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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASDK Ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochlonne

BIA Analiza wplywu na budiet (ang. budget impact analysis)

BSA Powierzchnia ciala (ang. body surface area)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DDD Dzienna dawka dobowa leku ustalona przez WHO

DGN Dolna granica normy

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Ic Koszt inkrementalny (ang. incremental cost)

cnan MiQdIZ\{nar.odowa .Statystvczna Klasyfikacja Choréb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction)

m? Metr kwadratowy

mg Miligram

MW Minimalne wymagania

MR Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

ND Brak danych (ang. no data)

NF1 Neurofibromatoza typu 1

NF1PN Nerwiakowldkniaki splotowate zwigzane z neurofibromatoza typu 1

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

msc. Miesigc

Op. Opakowanie

Pkt. Punkt

PL Program Lekowy

PN Nerwiakowldkniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas)

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

tyg. Tydzien

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLR Whykaz lekdw refundowanych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budietu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku
wprowadzenia finansowania terapii selumetynibem (produkt leczniczy Koselugo®, kapsutki twarde, 10 mgi 25 mg), w leczeniu
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlékniakdw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mlodziezy
w wieku 3 lat istarszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1), u oséb spelniajagcych kryteria do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowlékniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10:
Q85.0)". .

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Metodyka i zalozenia

Analize wplywu na budZet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjenci) dla trzyletniego horyzontu czasowego (okres 07.2023-06.2026). Substancje lecznicze stosowane w ramach
programow lekowych wydawane sg swiadczeniobiorcy bezplatnie. Pacjent nie ponosi kosztéw zakupu lekdw, ich podania oraz
diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, a takze poza nim. Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktéry jest
wspdldzielony przez platnika publicznego ipacjentéw, jest koszt leczenia przeciwbdlowego (BSC, najlepsza terapia
wspomagajaca, ang. best supportive care). Niemniej jednak, z uwagi na przyjete w analizie zaloZenia, wydatki te sg ponoszone
przez wszystkich pacjentéw niezaleznie od zastosowanego leczenia. W zwigzku z powyZszym w niniejszym dokumencie
przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy NFZ, a wyniki z perspektywy wspdlnej sg dostepne w arkuszu
kalkulacyjnym dotaczonym do niniejszego opracowania.

Populacje docelowa stanowia dzieci i mtodziezy w wieku: 23 i <18 r.7. z powierzchnig ciata 20,55 m?, u ktdrych wystepuje
objawowy, nieoperacyjny nerwiakowldkniak splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze, ktdrego nie mozna
catkowicie usungc chirurgicznie bez ryzyka znacznych powikfan z powodu lokalizacji lub bezposredniego sasiedztwa waznych
Zyciowo struktur anatomicznych, inwazyjnosci lub bogatego unaczynienia, powodujgcego okreslone ryzyko chirurgiczne
zabiegu z potwierdzong neurofibromatozg typu 1 (rozpoznanie wg kryteriéw konferencji konsensusu NIH-88)}. Szczegotowa
definicje populacji docelowej przyjeto zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,leczenie chorych
z nerwiakowldékniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)" zaakceptowanego przez
Ministerstwo Zdrowia w marcu 2023 r.

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budietu refundacyjnego Narodowego Funduszu
Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

» scenariusza ,istniejgcego”, zakladajacego brak refundacji selumetynibu (Koselugo®, kapsutki twarde, 10 mg i 25 mg)
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowldkniakéw splotowatych u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatozg typu 1.

v

scenariusza ,nowego”, w ktérym od lipca 2023 r. selumetynib (Koselugo®, kapsutki twarde, 10 mg i 25 mg) uzyskuje
refundacje w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlékniakéw splotowatych u dzieci i mlodziezy w wieku 3
lat i starszych z neurofibromatozg typu 1, u oséb spelniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego
»Leczenie chorych z nerwiakowldkniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)"
w ramach nowej grupy limitowej.

W analizie wplywu na budzet dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano fgczne wydatki platnika
publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej
wydatkoéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (selumetynib) oraz réinice kosztéw catkowitych dla
sytuacji odpowiadajacych zalozeniom obu analizowanych scenariuszy (koszt inkrementalny).

Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
skrajnych.
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Wyniki analizy

W przypadku wprowadzenia refundacji selumetynibu w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych NF1 PN w ramach
proponowanego programu lekowego, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami

ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza ,istniejacego” uleglyby zwiekszeniu o _

Analiza wplywu na budzet zostala przygotowana dla 3-letniego horyzontu czasowego, przy czym nalezy zauwazy¢, Zze zgodnie
z ustawg refundacyjna wydanie pierwszej decyzji o objeciu refundacja dotyczy 2-letniego horyzontu czasowego. Warunki
refundacyjne proponowane przez AstraZeneca dotyczy¢ bedg dwéch lat, co z perspektywy NFZ w analizowanym okresie daje

faczne wydatki _ w przypadku wydania pierwszej decyzji refundacyjnej.
Whioski koficowe

Selumetynib jest pierwszym i jedynym zarejestrowanym lekiem w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowidkniakéw splotowatych u chorych z NF1. Najnowsze wytyczne NICE z 2022 r. zalecajg stosowanie ocenianej
interwencji we wnioskowanej populacji pacjentow [56].

Substancja czynna leku Koselugo®, selumetynib, blokuje enzymy o nazwie MEK1 i MEK 2 (MEK1/2), ktére przyczyniaja sie do
pobudzania wzrostu komédrek. MEK1/2 wykazuje nadmierng aktywnos¢ w NF1, co powoduje niekontrolowany wzrost
komdrek nowotworowych. Blokujac te enzymy, lek Koselugo® wspomaga spowolnienie wzrostu komdérek nowotworowych.

Obecnie jedynymi dostepnymi, finansowanymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 PN sa leki przeciwbdlowe, ktdre nie
wplywaja bezposrednio na sama chorobg, a jedynie na usmierzenie bélu. W gltéwnym badaniu klinicznym (SPRINT faza II,
podgrupa 1) stwierdzono, Ze lek Koselugo® jest skuteczny w leczeniu nieoperacyjnych, objawowych nerwiakowlékniakdw
splotowatych u dzieci z NF1, poprzez istotne zmniejszenie rozmiaru guzow. Obiektywny wskaZnik odpowiedzi na leczenie
(zdefiniowany jako 2>20% zmniejszenie docelowej objetosci guza wzgledem wartosci wyjsciowej) obserwowano u 68%
pacjentéw (34/50 chorych) leczonych selumetynibem w poréwnaniu do 0% pacjentéw z grupy naturalnej historii choroby
(NH). Ponadto, zastosowanie selumetynibu we wnioskowanej populacji pacjentow zwigzane jest ze znaczaco wyzZszym
prawdopodobienstwem wystapieniem 3-letniego przeiycia bez progresji wzgledem NH (84% wvs 15%), a takie posiada
korzystny wplyw na poprawe funkcji motorycznych pacjentéw, redukcji odczuwanego bélu, a tym samym poprawe jakosci
Zycia. [16]

Woprowadzenie refundacji produktu Koselugo® (kapsutki twarde, 10 mg oraz 25 mg) w ramach proponowanego programu
lekowego przyczyni sie w sposob zdecydowany do zapewnienia dostepu do jedynego zarejestrowanego leczenia dla
pacjentéw z NF1 PN i bedzie odpowiedziag na wyraZna, niezaspokojong potrzebe dostepu do nowych, skutecznych opcji
terapeutycznych.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze $rodkéw publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budietu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii selumetynibem:

= produkt leczniczy Koselugo®, kapsutki twarde, 10 mg i 25 mg, 60 kapsutek twardych;

w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN)
u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1), u oséb spefniajgcych kryteria do
proponowanego programu lekowego ,lLeczenie chorych z nerwiakowlékniakami splotowatymi w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)".

