny roczny koszt monitorowania pacjentow nieotrzymujgcych leczenia
selumetynibem przyjety w analizie wrazliwosci wynosi zatem 2 305,98 PLN (1 887 PLN*1,54).
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1.5. Zestawienie parametrow modelu

1.5.1.

Parametry testowane w deterministycznej analizie wrazliwoéci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono deterministyczng analize wrailiwosci.

Zestawienie alternatywnych wartosci parametrow testowanych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Zestawienie parametrow testowanych w deterministycmej analizie wrailiwosci

Analiza Analiza
Parametr i sliwoici Komentarz
Uiytecznosci
Testowano alternatywny zbior parametrow
Uiiyt_ecmoéci: wartosci Tabels 10 Tabela 10 wyznaczony poprzez wartos'ci qgl_nyrch gral:ﬂf:
minimalne przedziatu ufnosci dla wartosci uzytecznosci
bazowych
Testowano alternatywny zbior parametrow
Uzytecznosci: wartosci WwyzZnaczony poprzez wartosci gornych granic
maksymalne il bl 10 przedziatu ufnosci dla wartosci uzytecznosci
bazowych
Testowano wariant, w ktérym nie
Uzytecznosci w populacji Tabela 11 Brak uwzgledniono uzytecznosci w populacji ogdlnej

ogolnej

(brak korekty uzytecznosci
przyporzadkowanym stanom modelu)

Osiggniecie docelowe]
uZytecznosci w grupie
leczonej selumetynibem

Osiggniecie docelowe]
uzytecznosci po progresji
choroby w grupie leczonej
selumetynibem

Liczba opiekunow

Spadek uzytecznosci
opiekunow

Spadek uzytecznosci
opiekunow

S
-
T
—]
w = I

Koszty i zufycie zasohow

Redukcja dawki
selumetynibu

7,6% w celu
uwzglednienia G W ramach analizy wrailiwosci rozpatrywano
przerw w terapii brak uwzglednienia przerw w dawkowaniu
i redukcji dawki
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: Analiza Analiza . :
mﬁ S I— 3 : - . i -.-- m
Zgodnie z ChPL Koselugo®: ,Dane dotyczace
pacjentow w wieku powyze] 18 lat sg
Zgodnie zkrzywa  ograniczone, dlatego kontynuacja leczenia do
: 2 TTD, jednak nie wieku dorostego powinna opierac sig na
g?jnls;!:;?::;:am Zgodn:aT:)kmrwzi diuzej niz do korzysciach i ryzyku dla indywidualnego
ukonczenia 18 pacjenta w ocenie lekarza.” [14] Rozpatrywano
roku Zycia wariant skrajny, w ktorym (wszyscy) pacjenci
nie otrzymujg terapii selumetynibem po
ukoriczeniu 18 roku Zycia.
W analizie podstawowe] przyjeto, ze BSA
pacjentow do ukonczenia 18 roku Zycia jest
obliczane zgodnie z formutg: BSA
w poprzednim cyklu+parameter ,wiek” regresgi
liniowej*roznica lat pomiedzy cyklem biezgcym
i poprzednim, wychodzac od wartosci
poczatkowe] zgodnie z badaniem SPRINT.
BSA Tabela 14 Tabela 14 W analizie wradfiwoéci powierzchnie ciata
0sZacowano za pomocg prostego algorytmu
regresji liniowej, utworzonego na podstawie
danych o wielkoici BSA dla poszczegolnych
grup wiekowych w oparciu o rozkiad plci
z badania SPRINT (wartosci wejsciowe zostaty
obliczone z wykorzystaniem kalkulatora BSA
Georgiev 2020 [63]).
1 rok: 4 175 PLN
| rok:
Koty faciary i i |I||| rr“-;t i iz:, I:t: Testowano scenariusz minimalny oraz
?;ﬂ?ﬂzﬂxg teragii 6 Sdtlﬁr;g‘PLN maksymalny. (_)pisy wariantow zamieszczono
) ! I rok: 8 748 PLN w rozdziatach: 1.4.4 oraz 2.1.7.
selumetynibem 1l rok:

4 668,22 PLN

Il rok: 8 748 PLN
Il rok: 5 832 PLN

Koszty monitorowania

W ramach analizy wrailiwosci rozpatrywano
koszty monitorowania pacjentow w ramieniu

pacjentow bez terapii 1 618,88 PLN 2 905,98 PLN BSC oszacowane w oparciu o program
selumetynibem w zakresie koordynowanej opieki medycznej
nad chorymi z neurofibromatozami.
Przyjmujac perspektywe wspolng zmianie
; Ptatnika Wspolna ulegng koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
RErDE 2 analisy publicznego (NFZ+pacjent) oraz leczenia przeciwbdlowego {patrz
rozdziaty: 1.4.5 oraz 1.4.6)
Dane kliniczne
Log-normalny Testowano rozklady o pierwszym i drugim
Rozkfad opisujacy PFS Wykiadniczy ] najlepszym dopasowaniu, biorac pod uwage
Log-ogistyczny kryteria statystyczne AIC i BIC.
Uogdlniony Testowano rozktady o drugim i czwartym
Rozktad opisujacy TTD Weibulla Gamma najlepszym dopasowaniu, biorac pod uwage
Wykladniczy kryterium statystyczne BIC
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Analiza Analiza .
P odst Hiwoic
Testowano wariant, w ktérym przyjeto réine
2,02 {ramig BSC) wartosci wspotczynnika SMR w ramionach
1,82 (ramig selumetynibu i BSC. Selumetynib jest
selumetynibu; leczeniem modyfikujacym chorobe i moie miec
MR 2,02 90% z 2,02) wplyw na zmniejszenie smiertelnosci
pacjentow z NF1 PN.
1,60 SMR wyznaczony poprzez wartosci dolnej
i parnej granicy przedziatu ufnosci z publikacji
2,60 Duong 2011 [39]
Parametry ogolne
8 lat Testowano warianty z krétszym horyzontem
Horyzont czasowy Dozywotni e RS analizy
0% koszty i efekty 4 .
SRR Zgodnie z Wytycznymi HTA [1]
kontowanie el
Dysi efekty zdrowotne 0% efekty Zastosowanie stopy d'.r_skuntowm do DN.‘I’
2 " uzyskanych na podstawie metody TTO wigze
il sie z podwdjnym dyskontowaniem [10,41]
Zgodnie z danymi z badania SPRINT [37] sredni
6 lat wiek pacjentow w momencie rozpoczecia
: & terapii wynosi 10,3 [odchylenie standardowe
Wiek k t
Ik qREsy ey pacieata 10 lat 3,9). W analizie wrailiwosci testowano
14 lat wartosci alternatywne wyznaczone jako:

srednia+/-SD.

Dodatkowe parametry uwzglednione w zwigzku z pismem AOTMIT z dnia 21 kwietnia 2023 r.

Liczba opiekundow

B 0

Testowano wariant, w ktérym przyjeto brak
spadku uzytecznosci u opiekundw

Gompertza
Weibulla

Testowano rozklad o pierwszym najlepszym
dopasowaniu, biorac pod uwage kryteria
statystyczne AIC i BIC.

Rozktad opisujgcy TTD

Testowano rozkfad, ktory uwzglednia

Log-normalny najdtuzszy czas stosowania leku

1.5.1. Parametry testowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wphywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegdlnych strategii leczenia. W analize
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uiytecznosci) sa
definiowane nie poprzez pojedyncza, srednig wartosc, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wiasnosci rozkfadéw itp.) rozklad prawdopodobienstwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest —w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosc — jednoczesne uwzglednienie nie pewnosci
zwiazanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametrow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtdrzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zadanych
rozkiadéw. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktore zbiorczo reprezentujg
rozkiad wynikow analizy uzytecznosd kosztow. Dla kazdej symulacji obliczane sg oczekiwane koszty i efekty
zdrowotne dla kazdej z ocenianych technologii medycznych (oraz réénice interwencja vs komparatory). Nalezy
zaznaczyc, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut wynikow analizy wynikajacy

z niepewnosci na poziomie oszacowan parametrow modelu (tzw. niepewnosé drugiego rodzaju — 2nd order
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uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszezegolnymi pacgentami (nie pewnost pierwszego rodzaju — 1st order
uncertainty).
Lista zmiennych testowanych w ramach analizy PSA wraz z przypisanymi rozkladami i parametrami zostal

przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 34. Zestawienie parametrow testowanych w probabilistycznej analizie wradliwosci

Parametr Srednia Rozklad PSA Rozrzut

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Odsetek mezczyzn B0% Beta SE= 0,069

Powierzchnia ciata (m?) - Gamma -

Dane Kiniczne - skutecznost

SMR 2,02 Gamma SE=0,222

Parametry rozktadu TTD Tabela 5 Weibulla Dekompozycja
Cholesky'ego - dostepne

Parametry rozktadu PFS Tabela 3 Wykladniczy w modelu (plik M5 Excel)

Koszty i zufycie zasobow

Koszty badan diagnostycznych i monitorowania S0 & Minimum: 3 234,
terapii selumetynibem: | rok [PLN] ’ g maksimum: 7 097
Koszty badan diagnostycznych i monitorowania Minimum: 2 643,
terapii selumetynibem: Il rok [PLN] GEA6 Gamma maksimum: 5 736
Koszty badan diagnostycznych i monitorowania RS & Minimum: 2 160,
terapii selumetynibem: Il rok [PLN] ; amiTa maksimum: 4 611
Koszty leczenia przeciwbdlowego [PLN] - Gamma 20,0%
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] - Gamma 20,0%
Wazrost kosztow lekow przeciwbolowych w grupie BSC 67,5% Beta 20,0%
Redukcja dawki selumetynibu 7,6% Beta 20,0%
Uiytecznosci
Przezycie bez progresji choroby na leczeniu - Beta
Przezycie bez progresji choroby bez leczenia
aktywnego - Beta
Osiggniecie docelowe] uzytecznosci w grupie leczonej
G

selumetynibem - el
Csiggniecie docelowej uifytecznosci po progresji
choroby w grupie leczonej selumetynibem - Giamit
Liczba opiekunow . Gamma
Sredni wiek opiekund dzicd j Mini : 25,

redni wiek opiekundw (rodzicow) w momende 30,5 i inimum

urodzenia pacjenta maksimum: 35

1.6. Analiza progowa

Prog oplacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujacymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywie niowego [40] podstaws szacowania
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progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na
jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000r. 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), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosé przyjmuje sie
trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowa srednig wartos¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszardw
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzed owym Rzeczypospolitej P olskiej
+Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziemnika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat
W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkancaw latach 20182020 [27] ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica
na poziomie catego kraju w wysokosci 58 642 PLN. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku #ycia
skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzien dzisiejszy 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

W analizie progowej wyznaczono cene progows opakowan jednostkowych produktu leczniczego Koselugo®.
Przez cene progowg rozumie sie cene zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, przy zastosowaniu selumetynibu zamiast BSC, jest rowny
wysokosci progu oplacalnosd. Zgodnie z Wymaganiamiminimalny mi [60 ] wyniki analizy progowe] przedstawiono
wzgledem analizy podstawowej oraz kazdego wariantu deterministycznej analizy wrazliwosci.

Postepowaniem stanowigcym w Polsce aktualng praktyke kliniczng dla analizowanej populacji jest najle psze
leczenie wspomagajace {BSC)rozumiane jako naturalny prze bieg choroby, w ramach ktérego stosuje sie leczenie
bolu. Z uwagi na brak skutecznej opdji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu nie istnieje zatem aktywny
komparator. W zwigzku z powyiszym nie przeprowadzono analizy progowej wskazanej w par. 5 ust. 6 Wymagan

minimalnych [60] (brak technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu, o ktdrej mowa wart. 13 ust. 3 Ustawy o refundadi [63]).
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1.7. Wyniki analizy ekonomicznej

1.7.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje prezentacje kosztow oraz wynikow zdrowotnych porownywarnych

terapii (selumetynib, BSC). Przedstawione wartosci dotycza leczenia jednego ,usrednionego” pacjenta w
dozywotnim horyzoncie czasowym analizy. Dane s3 rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabela 35. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych
Konsekwencje zdrowotne Selumetynib BSC

Niezdyskontowane

Lata zycia (LYG): pacjent

Lata zycia skorygowane o jakosc (QALY) bez progresji: pacjent

Lata Zycia skorygowane o jakosc (QALY) po progresji: pacjent

Catkowite QALY: pacjent

Catkowite QALY: opiekunowie

Catkowite QALY {pacjent+opiekunowie)

Zdyskontowane

Lata Zycia (LYG): pacjent

Lata zycia skorygowane o jakosc (QALY) bez progresji: pacjent

Lata zycia skorygowane o jakoiC (QALY) po progresji: pacjent

Catkowite QALY: pacjent

Catkowite QALY: opiekunowie

Catkowite QALY {pacjent+opiekunowie)
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Rysunek 5. Zestawienie konselwencji zdrowotnych: QALY, wartosci zdyskontowane

Tabela 36. Zestawienie kosrtow

Koszty [PLN] Selumetynib

Niezdyskontowane

Selumetynib — substancja czynna

Pozostate koszty, pacjenci otrzymujacy terapie selumetynibem

Koszty catkowite, pacjenci nieotrzymujacy terapii selumetynibem

Razem

Zdyskontowane

Selumetynib — substancja czynna

Pozostate koszty, pacjenci otrzymujacy terapie selumetynibem

Koszty catkowite, pacjenci nieotrzymujgcy terapii selumetynibem

UL IR
- - |

Razem
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Rysunek 6. Zestawienie kosztow: wartosci zdyskontowane

1.7.2. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Koselugo®. Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla przyjetego horyzontu czasowego,

w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta.

Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej, pordwnanie selumetynib vs BSC

Parametr Selumetynib BSC Roznica
Koszty catkowite [PLN] [ — ]
Catkowite QALY [ | [ |

ICUR (Selumetynib vs BSC) [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Koselugo® [PLN] e

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie z udzialem selumetynibu wigze sie z uzyskaniem lepszego efekiu
zdrowotnego wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakosé, a takie z wyiszymi kosztami catkowitymi
w porownaniudo obecnie stosowanej praktyki klinicznej w terapii z neurofibromatozy typu 1 z nieope racyjnymi
nerwiakowldkniakami splotowatymi — najlepszego leczenia wspomagajgcego. Wartos¢ inkrementalnego

wspolczynnika koszty-uzytecznosé wynosi

1.7.3. Deterministyczna analiza wrailiwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono dete rministyczng analize wrazliwosci, w ramach

ktorej testowano skrajne wartosci parametrow analizy.

Wyniki deterministycznej analizy wraZliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej.
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miodziezy wwieku 3 lat i starszych z neurcfibromatoza typu 1 (NF1) —analiza ekonomicna —
CERTARA ™ | MERIV:NG |

1.7.4. Probabilistyczna analiza wrailiwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 10 000 iteracji,
w formie tabelarycznej oraz w postaci:

= Wykresu (incremental] scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszezegolnych krokach

symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (os rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(o5 odcietych) uzyskane w jednym kroku symulaciji.

= Krzywych akceptowalnosd poréwnywanych schematéw leczenia, ktore dostarczajg informaci
dotyczacych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi

odcietych), tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany
o jakosc - QALY).

Tabela 39. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci

Koszty catkowite [PLN] QALY catkowite Rainica Roinica e
Parametr kosztow efektow [PLN/QALY]
BSC Selumetynib BSC [QALY]

Srednia BN H e
1] I
1] I
[ I

SD

| ]
Percentyl 2,5% - -
Il

Percentyl 97,5%

0L
JLILLE
i

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosd zachowujg zgodnosé z wynikami analizy podstawowej (niewielkie

roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). We wszystkich symulacjach schemat

selumetynib pozostaje terapia bardziej efektywna w stosunkudo BSC —

Rysunek 7. Scatter plot
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Rysunek 8. Krzywa akceptowalnosci

1.8. Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy, ktdre jest charakterystyczne dla technologii medycznych stosowanych
w chorobach sierocych, jest brak randomizowanego badania klinicznego pordwnujgcego wnioskowang
interwencje z obecng praktyka kliniczng. Przeprowadzenie badania RCT byloby jednak trudne ze wzgledu na
niewielkg populacje pacjentow z NF1 PN, a takze z powoddw etycznych — w przypadku tej choroby brak jest
dostepnej skutecznej metody leczenia.