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0..

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego
Koselugo®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Koselugo®.
Prognozowany termin wprowadzenia refundacji ww. produktu w analizowanej populacji to lipiec 2023 roku.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib)

Element informacji o produkeie leczniczym  Wartosé / opis skiadowej

Nazwa handlowa? Koselugo®

Nazwa miedzynarodowal Selumetynib

" kapsulki twarde, 10 mg

Postaé i dawka produktu leczniczego?! i apsolltumnde, DS mg

kapsutki twarde, 10 mg, 60 kapsulek twardych

o ik 1
Zavia T X ciatoMmnis eSO kapsutki twarde, 25 mg, 60 kapsultek twardych

Leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowliékniakow
splotowatych u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych (<18)
z neurofibromatozg typu 1, spelniajacych kryteria do proponowanego
programu lekowego

Whioskowane wskazanie

Lek dostepny w ramach programu lekowego (PL)
»Leczenie chorych z nerwiakowldkniakami splotowatymi w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)"

Whioskowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Kategoria odpfatnosci swiadczeniobiorcy! Bezptatnie?

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa®

1 7godnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Koselugo®;

2 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [36] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci bezptatnie;

3 Szczegdtowe informacje w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego Koselugo® przedstawiono w rozdziale 1.3
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1.3. Grupa limitowa dla produktu leczniczego Koselugo®

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zalozono umieszczenie produktu Koselugo® w wykazie lekéw
refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego oraz wydawanego pacjentom bezptatnie, w ramach
nowej grupy limitowe;j.

Tabela 2 Kryteria kwalifikacji do poziomu odptatnoséci zgodnie z art. 14 ustawy [36]

¥" Lek majacy udowodniong skutecznoéé w leczeniu nowotworu
zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umyslowego
1 ; : S p X Tak <
et lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym ] Nie Warunek spetniony.

zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo lek stosowany
w ramach programu lekowego.

v Lek.w.yrr.]‘agajqc?, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania O Te?k . .
diuzej niz 30 dni, oraz & Nie !

v Miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odplatnosci (] Tak

5 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego X Nie Nie dotyczy.
R;: ' wynagrodzenia za prace (= 2 800 PLN), albo
¥" Wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania
nie diuzej niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla [ Tak g
5 b 5o it . . Nie dotyczy.
swiadczeniobiorcy przy odplatnosci 50% limitu finansowania ™ nie
przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace.
‘/ 3 . . .
3.50% LI"-_‘k, k‘t?qr \n\.r?rmaga,.zgudme z aktualng wiedza medyczna, stosowania [ Te?k R dityeay.
nie diuzej niz 30 dni. & Nie
v Lek, kidry nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci [ Tak i
i wymienionych w punktach 1-3. ™ Nie s dotycry.

Kwalifikacja do poziomu odptatnosci wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji lekéw,
zgodnie, z ktérym minister wlasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje
kwalifikacji do odpfatnosci: bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umysfowego lub zaburzenia
rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegélnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego [36].

Zgodnie z art. 15 ust.2 ustawy refundacyjnej [36] ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen,
w ktérych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci”. Dopuszcza sie tworzenie (art. 15 ust. 3): 1) odrebnej grupy
limitowej, w przypadku, gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny; 2) wspdlnej grupy limitowej, w przypadku, gdy podobny efekt
zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw
dziatania lekow.

Tabela 3 Kryteria kwalifikacji do wspdlnej lub nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy [36]

ust. 23 ustawy
Argumenty za kwalifikacja do wspdlnej grupy limitowej

T i d lub i i dowa, al

iobe ditanie terapeycnei lony mechantum daoaia ldibwwe S T3kCINie  Brak podobnej grupy limitowe
i R : e 2 X Nie dotyczy na WLR [26]
wspolnej grupie
Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekdw we wspdlnej grupie [ Tak [] Nie Brak podobnej grupy limitowej
limitowej < Nie dotyczy na WLR [26]
Podobna skutecznosé lekow we wspdlnej grupie Ll T?k [ Nie Bk piatoboejgrupy limitowey

& Nie dotyczy na WLR [26]




Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowfdkniakow splotowatych
u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia

I CERTARA” | EEINZAV:E

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny pomimo [] Tak [] Nie Brak podobnej grupy limitowej
odmiennych mechanizméw dziatania lekéw we wspdlnej grupie ] Nie dotyczy na WLR [26]

Argument za kwalifikacja do oddzielnej grupy limitowej
Droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposéb ma [ Tak [ Nie Brak podobnej grupy limitowej
wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa 4 Nie dotyczy na WLR [26]

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych, brak jest preparatéw zawierajgcych selumetynib [26]. Zgodnie
z dotychczasowym schematem konstrukcji grup limitowych dla lekéw stosowanych w programach lekowych
(zachowanie jednorodnosci w odniesieniu do poszczegolnych substancji czynnych) preparat Koselugo®
(opakowania zawierajgce kapsutki twarde 10 mg lub 25 mg) w przypadku refundacji zostanie zakwalifikowany do
nowej grupy limitowe;j.

1.4. Metodyka i zatozenia

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [31] (zwanym dalej Rozporzgdzeniem w sprawie wymagari minimalnych) oraz zgodnie z Wytycznymi
oceny technologii medycznych AOTMIT [2] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

W analizie dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano wplyw na roczne wydatki ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wprowadzenia refundacji selumetynibu w analizowanej populacji
(dzieci i mtodziez z NF1 PN). Dodatkowo w arkuszu kalkulacyjnym przedstawiono ww. wydatki wspétdzielone
przez platnika publicznego i pacjentow.

Whplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy
scenariuszy skrajnych. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 365,
dotgczonym do niniejszego dokumentu.

1.4.1. Populacja

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Koselugo® [6] w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatozg typu 1.

Populacje docelowg stanowig dzieci i miodziezy w wieku: >3 i <18 r.z. z powierzchnig ciata 20,55 m?, u ktorych
wystepuje objawowy, nieoperacyjny nerwiakowlékniak splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze,
ktérego nie mozna catkowicie usung¢ chirurgicznie bez ryzyka znacznych powiklar z powodu lokalizacji lub
bezposredniego sasiedztwa waznych zyciowo struktur anatomicznych, inwazyjnoéci lub bogatego unaczynienia,
powodujgcego okreslone ryzyko chirurgiczne zabiegu z potwierdzong neurofibromatozg typu 1 (rozpoznanie wg
kryteriéw konferencji konsensusu NIH-88).

Szczegotowsy definicje populacji docelowej przyjeto zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego
»Leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlfokniakéw splotowych u chorych z neurofibromatozg typu 1
(NF1) (ICD-10: Q85.0)" zaakceptowanego przez Ministerstwo Zdrowia w marcu 2023 r. i przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 4. Projekt programu lekowego dla selumetynibu — gtéwne kryteria kwalifikacji
Nazwa programu Gidwne kryteria kwalifikacji do programu lekowego

Do leczenia selumetynibem kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy facznie ponizsze kryteria:

1) wiek:23i<18r.i;

2)  powierzchnia ciata 20,55 m%;

3) zdolnos¢ do polykania calych kapsutek bez niszczenia ich otoczki | wysypywania zawartosci;

4)  potwierdzone rozpoznanie NF-1 (wg kryteridw konferencji konsensusu NIH-88)

5) objawowy, nieoperacyjny nerwiakowldkniak splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze,
ktdrepo nie mozna calkowicie usunaé chirurgicznie bez ryzyka znacznych powikiani z powodu
lokalizacji lub bezposredniego sasiedztwa wainych ryciowo struktur anatomicznych, inwazyjnosci lub
bogatego unaczynienia, powodujgcego okreslone ryzyko chirurgiczne zabiegu;

6) Swiadczeniobiorca, ktéry przeszedt resekcje PN moze kwalifikowaé sie do leczenia pod warunkiem,
ze PN nie zostal catkowicie wyciety i moiliwa jest jego ocena wolumetryczna za pomoca badania
rezonansu magnetycznego;dla swiadczeniobiorcéw w wieku >16 lat stan sprawnosci wg
Karnofsky'ego: 270%, dla swiadczeniobiorcéw w wieku <16 lat stan sprawnosci wg Lansky'ego 270%;

7) adekwatna wydolnosé narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

8) nieobecnosé istotnych standw i schorzen wspdlistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii

Leczenie chorych 5 i 5 :

> e kovrekesakarmi si'wmrdzon.ych ‘przez Z(ispol Ko‘.)rdvnacy]ny lub It.akafza prl?\.\fadzqcego, w oparciu o aktualng ChPL;
splotowatymi w przebiegu 9) bra!( trwa.J‘ace; tl?rapu ;:rzecmrf)wotwurowe;. nlezal.eznle od przyc.z?rnv, w tym "zawlaszczaj
neurofibromatozy typu 1 radioterapii, chemioterapii, terapii hormonalnej, przeciwnowotworowej immunocterapii lub terapii
(NF1) (ICD-10: Q85.0) biologicznej;

10} nieobecnosé transformacii zlosliwej PN do zlosliwego guza ostonek nerwdw obwodowych (MPNST),
w PN o radiologicznych lub klinicznych cechach pobudzenia (tzw. Atypowe PN) na podstawie biopsji
i badania histopatologicznego;

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

12} uplyniecie co najmniej:

a) 4 tygodni od ewentualnego leczenia farmakologicznego z powodu PN oraz ustgpienie
wszystkich ostrych dziatan niepozgdanych,
b)  uplyniecie co najmniej 6 tygodni od zastosowanej radioterapii,
c)  uplyniecie co najmniej 4 tygodni od zabiegu chirurgicznego;
13) brak przeciwskazar do stosowania selumetynibu;
14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Szczegotowy opis ww. programu lekowego znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [33].

Szczegotowy opis oszacowania populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 1.5.2.

1.4.2. Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz dodatkowo
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenci).

Substancje lecznicze stosowane w ramach programoéw lekowych wydawane s3 $wiadczeniobiorcy bezplatnie.
Pacjent nie ponosi kosztow zakupu lekéw, ich podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,
a takze poza nim. Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktory jest wspoldzielony przez platnika
publicznego i pacjentéw, jest koszt leczenia przeciwbélowego (BSC, najlepsza terapia wspomagajaca, ang. best
supportive care). Niemniej jednak, z uwagi na przyjete w analizie zaloZzenia, wydatki te s3 ponoszone przez
wszystkich pacjentéw niezaleznie od zastosowanego leczenia. W zwigzku z powyzszym w niniejszym dokumencie
przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy NFZ, a wyniki z perspektywy wspélnej sy dostepne
w arkuszu kalkulacyjnym dofgczonym do niniejszego opracowania.

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagari minimalnych [31].
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1.4.3. Horyzont czasowy

W analizie wplywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedzialu czasu wystarczajgcego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze Srodkéw publicznych [2].

Biorgc pod uwage minimalny czas trwania procesu refundacyjnego dla programéw lekowych (266 dni dla roku
2021 [14]) za prawdopodobny termin wprowadzenia refundacji produktu Koselugo® w analizowanej populacji
przyjeto lipiec 2023 roku a analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono dla okresu lipiec 2023 r.
— czerwiec 2026 r. (trzyletni horyzont czasowy).

W przypadku wprowadzenia leku Koselugo® na WLR w ramach programu lekowego lekarze bedg postrzega¢
selumetynib jako lek ,,nowej szansy” dla analizowanej populacji docelowej i w pierwszej kolejnosci bedg kierowaé
pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do PL na terapie tym produktem. Biorgc pod uwage powyisze,
zasadnym wydaje sie stwierdzenie, Zze stan rownowagi po wprowadzeniu na WLR ustali sie w zakladanym
horyzoncie czasowym. Majac na uwadze niewielkg liczbe wyspecjalizowanych osrodkéw, w ktérych wdrozony
zostal pilotazowy program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi z neurofibromatozami oraz
pokrewnymi im rasopatiami (cztery oérodki koordynujgce: Warszawa x 2, Bydgoszcz, Gdanisk) [30] moina
whnioskowad, ze pacjenci bedg kwalifikowani do programu lekowego stopniowo. W analizie wplywu na budzet
przyjeto, ze selumetynib osiggnie docelowy udzial w rynku po maksymalnie 3 latach od rozpoczecia
finansowania. Z tego wzgledu 3-letni, szerszy horyzont czasowy wydaje sie odpowiedni. Proponowany w analizie
przedzial czasowy jest zatem wystarczajgcy do przedstawienia wydatkéw platnika publicznego zwigzanych
z refundacja selumetynibu.

Analiza wplywu na budZet zostala przygotowana dla 3-letniego horyzontu czasowego, przy czym nalezy
zauwazyd, Ze zgodnie z ustawg refundacyjng wydanie pierwszej decyzji o objeciu refundacjg dotyczy 2-letniego
horyzontu czasowego. Warunki refundacyjne proponowane przez AstraZeneca dotyczy¢ beda dwoch lat.

1.4.4. Zrédta danych

W analizie wykorzystano:

= jrédia danych populacyjnych: dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci i zapadalnosci na NF1
PN; dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 Q85.0;
raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 [1].

= jrédia danych kosztowych: dane Wnioskodawcy (cena zbyty netto produktu Koselugo®), obwieszczenie
Ministra Zdrowia, taryfikatory NFZ, dane z portalu Medycyna Praktyczna.

Informacje zawarte w analizach s3 aktualne na dzier zlozenia uzupetnienia do minimalnych wymagan (maj
2023 r.). Koszty uwzglednionych w analizie refundowanych produktow leczniczych okreslono na podstawie
obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia [26].

1.4.5. Porownywane scenariusze

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych:
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» scenariusza ,istniejgcego”, zakladajgcego brak refundacji selumetynibu (Koselugo®) w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowlékniakéw splotowatych u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z NF1.