W zwigzku z powyiszym zrodiem danych o skutecznosci klinicznej (prze#ycie wolne od progresji choroby)
i bezpieczeristwie ocenianej interwencji oraz czasie trwania terapii selumetynibem sg wyniki jednoramiennego
badania klinicznego fazy 2 SPRINT faza Il podgrupa 1 (publikacja Gross 2020 [31] oraz nieopublikowane wyniki
proby klinicznej z najbardziej aktualnymi danymi). Poniewa? pacjenci w ramieniu komparatora (BSC) nie
otrzymuja leczenia modyfikujace go przebieg choroby, zalozono, ze wchodza do modelu z postepujgca chorobs,
zgodna z naturalnym przebiegiem NF1 PN, i pozostaja w tym stanie az do momentu zgonu. Jest to zalozenie
o charakterze konserwatywnym (brak mozliwosci dalszego pogorszenia stanu zdrowia), poniewaz dane dla
naturalnej historii choroby wskazuja, ze zdecydowana wiekszosc pacjentow bedzie nadal doswiadczac wzrostu
objetosci guzow az do wieku dorostego [30]. Ten wzrost objetosci nerwiakowtdkniakow splotowatych moze
odpowiednio zwiekszyc liczbe i ciezkosé chordb wspdlistniejgcych zwigzanych z PN i prawdopodobnie pogorszye
jakosc zycia pacjentdw.
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W modelu ekonomicznym wykorzystano uproszczona strukture oparta na modelowaniu obszaru pod krzywa
(AUC), ktdrej zastosowanie rowniez stanowi pewne ograniczenie. Poczatkowo rozwazano stworzenie modelu
opartego na danych z poziomu pacjenta, wykorzystujgcego regresje uwzgledniajaca takie potencjalne zmienne
jak: lokalizacja nerwiakowldkniakow splotowatych, wyjsciowa objetosé PN, tempo wzrostu PN i wiek. Jednak
jedyne dostepne dane, na podstawie ktorych mozna bylo wykonac takie modelowanie pochodza z badania
SPRINT i sg ograniczone do 50 pacjentow, co wyklucza przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej.
Dodatkowo nie zidentyfikowano danych o jakosci zycia z poziomu pacjentéw w badaniu opisujgcym naturalny
przebieg choroby. Nie mozna bylo zatem powigzad ilosciowo parametr dw zwigzanych z objetoscia guza z jakoscia
zycia chorych: modelowanie lokalizacji, objetosci, tempa wzrostu nerwiakowiokniakow splotowatych nie
wplyneloby na szacunki jakosci zycia w modelu.

Niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania SPRINT stanowi wysoce niejednorodng populacje, z szerckim
zakresem docelowych objetosci PN (5,6 do 3 820,0 mL) i z réznymi lokalizacjami guzow (tulow, glowa, szyja,
konczyny; przy czym podziat ten pokazuje uproszezone grupylokalizacji PN, dane z raportu z badania klinicznego
sg znacznie bardziej szczegotowe) [9].

Lntuicyjnie” mozna postawic hipoteze, ze istnie je zwigzek miedzy lokalizacjg nerwiakowtdkniakowsplotowatych,
ich objetoscig i odczuwanymi objawami, ale liczba pacjentow jest niewystarczajgca, aby przeprowadzié znaczaca
analize podgrup. W zwiazku z tym, zamiast tworzy¢ ziozony model, ktéry wymagatby znacznej liczby zalozen
o wysokim stopniu niepewnosci, wdrozono bardziej pragmatyczne podejscie do modelowania, ktére najlepiej
wykorzystuje dostepne dane poprzez skupienie sie na ograniczonej liczbie zalozen, zapewniajg c wiarygodne

oszacowanie efektywnosci kosztowej selumetynibu.

1.9. Dyskusja i wnioski kofnicowe

Ocene opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Koselugo® przeprowadzono w ramach analizy uzyte canosci
kosztéw (CUA), z wykorzystaniem modelu globalnego (uproszczony partitioned survival model), ktéry zostat
dostosowany do warunkow polskich. W modelu uwzgledniono stany zdrowotne bez i z progresjg choroby,
definiowang jako 220% zwickszenie objetosci guza w stosunku do wartosci wyjsciowej (lub w stosunku do
najmniejszej zidentyfikowanej wartosdi, jesli u pacjenta wystapita czesciowa odpowiedz na leczenie). Przyjelo

dozywotni horyzont czasowy.

Jednostkami efektywnosci byly lata zycia skorygowane o jakosc (QALY), a wynikiem — inkrementalny
wspolczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR), wyrazajgcy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udzialem selumetynibu.

Z uwagi na zakladany sposob finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomicznag przeprowadzono
z perspektywy platnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne. Terapia z udzialem selumetynibu
bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substandje czynne, wizyty kontrolne,
monitorowaniei diagnostyka) poniesione zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspolplacenia ze
strony Swiadczeniobiorcdw. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono réwniez wariant z perspektywa
wspolng, majac na uwadze koszty ponoszone przez pacjenta w zwigzku z cbjawowym leczeniem bélu, a takie
w zwigzku z leczeniem zdarzen niepozadanych, niewymagajacych hospitalizacji.

W modelu uwzgledniono naste pujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty selumetynibu, koszty zwigzane
z podaniem leku (wizyt ambulatoryjnych), koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki, monitorowania terapii,
koszty leczenia zdarzen niepoigdanych, koszty leczenia bolu oraz koszty monitorowania pacjentow, ktdrzy nie
otrzymuja terapii aktywnej selumetynibem.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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W ramach anlizy problemu decyzyjnego [62] zidentyfikowano komparator dla terapii selumetynibem: najlepsze
leczenie wspomagaijace (BSC). Nie zidentyfikowano interwencji aktywnych stosowanych w warunkach polskich

w leczeniu pacjentéw z NF1 PN. Biorgc pod uwage dostepnos¢ dowodow naukowych, polsks praktyke kliniczng
oraz opinie eksperta klinicznego, w analizie nie przeprowadzono porownan z innymi schematami leczenia.

Liczba zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ w ramieniu selumetynibu wynosi - i jest wyisza

w porownaniu do wartosci uzyskanej w grupie BSC - Powyisze dane wskazuijg, ze zastosowanie leczenia
produktem Koselugo pozwoli osiggnac wydluzenie przeiycia skorygowanego o jakosé o -

taczne koszty w horyzoncie dozywotnim, wynikajgce z zastosowania selumetynibu wynosza

W przypadku komparatora koszty te ksztaltujg sie na poziomie Wartos¢ inkrementanego

wspolczynnika koszty-uzytecznosc wynosi

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosd zachowuja zgodnosc z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Selumetynib pozostaje bardziej skuteczng opcig
terapeutyczna w porownaniu z BSC we wszystkich przeprowadzonych symulacjach.

technologii medycznych w Polsce nie uwzglednia specyfiki chordb rzadkich, tym samym brak jest specyficanych

obecny system oceny

kryteriow refundacyjnych dla lekéw sierocych. [1, 16, 63]

Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jego jakosé, ustalonego
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarica (PKB per capita), a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu— koszt uzyskania dodatkowego roku zycia jest jednym z 13 kryteriow
branych pod uwage przy podejmowaniu przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji, a takze jednym z 7 kryteriow

branych pod uwage w trakcie negocjacji cenowych z Komisjg Ekonomiczng [63].

Nalezy zauwazyc, ze leki sieroce stosowane w chorobach rzadkich niejednokrotnie znacznie przekraczap prog

efektywnosci kosztowej zapisany w ustawie refundacyjnej (por. zatacznik 2.6}, co wynika ze specyfiki chordb
rzadkich, w tym miedzy innymi bardzo organicznej liczebnosci populaciji. [57, 53]

Od wielu lat w przestrzeni publicznej pojawiajg sie opinie, ze prog oplacalnosci kosztowej w przypadku lekdw
sierocych powinien by¢ zdefiniowany inaczej niz dla wszystkich chorob i procedur. [15, 16, 40, 56, 58, 68]
O zniesienie progu oplacalnosc w przypadku terapii chorob rzadkich (ktorych zachorowalnosé nie przekracza
wiecej niz 1 przypadek na 50 000 mieszkancow lub kitdrg dotkniete jest nie wiecejniz 700 osob w kraju)
bezskuteczmie apelowat w 2014 roku Parlamentamy Zespot ds. Chordb Rzadkich oraz Parlamentarny Zespdt ds.
Onkologii. [16]

W dniu 24 sierpnia 2021 r., Uchwalg nr 110 zostat przyjety Plan dla Choréb Rzadkich, ktéry zaklada zmiany
w sciezce oceny terapii lekow sierocych. [53] Autorzy wskazali, ze ,niespefnienie kryterium progu efektywnosci
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kosztowe] niekoniecznie powoduje brak refundacji, jednak istotnie utrudnia proces negocjadji cenowych, kidre
nie moga odnosic sie do relacji kosztdw do korzysci klinicznych okreslonych mozliwie najbardziej uniw ersalnie
(a nie specyficznie dla danej choroby) z wykorzystaniem kosztu dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakosc.” [53] Zgodnie ze wspomnianym Planem, w celu zachowania kontekstu negocjacyjno-decyzyjnego, do
dnia 30 czerwca 2023 r. planowane jest okreslenie i wprowadzenie do ustawy o refundacji wysokosci progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY) dla lekow zarejestrowanych do
stosowania w chorobach rzadkich. [53] Jego wartos¢ uwarunkowana bedzie niewielkim rozpowszech nieniem
choréb rzadkich, nieliczng docelows grupg odbiorcow danej technologii medycznej i tym samym wzglednie
nieduzym obcigzeniem finansowym, jak i wyZzszg akceptowalnoscia i sklonnoscig spoleczenstwa do finansowania
ustug medycznych. [53]