= Nie zostaly wczedniej zatwierdzone zadne inne terapie dla nieoperacyjnych nerwiakowlékniakéw
splotowatych u pacjentéw z neurofibromatozg typu 1. Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia
i postepowania z NF1 sg leczenie bélu i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesci
nerwiakowlokniakéw splotowatych. Aktualnie w ramach mechanizméw refundacyjnych dla pacjentéw
NF1 PN dostepne s3 leki przeciwbélowe [1].

v

scenariusza ,nowego”, w ktérym od lipca 2023 r. selumetynib (Koselugo®, kapsutki twarde, 10 mg i 25 mg)
uzyskuje refundacje w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlékniakéw splotowatych u dzieci
i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z NF1, u oséb spelniajgcych kryteria do proponowanego programu
lekowego [29], w ramach nowej grupy limitowej.

1.4.6. Forma przedstawienia wynikéw

Dla kazdego z poszczegélnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réinice
pomiedzy kosztem scenariusza ,,nowego” i kosztem scenariusza ,istniejgcego”, tj. koszt inkrementalny (IC, ang.
incremental cost). W kosztach scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegélniono skladowg wydatkéw

stanowigcych refundacje ceny wnioskowanej technologii.

Whplyw zmian w zafozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, w tym scenariuszy
minimalnego i maksymalnego (przyjete zalozenia zaprezentowano w rozdziale 1.8.2).

1.4.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane [2].

1.4.8. Wspdtczynnik compliance

W analizie przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 92,4%, uwzgledniajac czasowe wstrzymanie i (lub)
zmniejszenie dawki selumetynibu w oparciu o dane dotyczagce czasu trwania ekspozycji na leczenie
selumetynibem z badania SPRINT [8] (szczegoty opisano w rozdziale 1.7.1).

1.4.9. Kalkulator

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano
oszacowania w niniejszej analizie, zwany kalkulatorem, zostal wykonany w arkuszu kalkulacyjnym Excel
nalezagcym do pakietu Microsoft® Office 365. W kalkulatorze nie zastosowano zaokragler, natomiast
w dokumencie Word przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej dokfadnosci).
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1.5. Oszacowanie populacji

Dane epidemiologiczne dotyczgce rozpowszechnienia NF1

Neurofibromatoza typu 1 nazywana rowniez nerwiakowlékniakowatoscig typu 1 (NF1, dawniej zwana zespotem
von Recklinghausena) jest rzadkg chorobg genetyczng dziedziczong autosomalnie dominujgco, przy czym ponad
potowa to nowe spontaniczne mutacje. NF1 wystepuje z jednakowg czestoscig u obu plci i u wszystkich ras [32,
5]. Szacunkowa czestos¢ wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogoélnej (dorostych i dzieci)
waha sie od 20 do 24 na 100 000 oséb [1]. W badaniach dotyczacych wylgcznie populacji pediatrycznej
i mfodziezy wskaZniki s3 nieco wyzsze od 18 do 34 na 100 000 oséb [1, 18, 9, 20].

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane wartosci dotyczace chorobowosci na NF1.

Tabela 5. Chorobowoéé na NF1 u dzieci i mlodziezy

Parametr Wartosé Kraj ‘Wiek (n=liczba) gy Frédio
17,6 na 100 000 osdb ) B
(1na5681) Irlandia <16 lat (n=425 250) 1997-2002 McKeever 2008 [20]
22 na 100 000 oséb
Chorobowosé n{al s SOTSO Anglia od urodzenia (ND) 2008 Evans 2010 [9]
e ?13 :aog ;'gg,""”b Niemcy 6 lat (n=152 819) 2000-2001 Lammert 2005 [18]

ND — brak danych (ang. no data)

Biorgc pod uwage zakres 18 do 34 na 100 000 oséb $rednia czesto$é wystepowania NF1 w populacji dzieci
i mlodziezy wynosi 26 na 100000 oséb. Zapadalno$¢ na NF1 wynosi 1,2 na 100000 oséb [4] (szczegoly
przedstawiono w zalgczniku, rozdziat 2.1.1, Tabela 41).

Dane epidemiologiczne dotyczgce rozpowszechnienia NF1 PN

Nerwiakowfokniaki splotowate (PN) s3 jednym z najczestszych guzoéw tagodnych, ktére wystepujg u okoto 20%
do 50% pacjentéw z NF1 [1, 27, 7]. W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane wartosci dotyczace

chorobowosci na NF1 PN.

Tabela 6. Chorobowo$é na NF1 PN u dzieci i mtodziezy

danych
9,3% Irlandia <16 lat (n=75) 1997-2002 MecKeever 2008 [20]
10,3% Australia <10 lat (ND) 2001-2004 Noble 2007 [25]
22,9% Australia 10-20 (ND) 2001-2004 Noble 2007 [25]
Chorobowos¢
18%* Holandia <18 lat (n=150) 1985-1995 Cnossen 1998 [7]
29,6%* Stany Zjednoczone <18 lat (n=520) 19972007 Prada 2012 [27]
56,9% Niemcy 1-17 lat (n=65) 20032009 Nguyen 2011 [23]

ND — brak danych (ang. no data); * pacjenci z objawowym PN

Badanie Prada 2012 [27] ze wzgledu na metodologie, liczebnosé proby, wiek populacji jest najbardziej
wiarygodnym badaniem okreslajgcym czestosé wystepowania NF1 PN na poziomie 29,6% (~30%). Zapadalnos¢
na NF1 PN wynosi 0,6 na 100 osobolat [7] (szczegély przedstawiono w zalgczniku, rozdziaf 2.1.2, Tabela 42).

Dane epidemiologiczne dotyczace nieoperacyjnych NF1 PN

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia selumetynibem kwalifikowaé sie bedg
pacjenci z objawowym, nieoperacyjnym nerwiakowtékniakiem splotowatym (PN) co najmniej 3 cm w jednym
wymiarze, ktorego nie mozna catkowicie usunaé chirurgicznie bez ryzyka znacznych powikian z powodu lokalizacji
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lub bezposredniego sasiedztwa wainych Zyciowo struktur anatomicznych, inwazyjnosci lub bogatego
unaczynienia, powodujgcego okreslone ryzyko chirurgiczne zabiegu [29]. W tabeli ponizej przedstawiono
zidentyfikowane wartosci dotyczgce nieoperacyjnych NF1 PN u dzieci i mlodziezy.

Tabela 7. Nieoperacyjny NF1 PN u dzieci i mtodziezy

Parametr Wartosé Kraj R Ak Giach Zrédio
37,7% (=1-62,3%) Stany Zjednoczone <18 lat (n=520) 19972007 Prada 2012 [27]
Nieoperacyjny _ . 0 do >25 lat zycia
NF1PN 43% (=29/68) Stany Zjednoczone (n=68) ND Waggoner 2000 [37]
45% (1-55%) Australia <10 lat (ND) 2001-2004 Noble 2007 [25]

ND — brak danych (ang. no data)

Badanie Prada 2012 [27] ze wzgledu na metodologie, liczebnos¢ proby, wiek populacji jest najbardziej
wiarygodnym badaniem okreslajgcym czesto$é nieoperacyjnych NF1 PN na poziomie 37,7%.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

Zaréwno w polskiej jak i miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 rozpoznaniem dla nerwiakowtékniakowatosci typu
1 jest kod Q85.0 Nerwiakowlékniakowatos¢ (nieztosliwa), Choroba von Recklinghausena.

Wedtug informacji przedstawionych w raporcie oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci dla leku Koselugo®
liczba pacjentow z rozpoznaniem Q85.0 — Nerwiakowldkniakowato$¢ niezlosliwa w wieku od 3 do 18 lat wigcznie
oszacowana na podstawie danych NFZ za okres 2014-2020 wynosi 2 219 chorych [1]. Odsetek pacjentéw
z nerwiakowlokniakowatoscig typu 1 (NF1) wéréd pacjentéw z nerwiakowlokniakowatoscig nieztosliwg wynosi
96% [19], stad szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z NF1 wynosi 2 130 chorych (=2 219 x 96%)).

1.5.1. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moie byé¢
zastosowana

Zgodnie z zapisami w charakterystyce produktu leczniczego Koselugo®, selumetynib w monoterapii jest wskazany
do stosowania w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiékniakéw splotowatych (PN) u dzieci
i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1) [6].

Kalkulacji populacji pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana dokonano na
podstawie nastepujgcych zatozen:

= Chorobowos$¢ na NF1 wynosi $rednio 26 na 100 000 oséb ($rednia z 18-34 na 100 000 oséb).

=  QOdsetek pacjentéw pediatrycznych z rozpoznanymi/objawowymi PN zwigzanymi z NF1 wynosi 30% (do
kalkulacji wybrano publikacje Prada 2012 [27], ktéra ze wzgledu na metodologie, liczebnosé préby, wiek
populacji jest najbardziej wiarygodnym badaniem okreslajgcym czestos¢ wystepowania objawowych NF1
PN);

= QOdsetek pacjentow z nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1 okreslono na podstawie wspomnianej powyzej
publikacji Prada 2012 [27] na poziomie 37,7%.

Bazujgc na prognozach ludnosci GUS na rok 2022 [13] oraz powyzszych odsetkach oszacowano liczebnos¢
populacji dzieci i mlodziezy w wieku 3-18 lat wigcznie z objawowym, nieoperacyjnym nerwiakowlékniakiem
splotowatym z neurofibromatozg typu 1.
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Tabela 8. Prognoza populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana na podstawie danych

epidemiologicznych
< = = . : Suma os6b w wieku od 3 do
Liczebnos¢ populacji Polski w wieku 3-18 lat 6144 316 18 lat wiacznie dla 2022 roku GUS [13]
Srednia na podstawie
Czestost wystepowania NF1 0,026% zidentyfikowanych wartosci [1,18, 9, 20]
{18 do 34/100 000 0sSb)
Szacowana liczba chorych z NF1 1567 =6 144 316 x 0,026% kalkulacja wlasna
Odsetek pacjentow pediatrycznych . L
z objawowym PN zwigzanym z NF1 0% 1547520 pacjentas [1,27]
Sza liczba pacjentd bj i
Sl S e o 470 =1 567 x 30% kalkulacja wlasna
PN zwigzanymi z NF1
Odsetek pacjentow z nieoperacyjnymi PN: 37.7% -162,3% [1,27]
37.,7%
S: liczba pacjentow
z obj ymi, nicoperacyjnymi PN 177 =470 x 37,7% kalkulacja wiasna

zwigzanymi z NF1

Poréwnujac uzyskane wartosci z warto$ciami raportowanymi przez NFZ (wg danych przedstawionych w raporcie
oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci dla leku Koselugo® [1] liczba pacjentéw pediatrycznych z NF1
wynosi 2 130 chorych versus 1567 (min: 1 081, max: 2 052) na podstawie danych epidemiologicznych), mozna
whnioskowad, ze wynik jest zanizony. 7 tego wzgledu odstgpiono od wykorzystania danych epidemiologicznych,
a oszacowanie populacji pacjentéw z NF1 dokonano na podstawie danych rozliczeniowych platnika NFZ dot.
pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: Q85.0 — Nerwiakowlékniakowato$é nieziosliwa (Choroba von
Recklinghausena) za okres 2014-2020 przedstawionych w w/w raporcie [1].

Tabela 9. Prognoza populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana na podstawie danych

NFZ [1]
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0 —
Nerwiakowldkniakowatos¢ nieziosliwa 2219 - [1]
w wieku od 3 do 18 lat wigcznie
Odsetek pacjentow z NF1 wsrdd pacjentd
. e - {.MZ fvs?m .paq . ow 96% = [1,19]
z nerwiakowldkniakowatoscia niezlosliwg
iZ::‘l’wa"a Hozha pacjertviw. pediatiycemych 2130 2219 x96% kalkulacja wlasna
Qe paciextow perkatysni 30% ~154/520 pacjentéw [1,27]
z objawowym PN zwigzanym z NF1
Sza liczba pacjentd bj i
e I R 639 =2 130 x30% kalkulacja whasna
PN zwigzanymi z NF1
Odsetek jentd i j i PN:
RECICT N EECPE SIS 37,7% =1.62,3% [1,27]
37,7%
Szacowana liczba pacjentow
z objawowymi, nieoperacyjnymi PN 241 =639 x 37,7% kalkulacja wiasna

zwigzanymi z NF1

Szacowana liczba pacjentéw z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1 w wieku 3 do 18 lat wigcznie
wynosi 241 chorych. Powyisze kalkulacje sg zbiezne z wartoéciami przedstawionymi w raporcie AOTMIT [1].

W raporcie oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci dla leku Koselugo® [1] liczbe nowych zachorowar
z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1 oszacowano na poziomie 8 przypadkéw rocznie na
podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0, ktérym udzielano $wiadczen w latach 2014—-2020 oraz danych
literaturowych okreslajacych czestosc wystepowania objawowych, nieoperacyjnych PN u pacjentow z NF1.
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1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla selumetynibu populacje docelowg stanowig dzieci i mtodziezy w wieku:
>3 i <18 r.z. z powierzchnig ciata 0,55 m?2, u ktorych wystepuje objawowy, nieoperacyjny nerwiakowlékniak
splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze, ktérego nie mozna catkowicie usungé chirurgicznie bez
ryzyka znacznych powikiarn z powodu lokalizacji lub bezposéredniego sgsiedztwa wainych Zzyciowo struktur
anatomicznych, inwazyjnosci lub bogatego unaczynienia, powodujacego okreélone ryzyko chirurgiczne zabiegu
z potwierdzong neurofibromatozg typu 1 (rozpoznanie wg kryteriéw konferencji konsensusu NIH-88). Definicja
populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,leczenie
chorych z nerwiakowlékniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)"
(szczegoly Tabela 4) i jest zgodna z populacjg wyznaczong w poprzednim rozdziale zgodnie z Charakterystyka
produktu leczniczego Koselugo® [6].

» Populacja docelowa — wariant podstawowy

Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-
10: Q85.0 — Nerwiakowlékniakowatosé nieztosliwa (Choroba von Recklinghausena) oraz odnalezionych danych
epidemiologicznych w kilku krokach uwzgledniajgc kolejne kryteria, jakie pacjenci muszg spetnié¢, aby
zakwalifikowac¢ sie do proponowanego programu lekowego dla selumetynibu.