W swojej wypowiedzi z 2018 roku dotyczacej finansowania leczenia chordb rzadkich, Prezes Agendi Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dr Roman Topdr-Madry podkreslif, ze ,kiedy analiza kliniczna z duzj silg
potwierdza skutecznosci bezpieczenstwo leczenia okreslong czasteczka, stosunek kosztow do efektow weale nie
musi by¢ decydujacy przy wydawaniu rekomendacji”. [58] Prezes AOTMIT wskazywat wowczas na istniejgce
instrumenty podzialu ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme), ktére ,sprawiaja, e pozomie bardzo drogaterapia
moze by¢ w rzeczywistosci znacznie tansza”. [58]

W latach 2015-2021, 58 lekdw o statusie leku sierocego otrzymalo pozytywna Rekomendacje Prezesa AOTMIT,
a nastepnie zostato objetych refundacjg we wnioskowanym wskazaniu. Informacja na temat wysokeosciICUR byla
dostepna w przypadku 23 sposréd nich [57]. Przeprowadzona analiza praktyki decyzyjnej w latach 2015-2021

(por. zatacznik 2.6) pozwala zauwazy¢, ze leki sieroce, charakteryzujace sie wysoka wartocia kliniczng, moga
uzyskac pozytywna rekomendacje AOTMIT oraz pozytywna decyzje refundacyjng nawet w sytuacji kilkukrotnie

przekroczonego progu efektywnosci kosztowej.

Wyniki przeprowadzonego w 2020 roku przegladu literatury, stron krajowych agencji HTA | ministerstw zdrowia

oraz doniesien medialnych, w celu oceny procesow refundacyjnych dla lekow sierocych w innych niz Polska
krajach (Unia Europejska, Australia, Kanada, Nowa Zelandia oraz Stany Zjednoczone), wskazuja, ze wiekszosc

ocenianych krajow nie wprowadzila dotychczas zadnych rozwigzarn w zakresie oceny lekdw sierocych,
z wyjatkiem zniesienia lub ograniczenia wynikow analizy ekonomicznej. [68] Nalezy jednak wskazac, iz w
wybranych krajach UE zaczyna sie wprowadza¢ do systemu refundacji odrebne kryteria dostosowane do specyfiki
choréb rzadkich tj. wyizszy prog oplacalnosd (UK, Szkocja, Walia), czy elementy wielokryterialnej analizy
decyzyjnej [20, 50, 68] (obecnie, jedynie w dwdch panistwach — Rumunii | w Bulgarii —wielokryterialna analiza
decyzyjna jest stosowana w pelnym wymiarze [68]).

Tabela 40. Ocena lekow sierocych w UE [20, 50]
Podejicie dostosowane do specyfiki chorob rzadkich Paristwo
Wyiszy prog oplacalnosci UK, Szkocja, Walia

Czechy, Stowacja, Rumunia, Bulgaria, Irlandia,

ek progw optacalnosi Szwecja, Hiszpania, Portugalia, Francja i totwa

Rezygnacja z oceny ekonomicznej, akceptacjadowodow alternatywnych  Niemcy

Rezygnacja z oceny ekonomiczne] ponizej okredlonego wydatku Francja

Instrumenty dzielenia ryzyka Wszystkie kraje UE

Wartosci uzytecznosci dla populacji NF1 PN wykorzystane w modelu ekonomicznym zostaly oszacowane
w ramach badania de novo, wykorzystujgcego metode handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO). TTO jest
metodg opartg na wyborze, powszechnie stosowang w celu uzyskania wag uzytecznosci stanu zdrowia dla
roznych stanéw chorobowych. Uczestnicy maja za zadanie wybrac pomiedzy 10 latami w docelowym stanie
zdrowia, a perspektywa X lat w pelnym zdrowiu. Czas w pelnym zdrowiu jest nastepnie zmieniany, az do
osiggniecia punktu, w ktérym uczestnicy pozostajg obojetni na wybér [46,47].
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W metodzie TTO respondenci proszeni sg zatem o dokonanie wyboru pomiedzy swoja preferencjg dotyczaca
diugosci zycia na rzecz preferendi dla jakosci zycia. Poniewaz wykazano, ze ludzie majg pozytywna preferencie
czasowa dla zdrowia, tj. wolg opozniac niepozgdane wyniki i przyspieszac doswiadczanie wynikow pozytywnych,
skutkuje to obnizeniem uzytecznosci standéw zdrowia uzyskanych za pomocag TTO (respondencirezygnuf ze
stosunkowo wielu lat, poniewa? nie przywiazujg petnej wagi do lat przyszlych) [10,41].

Uzyskane uzytecznosci TTO, zawierajgce juz dyskontowanie z perspektywy indywidualnej, zostaly wykorzystane
w analizie ekonomicznej, w ktorej ponownie przeprowadzono dyskontowanie, zgodnie z rekomendowang stopg

dyskontowg dla efektéw zdrowotnych [1,60]. Podsumowujac, zastosowanie stopy dyskontowej do QALY
uzyskanych na podstawie metody TTO wiagze sie z podwojnym dyskontowaniem [10,41].

Uwzglednienie dyskontowania w analizie ekonomicznej oznacza, ze koszty i korzysci zdrowotne wystepujace
w modelu wczesniej majg wieksza wage, niz wystepujace w pozniejszych latach. W przypadku terapii
stosowanych w leczeniu rzadkich, przewleklych choréb bardziej prawdopodobne jest generowanie korzysci
zdrowotnychw diuzszych okresach czasowych ze wzgledu na dozywotni i czesto poste pujacy charakter choroby
[61]. W zwigzku z powyizszym, zastosowanie dyskontowania do interwencji, ktora wplywa na korzysci zdrowotne
w horyzonde kilku dziesiecioleci, tak jak ma to miejsce w przypadku produktu lecznicze po Koselugo®, powoduje,

ze efekty zdrowotne w dlugim okresie czasu zostaja silnie zredukowane, co ma istotny wplyw na wyniki analizy
ekonomicznej.

Majac na uwadze przedstawione powyzej uwarunkowania dotyczgce dyskontowania efektéw zdrowotnych,
zasadne wydaje sie przyjecie, ze w analizie podstawowej wystepuje niedoszacowanie efektow zdrowotnych
zwigzanych z zastosowaniem selumetynibu w leczeniu NF1PN. Wartosé inkrementalnego wspolczynnika
uzytecznosci kosztow nalezy rozpatrywaé w kontekscie wynikow uzyskanych w wariancie z brakiem
dyskontowania efektow zdrowotnych

Walidacja modelu

Petna walidacja zewnetrzna, biorac pod uwage brak innych diugookresowych prdb klinicznych oceniajgeych

skutecznosé i bezpieczenstwo selumetynibu nie byla mozliwa.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajacych oplacalnosé stosowania terapii
selumetynibem, jednak dostepne sg wyniki oceny NICE przeprowadzonej w procesie ubiegania sie o refundacje
w Anglii dla produktu Koselugo®. Wykorzystny zostal ten sam model, co w biezacej analizie, przy czym model
obecny korzysta z nowszych danych dla przerycia wolnego od progresji choroby oraz czasu do dyskontynuaci
leczenia z badania SPRINT. Uzyskane wyniki (po uwzglednieniu kursu walutowego w celu przeliczenia ceny
produktu Koselugo®) pozostajg spajne.

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, ktdra obejmowata wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci
oraz testowanie powtarzalnosc wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu,

atakze testowanie poprawnosci wynikow przy celowej zmianie wartosci parametrow. Tworcy modelu
globalnego przeprowadzili wezesniej jego walidacje w oparciu o liste TECH-VER [12].