Na diagramie ponizej przedstawiono sposéb oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Rysunek 1 Sposdb oszacowania populacji docelowej na podstawie danych NFZ

Liczbe nowych zachorowan z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1 oszacowano na poziomie
8 przypadkéw rocznie na podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0, ktérym udzielano $wiadczen
w latach 2014-2020 oraz danych literaturowych okreslajgcych czesto$é wystepowania objawowych,
nieoperacyjnych PN u pacjentéw z NF1 [1].
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» Populacja docelowa —wariant minimalny
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej dla wariantu minimalnego oparto o nastepujgce dane oraz zalozenia:

= liczba pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0 — Nerwiakowlékniakowatos¢ nieztosliwa w wieku od 3 do 18 lat

wlgcznie: 2 219 (oszacowana na podstawie danych NFZ);

=  QOdsetek pacjentéw z  nerwiakowlékniakowatoscia typu 1  (NF1) wsérod — pacjentéw

z nerwiakowlokniakowatoscig nieztosliwg: 96% [19];
= Szacowana liczba pacjentow pediatrycznych z NF1: 2 130;

= QOdsetek pacjentéw pediatrycznych z PN zwigzanym z NF1, u ktérych zmiany sy objawowe wéréd pacjentéw
z NF1: 18% [7];

= Szacowana liczba pacjentow pediatrycznych z objawowymi PN zwigzanymi z NF1: 383;
= QOdsetek pacjentéw z nieoperacyjnymi PN: 43% [37];

= Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1: 165.

» Populacja docelowa — wariant maksymalny

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej dla wariantu maksymalnego oparto o nastepujgce dane oraz

zatozenia:

= liczba pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0 — Nerwiakowldkniakowatos¢ niezlosliwa w wieku od 3 do 18 lat
wilgcznie: 2 219 (oszacowana na podstawie danych NFZ);

=  QOdsetek pacjentéw z  nerwiakowlékniakowatoscia typu 1  (NF1) wéréd  pacjentéw

z nerwiakowfokniakowatoscig nieztosliwg: 96% [19];
= Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z NF1: 2 130;

= QOdsetek pacjentéw pediatrycznych z NF1, u ktorych wystepujg nerwiakowlékniaki splotowate (PN): 57%
[23];

= Szacowana liczba pacjentow pediatrycznych z NF1 PN: 1 214;

= QOdsetek pacjentow pediatrycznych z PN zwigzanym z NF1, u ktérych zmiany s3 objawowe: 46% [23];
= Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z objawowymi PN zwigzanymi z NF1: 559;

= QOdsetek pacjentow z nieoperacyjnymi PN: 45% [25];

= Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1: 251.

» Populacja docelowa — podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono wartoéci parametréw uwzglednionych w analizie wraz z liczebnoscig populacji
w kolejnych krokach przeprowadzonych oszacowan. Szczegoly kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze

dotgczonym do analizy (arkusz ,,Populacja”).

Tabela 10. Kalkulacja populacji docelowej

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem O85.0 — Nerwiakowidkniakowatos¢ nieztosliwa w wieku od 3 do 18 lat wigcznie
na podstawie danych NFZ [1]

Dane rozliczeniowe platnika NFZ dot.
- 2219 2219 2219 pacjentéw z rozpoznaniem 1CD-10:
085.0 za okres 2014-2020 [1]
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Liczba pacjentow pediatrycznych z NF1

Komentarz

Na podstawie odsetka pacjentow
z nerwiakowldkniakowatoscig typu 1

96% [19] 2130 2130 2130 (NF1) wéréd pacjentéw
z nerwiakowldkniakowatoscig
niezlosliwg

Liczba pacjentdw pediatrycznych z NF1, ktdrych wystepujg nerwiakowlokniaki splotowate (PN)

Parametr wykorzystany do kalkulacji

57% [23] - - 1214 populacji dla scenariusza
maksymalnego
Liczba pacjentow pediatrycznych z objawowymi PN zwigzanymi z NF1
30% [27] (min: Sc. podstawowy i minimalny na
18% [7]; max: 639 383 559 podstawie odsetka z objawowymi NF1
46% [23]) PN

Liczba pacjentdw pediatrycznych z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1

37,7% [27] _ —
(min: 43% [37]; 241 165 251 Na podstawie odsetka pacjentow
max: 45% [25]; z nieoperacyjnymi NF1 PN

Liczba nowych przypadkdw z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1

- 8 8 8 Na podstawie danych NFZ [1]

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci srednie, minimalne i maksymalne w zakresie liczebnosci populacji
docelowej.

Tabela 11. Populacja docelowa — analiza podstawowa, scenariusze skrajne

Analiza podstawowa 241 249 (=241+8) 257 (=249+8)
Scenariusz minimalny 165 173 (=165+8) 181 (=173+8)
Scenariusz maksymalny 251 259 (=251+8) 267 (=259+8)

Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci z oszacowanej powyzej populacji docelowej (Tabela
11) bedg leczeni w ramach programu lekowego. Na ten sam fakt zwraca uwage AOTMIT w raporcie oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci dla leku Koselugo® [1]. Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 15 czerwca 2020 roku [30] w Polsce dostepny jest pilotazowy program w zakresie koordynowanej opieki
medycznej nad chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami. Program ten obejmuje
populacje szerszg niz wnioskowana i jest prowadzony wylacznie w czterech osrodkach koordynujgcych
(Warszawa x 2, Bydgoszcz, Gdanisk). Duza odleglos¢ od wyspecjalizowanych osrodkéw moze stanowié bariere dla
czesci pacjentéw z NF1 PN co m.in. moze ograniczy¢ liczbe pacjentéw leczonych w programie lekowym. Biorgc
pod uwage powyzsze w analizie przyjeto, ze _ z populacji docelowej bedzie sie kwalifikowatfo do
leczenia selumetynibem w ramach proponowanego programu lekowego. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci
érednie, minimalne i maksymalne w zakresie liczebnosci pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
selumetynibem w ramach proponowanego programu lekowego w kolejnych latach (tj. dzieci i mlodziezy w wieku:
>3 i <18 r.z. z powierzchnig ciata 20,55 m?2, u ktérych wystepuje objawowy, nieoperacyjny nerwiakowlékniak
splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze, ktérego nie mozna catkowicie usungé chirurgicznie bez
ryzyka znacznych powikiarn z powodu lokalizacji lub bezposredniego sgsiedztwa wainych Zzyciowo struktur
anatomicznych, inwazyjnosci lub bogatego unaczynienia, powodujacego okreélone ryzyko chirurgiczne zabiegu
z potwierdzong neurofibromatozg typu 1).

19



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowfdkniakow splotowatych
u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia
I  CERTARA® . NAR

Tabela 12. Populacja docelowa kwalifikujgca sie do leczenia selumetynibem — analiza podstawowa, scenariusze skrajne

Populacja docelowa kwalifikujgca sie do leczenia
selumetynibem w ramach proponowanego PL

1rok 2 rok 3rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

1.5.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Koselugo® (10 mg i 25 mg kapsutki twarde) nie jest finansowany ze $rodkéw

publicznych [26], wiec mozna przyjaé, ze liczba pacjentéw obecnie stosujgcych wnioskowang technologie jest
rowna 0.

Tabela 13. Liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Koselugo® (selumetynib), kapsutki twarde, 10 i 25 mg, 60 kaps. 0

1.5.4. Oszacowanie liczebnosci populacji — zestawienie

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji:

1. obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
(tj. populacji wyznaczonej w oparciu o Charakterystyke produktu leczniczego Koselugo® [6]);

2. docelowej, wskazanej we wniosku;

3. w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Tabela 14. Zestawienie oszacowaf liczebnosci populacji

s Liczba pacjentow
Wt 1rok 2 rok 3 rok

Obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym - - -

241 249 257

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia

bedzie stosowana przy zalozeniu, Zze minister wlasciwy do - - -
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

W ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

*liczebnos¢ populacji uwzglednia prognozowang wielkosé udzialow ocenianej interwencji (szczegoly kalkulacji znajdujg sie w rozdziale 1.6.2
oraz w kalkulatorze dolgczonym do opracowania)

1.6. Udziaty w rynku i rozktad populacji

Selumetynib jest lekiem nowej szansy dla pacjentéw w wieku 3 lat i starszych z objawowymi, nieoperacyjnymi

NF1 PN. Aktualnie jedynymi dostepnymi i finansowanymi opcjami leczenia i postepowania u chorych z NF1 PN s3
leki przeciwbolowe [1].
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W celu okreélenia populacji, w ktérej bedzie stosowana oceniana technologia w przypadku objecia jej refundacja,
wytyczne AOTMIT zalecajg wzigé pod uwage stopiert wdrazania nowej technologii w rozpatrywanym horyzoncie
czasowym oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych technologii. W scenariuszu ,istniejgcym”
powinno sie uwzgledni¢ interwencje obecnie stosowane w danej populacji, natomiast scenariusz ,nowy” dotyczy
rynku po wprowadzeniu technologii (ktéra moze by¢ dodana do istniejgcych lub zastgpic¢ wszystkie lub niektére
z nich) [2].

Zatozono, ze ksztalt analizowanego rynku bedzie wzglednie stabilny. Na chwile obecng (paZzdziernik 2022), oprécz
selumetynibu nie zostaly zatwierdzone zadne inne terapie dla nieoperacyjnych nerwiakowlékniakow
splotowatych u pacjentéw z neurofibromatoza typu 1.

1.6.1. Udziaty w rynku — scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu ,istniejgcym” zafozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej (Tabela 11) bed3 stosowac
najlepszg terapie wspomagajacq (BSC), polegajacy na podawaniu jedynie lekéw przeciwbélowych.

Tabela 15. Udziaty w rynku — scenariusz , istniejacy”

1 rok (07.2023-06.2024) 2 rok (07.2023-06.2025) 3 rok (07.2025-06.2026)
Leczenie Udziat Liczha Udziat Liczba Udziat Liczba
w rynku pacjentow w rynku pacjentéw w rynku pacjentéw
BSC (leczenie przeciwbdlowe) 100% 241 100% 249 100% 257
Selun:letyr'ub + BSC (leczenie 0% o 0% o 0% 0
przeciwbdlowe)
tacznie 100% 241 100,0% 249 100,0% 257

1.6.2. Udziaty w rynku — scenariusz ,nowy”

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze selumetynib stanowi lek o udowodnionej skutecznosci klinicznej
[16]. Biorac pod uwage korzysci terapeutyczne, lekarze bedg chcieli kierowaé swoich pacjentéw na terapie
selumetynibem w ramach proponowanego programu lekowego. W scenariuszu ,,nowym” zalozono, zatem, ze
wszyscy pacjenci (100%) kwalifikujacy sie do proponowanego programu lekowego (Tabela 12) zaczng korzystac
z nowej terapii, z tym, Ze pacjenci bedy wchodzi¢ stopniowo do programu lekowego (w podziale na kwartaty
z uwzglednieniem stopnia wdrazania nowej technologii w rozpatrywanym horyzoncie czasowym). Biorgc pod
uwage wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe (tzn. procedury konkursowe majgce na celu wylonienie
przez NFZ placéwek medycznych, ktére bedg realizowaé proponowany program lekowy oraz liczbe o$rodkow
realizujgcych  pilotazowy program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi
z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami tj. cztery osrodki w kraju [30]) nie wszyscy pacjenci

kwalifikujgcy sie do PL zostang wigczeni w pierwszym roku refundacji.

_ Potwierdzeniem takiego zaloZenia jest analiza sytuacji

dotyczgcej wigczania pacjentéw w innych programach lekowych w kolejnych latach funkcjonowania programow,
z ktérej wynika, Zze pacjenci wchodzg do programu stopniowo, przy czym najmniejsza liczba chorych jest
raportowana w pierwszym roku od utworzenia programu. Przyktady na podstawie, ktérych zaioiono_

N 12 stawiono w zafaczniku (rozdziat 2.2).

W tabeli ponizej przedstawiono tempo wigczania pacjentéw do programu lekowego w kolejnych latach
horyzontu czasowego analizy.
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Tabela 16. Tempo wigczania pacjentéw do proponowanego programu lekowego

Hok nefundaci Pexeitviol crsnier Tﬂ:::::r:iw "::’:;::;:‘:“’
1 rok refundacji 07.2023-06.2024

2 rok refundacji 07.2024-06.2025 B [ ]

3 rok refundacii 07.2025-06.2026 [ ] [ ]

Na podstawie powyzszych wartosci skalkulowano poziom docelowy pacjentéw w podziale na kwartaty. Pacjenci

z populacji docelowej nie kwalifikujgcy sie do proponowanego programu lekowego _} beda
stosowaé BSC (szczegoly kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze dolgczonym do opracowania, arkusz
»~Kalkulacje”).

W tabeli ponizej przedstawiono prognozowane udzialy uwzglednionych terapii dla scenariusza ,,nowego”.

Tabela 17. Udziaty w rynku — scenariusz ,,nowy”

1 rok (07.2023-06.2024) * 2 rok (07.2024-06.2025) * 3 rok (07.2025-06.2026) *
ReceEme Udziat Liczha Udziat Liczba Udziat Liczba
w rynku pacjentéw w rynku pacjentow w rynku pacjentéw

BSC (leczenie przeciwbdlowe) - - - . . .

Selumetynib + BSC (leczenie

orzecwhdlowe) . | - | L |
| " B B

1.6.3. Rozktad populacji z uwzglednieniem udziatéw w rynku oraz kryteriéw
programu lekowego

W analizie uwzgledniono populacje o charakterze otwartym (zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2]). Oznacza to, 7e
poszczegolni chorzy sg wigczani do programu lub wylgczani, zaleinie od tego, czy aktualnie spefniajg
zdefiniowane kryteria wigczenia. Przy tych zaloZeniach oszacowano liczby pacjentéw z objawowym,
nieoperacyjnym NF1 PN rozpoczynajacych leczenie oraz kontynuujgcych w kolejnych okresach kwartalnych
funkcjonowania tego programu, z uwzglednieniem ich wypadania z powodu przerwania leczenia.

Prawdopodobieristwo przerwania terapii selumetynibem zalozono na tym samym poziomie jak miato to miejsce
w analizie ekonomicznej [35], z tym, Ze odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie zostat skalkulowany
w podziale na kwartaly. Odsetek pacjentéw, ktérzy pozostajg na leczeniu, zalezy od wybranej metody
ekstrapolacji. W analizie podstawowej zastosowano model parametryczny Weibulla, oparty na danych z badania
SPRINT bazujgcy na czasie do dyskontynuacji/przerwania leczenia (TTD, ang. time-to-discontinuation, szczegbly
zostaly opisane w analizie ekonomicznej, AE [35]). Rozklad Weibulla zapewnia najbardziej wiarygodne prognozy

przerwania leczenia [35].