Whnioski koricowe

MNerwiakowlokniaki splotowate wyste pujgce w neurofibromatozie typu 1 to niezlosliwe, ale czesto postepujace

i inwazyjne nowotwory ostonek nerwdw, ktdre rozwijajg sie w dowolnym miejscu ciala i w zaleznosci od
lokalizacji i wielkosci moga powodowac powaine choroby, w tym bdl, oszpecenie, deficyty motorycme,
a w najciezszych przypadkach zagrazajgce zyciu powikiania, takie jak niedroznos¢ drég oddechowych. Choroby
te majg znaczny wplyw obnizenie jakosci zycia pacjentow, oddzialywujac na samopoczucie emocjonalne, sen,

aktywnos¢ fizyczna, funkcjonowanie spofeczne i zdrowie psychiczne.

W obecnej praktyce klinicznej brak jest metody leczenia, ktdra pozwolitaby na wyleczenie nerwiakowlékniakdw

splotowatych lub redukcje ich objetosci, a znaczna czesc pacjentow nie kwalifikuje sie do chirurgicznego

60



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w lezeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiokniakdw splotowatych u dzied i
miodziezy wwieku 3 lat i starszych z neurcfibromatoza typu 1 (NF1) —analiza ekonomicna

R CERTARAY L NAR

usuniecia lub wyluszczenia guzow. Skuteczna terapia z zastosowaniem selumetynibu, dzieki ktdrej istnieje
mozliwos¢ bezposredniego zmniejszenia objetosc nerwiakowldkniakow splotowatych, bedzie stanowié nowy
paradygmat leczenia dla chorych z NF1 PN, ktdrzy do tej pory nie mieli efektywnych klinicznie opdji
terapeutycznych.

Analiza ekonomiczna wykazala, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib)

wigzatoby sie ze znaczng poprawg wynikdw zdrowotnych u dzieci i miodziezy z neurofibromatoza typu 1

sicopermcyiyit ekl sk iomstyc: [

Malezy podkresli¢, ze obecny system oceny technologii medyecznych w Polsce nie uwzglednia specyfiki chorcb
rzadkich, jednak przyjety w 2021 roku Plan dla Chorob Rzadkich zaklada zmiany w sciezce oceny terapii lekdw
sierocych m.in. w zakresie progu efektywnosd kosztowej dla tych lekdw [53]. Produkt leczniczy Koselugo® jest
lekiem sierocym zarejestrowanym do stosowania w chorobach rzadkich. Efektywnosé kosztowa selumetynibu
(leku o udowodnionej skutecznosci w terapiiNF1 PN), zgodnie z Planem dla choréb rzadkich, powinna by¢ zatem
rozpatrywana w kontekscie wyzszej od przyjetej obecnie wartosci progu oplacalnosci technologii medycznych
w Polsce.
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2. ZALACZNIKI

2.1, Swiadczenia kwalifikacja i monitorowaniem do

programu lekowego

Zwigzane z

2.1.1. Rezonans magnetyczny

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne swiadczenia zwigzane z wykonaniem rezonansu magnetycznego

(punktl z Tabela 22) na podstawie ,Katalogu zakresdw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycanych
kosztochlonnych (ASDK)" [73]. W obliczeniach kosztéw jednostkowych przyjeto srednig cene 1 punkiu

w wysokosci 1,34 PLN [32].

Tabela 41. Badania rezonansu magnetycznego (MRI) — wykaz dostepnych swiadczen [73]

Zakresy ASDK,

Kod Wartosc Koszt
od zakresu 5 B g Whykaz $wiadczen rodiczanych w ramach zakresu
= 5 Swiadczenia punktowa [PLN]
swiadczen,
5.03.00.0000075 MR badanie glowy bez wzmocnienia kontrastowego 322,00 431 48
5.03.00.0000078 MR badanie glowy bez i ze wzmoonieniem kontrastowym 605,00 810,70
MR badanie jednego oddnka kregosfupa lub kanal
5.03.00.0000118 S A S 322,00 43148
kregowego bez wemocnienia kontrastowego
5.03.00.0000076 MR badanie jednej d{D'IC\! ar_tatomlanel innej niz kregosiup 463,00 620,42
bez wzmocnienia kontrastowego
i i MR badanie jednego odanka kregosfupa lub kanaiu S Gai
= kregowego bez i ze wzmoanieniemn kontrastowym { ]
MR badanie jednej ckolicy anatomiczne] innej niz oddnek
5.03.00.0000079 746,00 999 64
kregostupa bez i ze wzemoconieniem kontrastowym i *
i G S MR badanie dwoch oddnkow kregostupa bez wzmoonienia 545,00 730,30
kontrastowego
5.03.00.0000120 MR badanie trzech odcinkdw kregostupa bez wemoonienia 767,00 1027.78
kontrastowego
5.03.00.0000101 MR becdanie: chuch odonn keepreipm bez ee 828,00 1109,52
wzmocnieniem kontrastowym
MR badanie trzech odcinkdw kregosfupa bezize
S 5.03.00.0000121 Eddgeanlabaiin 1050,00 1407,00
rezonansu MR badanie dwoch okolic anatomicznych inmych niz dwa
5.02.00.0000102 685,00 917,90
magnetycznego odcinki kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego " r
(MR), MR badanie trzech ckolic anatomicznych inmych niz trzy
02.7250.072.02 . odcinki kregostupa bez wzmoonienia kontrastowego 767,00 1027.78
MR badanie dwdch okolic anatomicznych innych niz dwa
5.03.00.0000103 969,00 1293 456
odcinki kregostupa bez i ze wemocnieniem konirastowym A B,
MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy
3050 T2 odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym TORC.00 1:407,00
MR badanie bez wzmoconienia kontrastowego i co najmniej
5.03.00.0000105 773,00 1035,82
dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym ) '
5.03.00.0000077 Angiografia MR bez wemocnienia kontrastowego 346,00 463,64
5.03.00.0000104 Angiografia ze wzmocnieniem kontrastowym - MR 887,00 118858
5.03.00.0000106 MR badanie cynnoiciows mazgu 931,00 1247,54
5.03.00.0000081 Spekiroskopia - MR 406,00 544,04
5.03.00.0000124 MR Badanie serca - c_zvr_mosuom imorfologiczne bez 786,00 105324
wzmonienia kontrastowego
pgy s MR Badanie serca - avmnsaclwe i morfologiczne bezize 1073,00 1437.82
wrzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000126 MR badanie piersi 773,00 1035,82
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W celu kalkulacji sredniego kosztu badania rezonansu magnetycznego u pacjentow z NF1 PN wykorzystano
lokalizacje guzdw zgodnie z charakterystyka wejsciowg pacjentow z badania SPRINT (por. rodziat 1.3.1). Do kazdej
lokalizacji przyporzadkowano odpowiednie swiadczenie z tabeli powyze], a nastepnie skalkulowano sredni koszt
z uwzglednieniem udziatlu danej lokalizacji. Do kalkulacji kosztdéw minimalnych badania uwzgledniono
swiadczenia realizowane bez kontrastu. Szczegoly kalkulacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Kalkulacja sredniego kosztu badania rezonansu magnetycznego na podstawie SPRINT

Lokalizacja Liczba (N=50) Udziat Koszt RM [piN] KO "'[';i"_,:]"‘""m
Korczyny 4 8% 999,64 620,42
Glowa 9 18% 810,70 431,48
Gltowa/szyja 8 16% 1298,46 917,90
Szyjaftutow 12 24% 1298,46 917,90
Tutow 5 10% 999,64 620,42
Tutéw/konczyny 12 24% 1298,46 917,90
Sredni koszt badania MRI 1 156,88 776,80

Sredni koszt badania rezonansu magnetycznegowynosil 156,88 PLN (sredni koszt minimalny to 776,80 PLN).

W g opinii eksperta klinicznego u czesci chorych bedzie konieczna hospitalizacja celem wykonania znieczulenia
ogolnego do MR [34]. Do kosztéw zwigzanych z wykonaniem rezonansu magnetycznego doliczona zostala
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (5.08.07.0000001) [72].

Tabela 43. Kalkulacja sredniego hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu [72]

s 5 o : Wartost Srednia cena Koszt jednostkowy o=
Narwa Swiadczenia (kod $wiadczenia) " ktu [PLN] Swiadczenia [PLN] Zrodia danych

486,72 1,35 657,07 [72,32]

Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem
programu {5.08.07.0000001)

2.1.2. Badania wykonywane w ramach porady ambulatoryjnej

W analizie przyjeto, ze nastepujace badania przy kwalifikacji do leczenia oraz monitorujgce leczenie pacjentow
w programie lekowym beda wykonywane w ramach poradyambulatoryjnej ,W 12 Swiadczenie specjalistycme 2-
go typu” [73] (objemujgce réowniez wykonanie badan laboratoryjnych):

=  pomiar cisnienia tetniczego krwi (kwalifikacja),

=  wywiad w kierunku wystepowania zaburzenr czynnosci lewej komory serca u pacjentow z poczatkowg
wartoscig LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN) (kwalifikacja),

= pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciata (kwalifikacja i monitorowanie),
=  ocena ryzyka zadlawienia kapsutka i zaburzen polykania (kwalifikacja),

=  ocena zmian skérnych i zaburzen tkanki podskdrnej (monitorowanie).

2.1.3. Badania laboratoryjne
W tabeli poniiej przedstawiono wykaz badan laboratoryjnych realizowanych w ramach kwalifikacii

i monitorowania do proponowanego programu lekowege [55] na podstawie ,Charakterystyki grup
ambulatoryjnych swiadczen” [73] (wymienione w Tabela 22).
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Tabela 44. Charakterystyka badai laboratoryjnych realizowanych w ramach kwalifikacji i monitorowania do
proponowanego programu lekowego dla selumetynibu

W1 Lista podstawowa W1 Lista podstawowa (KOAGULOGRAM")
187 Bilirubina bezposrednia G21  Czas protrombinowy (PT}
I i Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
189 Bilirubina catkowita G11 {APTT) (czas kaolinow kefalincivy)
190 Bilirubina delta G23  Czas reptylazowy (RT)
191 Bilirubina posrednia G25  Czas trombinowy (TT)
T i Czas krzepn_l_et:la 0s0CZa po uwapnieniu
(rekalcynacii)
111 Albumina glikowana GO03  Antytrombina Il (AT 11}
117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT) G53  Fibrynogen (FIBR})
119 Aminotransferaza asparaginianowa (AST) €65  Piytki krwi - czas przezycia
A ——— p—_— Ptytki krwi — liczba (pod warunkiem, ze jest to

jedyny cel badania)
G21  Czas protrombinowy (PT) - -

L57  Hemoglobina wolna - -

M37  Kreatynina s i

M18 Ocena aktywnosci kinazy fosfokreatynowej - -

*w skiad koagulogramu moze wechodzic az 9 badan, ktore pozwalajg doktadnie ocenic dziatanie uktadu krzepnieda: @as protrombinowy (PT),
zas kaolinowo-kefalinowy (APTT), czas reptylazowy (RT), zas trombinowy (TT), czas rekaloynachi osocza (CK) oraz ozmaczenie poziomu
antytrombiny 111 oraz fibrynogenu. Do postawowego koagulogramu zawsze wochodza @as krwawienia, cas protrombinowy | APTT [Zrodio
https://www. doz.plf czytelnia,/a15722-Koagulogram__wskazania_do_badania_interpretacia_wynikow_normy]

Powyisze badania z listy W1 bedg realizowane w ramach $wiadczenia ,W12 Swiadczenie spedjalistyczne 2-go
typu"” (Tabela 47), w ktdrym konieczne jestwykazanie co najmniej 3 procedur z listy W 1. Koszt wykonania badan
laboratoryjnych wynosi 115,50 PLN.

2.1.4. Echokardiografia

W tabeli ponizej przedstawiono badanie echokardiografii na podstawie ,,Charakterystyki grup ambulatongjnych
swiadczen” [73] (punkt 3) z Tabela 22).

Tabela 45. Charakterystyka echokardiografii [73]
W10 Badania dodatkowe - grupa 9

88.721 Echokardiografia

Echokardiografia jest realizowana w ramach listy W10. Zgodnie z katalogie m ambulatoryjnych grup swiadczen
specjalistycznych w ramach swiadczenia ,,W 17 Swiadczenie spedjalistyczne 7-go typu” (Tabela 47 ) konieczne jest
wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W10. Zatem koszt wykonania echokardiografii wynosi 160,16 PLN.

2.1.5. Badanie okulistyczne

W skiad szczepotowego badania okulistycznego z wykluczeniem obecnej lub przebyte] w przesziosci retinopatii
surowiczej srodkowej, obecnejlub przebytejw przeszlosci niedroznosci yly siatkdwkowej oraz oceng cisnienia
srodgatkowego (I0P) i wykluczaniem niekontrolowanej jaskry moze wechodzic:

1. Zebranie wywiadu lekarskiego.

2. Badanie wady wzroku i ostrosci wzroku:

64



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w lezeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiokniakdw splotowatych u dzied i
miodziezy wwieku 3 lat i starszych z neurcfibromatoza typu 1 (NF1) —analiza ekonomicna —
I ccccccccccccccccccccccscxcccususn CERTARA

= gutorefraktometr - urzadzenie umozliwiajagce pomiar wady refrakcji (wady wzroku),
= rzutnik do badania ostrosci wzroku,
= tablice do badania ostrosci wzroku.

3. Badanie przedniego odcinka gatki ocznej w lampie szczelinowej.

4. Badanie cisnienia wewnatrzgatkowego (tonometria).
5. Badanie dna oka po rozszerzeniu Zrenic.

6. Optyczna koherentna tomografia oka.

7. Angiografia fluoresceinowa

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz badan realizowanych w ramach badania okulistycznego na podstawie

~Charakterystyki grup ambulatoryjnych swiadczen” [73] [(punkt 4) z Tabela 22).

Tabela 46. Charakterystyka badan uwzglednionych w ramach badania okulistycmego [73]

W1 Lista podstawowa W6 Badania dodatkowe - grupa 5

951902 Badanie dna oka 951913 Badanie w lampie szczelinowej (ranga 0%)
89.11 Tonometria

95.1912 Autorefraktometria -

95_1906 OCT - Optyczna koherentna tomografia oka 95121 Angiografia fluoresceinowa

*ranga 0 - procedura nie uwzgledniana w procesie grupowania

Powyzsze badania z listy W1, W3 oraz W6 bedj realizowane w ramach $wiadczenia ,W14 Swiadczenie
specjalistyczne 4-go typu” (konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co najmniej jednej
proceduryz listy W3), abadaniez listy W12 w ramach éwiadczenia ,W 18 Swiad czenie specjalistyczne 8-gotypu”
(konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W12) (Tabela 47). Koszt wykonania badania
okulistycznego wynosi 602,14 PLN (=264,88 PLN + 337,26 PLN).

2.1.6. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych swiadczen z ,Katalogu ambulatoryjnych grup
swiadczen specjalistycznych” [73] na podstawie ktorych dokonano kalkulacji kosziow swiadezen realizowanych
w ramach kwalifikacji i monitorowania do proponowanego programu lekowego [55]. W obliczeniach koszitw
jednostkowych przyjeto srednig cene 1 punktu w wysokosci 1,54 PLN [32].

Tabela 47. Charakterystyka wybranych swiadczen z katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycanych [73]

; swiadczen specjalistycznych punktowa [PLN]
5 30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 75 115,50 konieczne wr.rkazame co najmniej 3
2-go typu procedur z listy W1

konieczne wykazanie co najmniej 3

W14 Swiadczenie specjalistyczne procedur z listy W1 oraz co

5.30.00.0000014 172 264,88 S R _ 5
4-go typu najmniej jednej procedury z listy
W3
W17 Swiadczenie specjalistyczne konieczne wykazanie co najmnigj
S G G00RET 7-go typu 1% R015 jednej procedury z listy W10
W18 Swiadczenie specjalistyczne konieczne wykazanie co najmniej
5.30.00.0000018 8 o0 byl 219 337,26 iednej procedury z listy W12
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2.1.7. Minimalny i maksymalny koszt kwalifikacji, diagnostyki i
monitorowania programu lekowego

W tabelach ponizej przedstawiono sposcb kalkulacji minimalnego i maksymalnego kosztu kwalifikac,

diagnostyki i monitorowania programu lekowego, ktdre zostaly uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 48. Sposob kalkulacji minimalnego kosztu kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach programu
lekowego

: Liczha na rok Koszt Koszt na rok [PLN]
Swiadczenia jednostkowy
1rok 2rok  23rok [PLN] 1 rok 2 rok 23 rok

Wizyty + badania 325 3,25 2,17 115,50 375,38 375,38 250,25
Echokardiografia 325 325 217 160,16 520,52 520,52 347,01
Szczegotowe
badanie 1,00 0,00 0,00 602,14 602,14 0,00 0,00
okulistyczne
Ocenaokulistyczna 2,25 3,25 2,17 67,76 152,46 220,22 146,81
£20nans 325 3,25 2,17 776,80 2524,59 2524,59 1683,06
magnetyczny
Htta o 0 0 0 657,07 0,00 0,00 0,00
zwigzana z RMIF

tacmie éredni koszt [PLN] 4 175,09 3 640,71 2 427,14

Tabela 49. Sposob kalkulacji maksymalnego kosztu kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach
programu lekowego

) Liczba na rok  Koszt Koszt na rok [PLN]
Swiadczenia jednostkowy
1ok 2rok =3 rok [Pin] 1 rok 2 rok =3 rok
Wizyty + badania 325 3,25 2,17 115,50 375,38 375,38 250,25
Echokardiografia 3,25 3,25 2,17 160,16 520,52 520,52 347,01
Szczegotowe
badanie 1,00 0,00 0,00 602,14 602,14 0,00 0,00
okulistyczne
Ocena okulistyczna 2,25 3,25 2,17 602,14 1354,82 1956,96 1304,64
R
el 325 325 217 1156,38 3 759,85 3759,85 2 506,56
magnetyczny
L 325 3,25 2,17 657,07 2 135,48 2 135,48 1.423,66
zwigzana z RMIF
tacmie éredni koszt [PLN] 8 748,18 8748,18 5 832,12

2.1.8. Wyceny punktowe

W obliczeniach kosztow jednostkowych rezonansu magnetycznego, porad ambulatoryjnych i badan
wykonywanychw ramch tych porad, echokardiografii, a takze swiadczen zwigzanych z programem lekowym oraz

hospitalizacji przyjeto srednie ceny 1 punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ [32] (analizowano ceny
kontraktow na rok202 3 w wojewddziwie mafopolskim). Zestawienie wycen punktowych przedstawiono w tabeli:
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Tabela 50. Wyceny punktowe przyjete w analizie

Kategoria kosztow Kod i narwa produktu kontraktowanego Cen‘a[!'] LN] ik

Rezonans magnetyczny 02.7250.072.02 - BADANIA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (RM) 1,34

Wizyty i badania

diggnostyczne i kontrolne, 02.9001.001.02 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE PEDIATRII 1,54

echokardiografia

Badanie okulistyczne 02.1601.001.02 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE OKULISTYKI DLA DZIECI 1,54

R ey 03.0000.389.02 - PROGRAM LEKOWY - LECZENIE EWEROLIMUSEM

i quam R CHORYCH NA STWARDNIENIE GUZOWATE Z NIEKWALIFIKUJACYMI 135

lebkomym Ll SIE DO LECZENIA OPERACYINEGD GUZAMI PODWYSCIOEKOWYMI !
wy OLBRZYMIOKOMORKOWYMI {SEGA)

Hospitalizacja (JGP) 03.4401.030.02 - PEDIATRIA - HOSPITALIZACIA 1,59

2.2. Leczenie przeciwbdélowe w badaniu SPRINT

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ stosowania lekow przeciwbdlowych u pacjentow z objawowymi,
nieoperacyjnymi NF1 PN na podstawie badania SPRINT, faza ll, podgrupa 1 [6].

Tabela 51. Czestosc stosowania lekow przeciwbolowych u pacjentow z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1 PN [6]
Liczha pacjentow
(N=50)

Substancja czynna

Paracetamol

Ibuprofen

Gabapentyna
Oksykodon

Diazepam

Pregabalina

Lidokaina

Lidokaina/prilocaine

Naproksen

Fentanyl

Hydromorfina

Morfina

Celecoxib

Ketamina

Metadon

Tramadol

Amitryptylina

tacznie

tacznie 5 najczescie] stosowanych substancji
(paracetamol, ibuprofen, gabapentyna, oksykodon, diazepam)

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII*

Dopetnienie
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2.4. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
opfacalnosc stosowania produktu leczniczego Koselugo®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg
produktu leczniczego Koselugo® skorzystano zbazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacjize wzgledu na niestandardowa terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kaidej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptordw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

¢ Medline przez PubMed,
¢ The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register)

® Fmbase,

*  Rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov; clinicaltrialsregister.eu.
Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytufow i streszezen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstdw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie /wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono

w oparciu o nastepujace kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnost occenianej interwenci,
obecnos¢ oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu
przedstawiono w rozdziale 2.4.2.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomiczych oceniajacych optacalnosc
stosowania selumetynibu w leczeniu neurofibromatozy typu 1.

2.4.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych oplacalnosé
stosowania selumetinibu w leczeniu chorych na neurofibromatoze typu 1.

Tabela 54. Strategia wyszukiwania w bazie Medline [badania pierwotne i witorne) przez Ovid

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. selumetinib.af. 4351

2. Koselugo.af. 3

3. (AZD6244 or AZD-5244 or ARRY 142886 or ARRY142886 or ARRY-142886).af 583

4, #1 OR#2 OR&3 798

L. Neurofibromatosis 1/ 10538

(neurofibromatosis 1 or neurofibromatosis | or neurofibromatosis type 1 or

neurofibromatosis type | or type 1 neurofibromatosis or type | neurofibromatosis).af. 138

7. (NF1 or NFl or NF-1 or NF-I).af. 10436
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Lp. Stowa kluczowe Wynild wyszukiwania
(von Recklinghausen Disease or von Recklinghausen's Disease or von Recklinghausens
8. Disease or Peripheral Neurofibromatosis or Peripheral Neurofibromatoses or 1788
Molluscum Fibrosum or Watson Syndrome).af
! B #5 OR #6 OR #7 OR #8 19178
10. #4 AND #9 76

Data ostatniego wyszukiwania: 06.10.2022 r.

Tabela 55. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (badania pierwotne) przez Ovid

1. selumetinib.af. 155

2. Koselugo.af. 0

3. (AZD6244 or AZD-6244 or ARRY 142886 or ARRY142886 or ARRY-142886).af 108

4. #1 OR#2 OR #3 186

5. Neurofibromatosis 1/ 66

(neurofibromatosis 1 or neurofibromatosis | or neurofibromatosis type 1 or
6. neurofibromatosis type | or type 1 neurcfibromatosis or type | 155
neurofibromatosis).af.

i [NFL or NFl or NF-1 or NF-).af. 324
(von Recklinghausen Disease or von Recklinghausen's Disease or von

8. Recklinghausens Disease or Peripheral Neurofibromatosis or Peripheral 3
Neurofibromatoses or Molluscum Fibrosum or Watson Syndrome).af

9. #5 OR #6 OR #7 OR #8 364

10. #4 AND #9 13

Data ostatniego wyszukiwania: 06.10.2022 r.

Tabela 56. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Database of Systematic Reviews (badania wtorne) przez Ovid

Lp. slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. selumetinib.af. 2

2. Koselugo.af. 0

3. (AZDB244 or AZD-6244 or ARRY 142886 or ARRY142886 or ARRY-142886).af &

4, #1 OR #2 OR #3 2

[neurcfibromatesis 1 or neurcfibromatosis | or neurcfibromatosis type 1 or
5. neurofibromatosis type | or type 1 neurofibromatosis or type | 7
neurofibromatosis).af.

6. {NF1 or NFI or NF-1 or NF-1).af. 14
(von Recklinghausen Disease or von Recklinghausen's Disease or von

7. Recklinghausens Disease or Peripheral Neurofibromatosis or Peripheral 1
Meurofibromatoses or Molluscum Fibrosum or Watson Syndrome).af

8. #5 OR #6 OR &7 20

9 #4 AND #8 0

Data ostatniego wyszukiwania: 06.10.2022 r.
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Tabela 57. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne i wtorne) przez Ovid

Lp. Slowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
; 12 selumetinib/ 3331
p 2 selumetinib.af. 3408
3. Koselugo.af. 18
4. (AZD6244 or AZD-6244 or ARRY 142886 or ARRY14 2886 or ARRY-142886).af 1814
- #1 OR #2 OR #3 OR #4 3793
6. neurcfibromatosis type 1/ 4941
- [neurofibromatosis 1 or neurofibromatosis | or neurofibromatosis type 1 or 11889
’ neurofibromatosis type | or type 1 neurofibromatosis or type | neurofibromatosis).af.
8. (NF1 or NFl or NF-1 or NF-).af. 15195
(von Recklinghausen Disease or von Recklinghausen's Disease or von Recklinghausens
9. Disease or Peripheral Neurofibromatosis or Peripheral Neurofibromatoses or 2079
Molluscum Fibrosum or Watson Syndrome).af
10. #6 OR #7 OR #8 OR #9 21536
11. #5 AND #10 254
Data ostatniego wyszukiwania: 06.10.2022 r.
Tabela 58. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych
Lp. Rejestr Hasla kwerendy Liczha wynikow
1 https://clinicaltrials.gov, 21
ps:/i gov/ (Neurofibromatosis OR NF1) AND (Koselugo OR
___ ] selumetinib OR AZD6244 OR ARR-142886)
b https:/fwww.clinicaltrialsregister.eu/ 6

Data ostatniego wyszukiwania: 12.10.2022 r.

2.4.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnose

leczenia neurofibromatozy typu 1 z zastosowaniem selumetynibu.
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Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 76
Embase: 254
Cochrane: 13

ClinicalTrials.gov: 21
Clinicalregister.eu: 6
tacznie: 370

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
369

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
]

Prace cdnalezione w ramach przeszukania
strony internetowej organizacji NICE:

p i

Ostatecznie do analizy wtaczono publikacje:
1

2.4.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do przegladu

Tabela 59. Publikacje dotyczace uzytecnosci wigczone do przegladu
Publikacja cel Metodyka i r6dla danych Wyniki

Populacja: objawowe,
nieoperacyjne nerwiakowtokniaki
splotowate u dzieci | mtodziezy w

Analiza podstawowa:

Oszacowanie i i ICER uzyskany po implementacji
efektywnosci ““Ek':‘g Kt :ta ﬂt' R 21 uwag ERG / NICE =78 696 GBP/QALY
kosztowe] A i (uwzglednia instrument dzielenia

Interwencja: selumetynib
Komparator: best supportive
care, BSC
Perspektywa: ptatnika
publicznego oraz spoteczna
Zrodta danych: badanie kliniczne
SPRINT

NICE 2022 [48] selumetynibu w Anglii
z wykorzystaniem
analizy uzytecznosci
kosztow

ryzyka zaproponowany przez
Whioskodawce)
Wartosci ICER nie przekraczajg
przyjetego progu optacalnosci
wynoszgcego 100 tys. GBP/QALY.
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2.5. Przeglad systematyczny uzytecznosci

2.5.1. Strategie wyszukiwania uZytecznosci

Jednostka wyniku analizy CUA jest uzytecznost (ang. wtility), rozumiana jako zdolnos¢ danego dobra do
zaspokojenia okredonych potrzeb ludzkich. Miara uzytecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. guality adjusted life years - QALY). Zalozono, ze uzytecznost moze przyjmowal

wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwy stan zdrowia"”, natomiast 0 — zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszezegolnych standw, w jakich moze
znalezé sie pacjentz NF1 przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Cochrane oraz CRD. Do przegladu nie wiaczono publikacji przedstawiajacych jedynie dane
dotyczace jakosci zycia niewyraione jako uzytecznosci (przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajg sie z
przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajacej najlepszy
mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono réwniez skale uzytecznosci, w ktdrych jako wartosci minimalne ujeto
wartosci ujemne, okreslajgce stany ,gorsze niz zgon").

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow istreszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytaczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci pelnych tekstow kierowano sie naste pujgcymi kryteriamiwykluczenia badan:

=  Nieadekwatna populacja,

= Brak uzytecznosci (dotyczy rowniez badan, w ktdrych badano jakosé zycia pacjentdw, lecz nie podano
wartosci uzytecznosci),

=  Wartosci uizytecznosci wystepujace w danej publikacji nie odpowiadajg stanom wykorzystanym
w biezacej analizie.

W procesie selekcji probowano odnalezé wartosci uzyte cznosci stanow zdrowia modelu wyznaczone najbardziej
pozadang metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE). Wyniki wyszukiwania, szczegoly kwerend, opis selekcji
badan oraz charakterystyke publikadji spelniajgcych kryteria przegladu przedstawiono w niniejszym rozdziale.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakornczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach.

Tabela 60. Strategia wyszukiwania PubMed (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 11.10.2022 r.)

o s s Wyniki wyseukiviania
1 "Neurofibromatosis 1" [Mesh] 11 422
"neurofibromatosis 1" OR "neurofibromatosis | " OR
2 "neurofibromatosis type 1" OR "neurofibromatosis type 1" OR "type 1 13 887
neurofibromatosis” OR "type | neurofibromatosis”
3 NF1 OR NFI OR NF-1 OR NFH 10 601

"von Recklinghausen Disease" OR "von Recklinghausen's Disease” OR
i "von Recklinghausens Disease" OR "Peripheral Neurofibromatosis” T
OR "Peripheral Neurofibromatoses” OR "Molluscum Fibrosum" OR

"Watson Syndrome"
B #1 OR #2 OR #3 OR #4 19 475

({utilit*[tiab] OR disutilit* [tiab] OR “health-related quality of
life"[tiab] OR “HRQOL" [tiab]) AND (“guality of well-being”[tiab] OR
g QolL[tiab] OR “standard gamble”[tiab] OR “time trade-off"[tiab] OR o468

TTO[tiab] OR “time tradeoff”[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR
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Lp. stowa KMuczowe Wyniki wyszukiwania

hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol[tiab] OR “euro gol”[tiab] OR “EQ-
5D"[tiab] OR “eq5d”[tiab] OR “eq 5d”[tiab]})

7 #5 AND H6 10

Tabela 61. Strategia wyszukiwania Cochrane [data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 11.10.2022 r.)

Lp. <l W Whyniki wyszukiwania
1 "Neurofibromatosis 1” 79
"neurofibromatosis 1" OR "neurofibromatosis | " OR
2 "neurofibromatosis type 1" OR "neurofibromatosis type 1" OR "type 1 135
neurofibromatosis” OR "type | neurofibromatosis”
3 NF1 OR NFI OR NF-1 OR NFH 292
"won Recklinghausen Disease" OR "won Recklinghausen's Disease" OR
I "wvon Recklinghausens Disease" OR "Peripheral Neurofibromatosis" a
OR "Peripheral Neurofibromatoses” OR "Molluscum Fibrosum" OR
"Watson Syndrome"
I #1 OR #2 OR #3 OR #4 328
{{utilit* OR disutilit* OR “health-related quality of life” OR "HRQOL")
I AND (“quality of well-being” OR QoL CR “standard gamble” OR “time —
trade—off” OR TTO OR “time tradeoff” OR hui OR huil OR hui2 OR
hui3 OR eurogol OR “euro gol” OR “EQ-5D" OR “eq5d” OR “eq 5d"))
| #5 AND #6 14

Tabela 62. Strategia wyszukiwania CRD (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 11.10.2022 r.)

Lp. Stowa KMucrowe Wyniki wyszukiwania
1 "Neurofibromatosis 17 2
"neurofibromatosis 1" OR "neurcfibromatosis 1 " OR
2 "neurcfibromatosis type 1" OR "neurofibromatosis type 1" OR "type 1 &
neurofibromatosis” OR "type | neurofibromatosis"
3 NF1 OR NFI OR NF-1 OR NFH 5

"von Recklinghausen Disease" OR "von Recklinghausen's Disease" OR
"von Recklinghausens Disease" OR "Peripheral Meurofibromatosis”
OR "Peripheral Neurofibromatoses" OR "Molluscum Fibrosum” OR

"Watson Syndrome"

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 6

{{utilit*[tiab] OR disutilit® [tiab] OR "health-related quality of
life”[tiab] OR "HRQL"[tiab]) AND (“quality of well-being”[tiab] OR
Ool[tiab] OR “standard gamble”[tiab] OR “time trade-off’[tiab] OR

6 TTOjtiab] OR “time tradeoff” tiab] OR huiltiab] OR hui1ftiab] OR 44
hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol[tiab] OR “euro gol”[tiab] OR “EQ-
5D"[tiab] OR “eq5d”[tiab] OR “eq 5d"[tiab]))
7 #5 AND #6 3]

2.5.1. Diagram wyszukiwania uZytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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R CERTARAY L NAR

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 10
Cochrane: 14

CRD: 6

tacnie:
30

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytufdw i streszczen:
24
(nieodpowiednia populacja, brak oceny
uzytecznosci)

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

6

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
pelnych tekstow:

tacnie: 5

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacje:

: 1

2.5.2. Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wigczonych
do przegladu

Tabela 63. Publikacje dotyczace uzytecznosci wigczone do przegladu
Publikacja Cel Populacja [&rednia (sD]]
Kwestionariusz EQ-5D-5L:
Pacjenci z NF1: 0.738 (+ 0.137)

Oszacowanie jakosci 73 dorostych Zdrowi ochotnicy: 0.951 (+ 0.097)
Yoshida 2022 Zycia zwigzane] ze pacjentow z NF1 EuroQol-VAS score:
[71] zdrowiem pacjentow z 76 zdrowych Pacjenci z NF1: £69.93 + 19.14
NF1 w populacji Japonii ochotnikow Zdrowi ochotnicy: 87.96 + 9.261

Roinice pomiedzy obiema grupami byly istotne
statystycznie (p<0,0001) dla obu narzedz
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