Tabela 18. Parametry wykorzystane do kalkulacji populacji w kolejnych okresach kwartalnych

. Przerwanie leczenia Srednia Przerwanie/ N =
Rok/ MRest o oatadWebdlla]  dyskontymcia/ovid cykd Malecmahs  frdcia danych
0 - - - - Na podstawie modelu
3 - - - ekonomicznego dla
1 leku Koselugo® [35],
6 | || || |
9 - - - - podstawowej przyjeto
5 12 - - - - prawdopodobieristwo
15 - - - - przerwania leczenia
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Analogicznie jak w AE oraz w zgodzie z zapisami projektu programu lekowego [29] pacjenci kontynuujg terapie
selumetynibem do czasu przerwania leczenia. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie aktywne stosujg wylgcznie
leczenie przeciwbolowe (BSC).

W tabelach ponizej przedstawiono przeplyw pacjentow w czasie trwania programu lekowego dla scenariusza
Jistniejgcego” i ,nowego” uwzgledniajgcy liczebnoéé pacjentéw z objawowym nieoperacyjnym NF1 PN
rozpoczynajacych leczenie oraz kontynuujgcych w kolejnym roku funkcjonowania tego programu. Przyjeto, ze
pacjenci bedg wchodzi¢ rownomiernie do programu lekowego. Szczegoty kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze
dotgczonym do analizy (arkusz , Kalkulacje”).

Tabela 19. Rozklad populacji w PL — scenariusz "istniejacy”

Leczenie 1rok 2rok 3 rok
BSC (leczenie przeciwbdlowe) 241 249 257
Selumetynib + BSC (leczenie przeciwbdlowe) 0 0 0

Tabela 20. Rozkiad populacji w PL — scenariusz "nowy"

Scenariusz ,nowy”
BSC Selumetynib + BSC
Przedzi
i nowi pacjenci kontynuujgey BSC po SEL nowi pacjenci kontynuujzey przerywajgcy
I kwartat [ | [ | | [ | [ | |
1 S ET— B B I B B I
(07.2023-
06.2024) Il kwartat [ | [ | 1 [ | [ | |
W kwartat N ] I B B I
I kwartat | [ ] i [ | [ | |
[0?2 oy Mewartat | H | [ | |
06.2025) Il kwartat 1 [ | | [ | [ |
IV kwartaf | | | | H |
Howartat | | | | H |
i Il kwartat | [ [ [ [ [
(07.2025-
06.2026) arta
Il kwartat 1 || | | H |
IV kwartat I . . . - .

1.7. Koszty i zuzyte zasoby
Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy piatnika publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ). W analizie
uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z realizacjg programu lekowego:

= koszty wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Koselugo®, selumetynib);
= koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego;

= koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania programu lekowego;
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= koszty leczenia przeciwbdlowego (BSC);

= koszty monitorowania chorych stosujgcych najlepsza terapie wspomagajacg (BSC).

Poniewaz w przypadku programéw lekowych nalezy uwzgledniaé tylko te koszty, ktére odpowiadajg zasobom
zuzywanym podczas stosowania danej technologii (tj. rzeczywiste zuzycie lekéw przypadajace na pojedynczego
pacjenta, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2]) w analizie wykorzystano realne zuzycie jednostek analizowanych
interwencji.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywsg
analizy. Dla kluczowych kosztéw majacych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym i inkrementalnym
wykorzystano najlepsze dostepne Zrédia danych. Koszty oszacowano metodg kosztéw ogolnych. Szczegotowych
kalkulacji dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu
do dwoch miejsc po przecinku. W obliczeniach zastosowano wycene $wiadczen na rok 2023 w wojewodztwie
malopolskim (szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.3.8).

1.7.1. Dawkowanie selumetynibu

Zatozenia dotyczace dawkowania selumetynibu przyjeto zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego [29], ktére odpowiadajg réwniez charakterystyce produktu leczniczego Koselugo® [6]. Leczenie
produktem Koselugo® powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie 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 ciata (mg/m?) i zaokraglana do najblizszej dostepnej wartosci dawki 5 mg lub 10 mg (do
maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg). Mozna tgczy¢ kapsutki Koselugo® o réznej mocy, aby osiggngc¢ pozadang
dawke (Tabela 21) [6].

Tabela 21. Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciata [6]

0,55—-0,69 m? 20 mg rano i 10 mg wieczorem
0,70—0,89 m? 20 mg dwa razy na dobe
0,90—-1,09 m? 25 mg dwa razy na dobe
1,10-1,29 m? 30 mg dwa razy na dobe
1,30-1,49 m? 35 mg dwa razy na dobe
1,50—1,69 m? 40 mg dwa razy na dobe
1,70—1,89 m? 45 mg dwa razy na dobe
=1,90 m? 50 mg dwa razy na dobe

# nie ustalono zalecanych dawek dla pacjentdw z powierzchnia ciala mniejszg niz 0,55 m?

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) [6] czasowe wstrzymanie i (lub) zmniejszenie dawki lub
trwate zakonczenie leczenia selumetynibem moze by¢ konieczne w zaleZznosci od bezpieczenstwa stosowania
i tolerancji u danego pacjenta. Dane dotyczace czasu trwania ekspozycji z badania SPRINT [8] wskazujg, ze
rzeczywiste dni leczenia wynosily 825,3 dni w poréwnaniu z catkowitym czasem trwania leczenia wynoszgcym
892,7 dni (Tabela 22). Z powyiszych danych wynika, ze w czasie trwania badania dostarczona dawka
selumetynibu moze zosta¢ zmniejszona o okofo 7,6% rocznie w celu uwzglednienia przerw i zmniejszenia dawki.
Biorgc pod uwage zapisy ChPL w analizie podstawowej uwzgledniono przerwy w podawaniu dawki na podstawie
badania SPRINT, ktére odzwierciedlajg praktyke kliniczng dostarczania selumetynibu.
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Tabela 22 Ekspozycja na badane leczenie SEL (SPRINT faza Il, podgrupa 1); DCO: 29.03.2019r. [8, 16]

Badanie (zrodio)  Ekspozycja na badane leczenie Selumetynib (N=50)
Srednia (SD) 892,7 (356,6)
Catkowity czas trwania m -
SPRINT faza l, conin v dniace | Mediana (min-max) N
podgrupa 1 " Catkowite lata leczenia -
(data on file, EMA Srednia (SD) 825,3 (339,7)

Rzeczywisty czas trwania

2021) Mediana (min—max)
L 2 CE, b

W _
Catkowite lata leczenia -

aCatkowity czas trwania leczenia (ang. total treatment duration) = (data przyjecia ostatniej dawki —data przyjecia pierwszej + 1); "Rzeczywisty
czas trwania leczenia = suma dni podanej dawki badanej

1.7.2. Powierzchnia ciata (BSA)

Kluczowe parametry populacji wykorzystane w modelu do kalkulacji kosztéw przedstawiono w tabeli ponizej.
Przyjete zalozenia sg analogiczne jak w analizie ekonomicznej [35].

Tabela 23. Kluczowa charakterystyka modelowanej populacji

Parametr Wartosé Zrédto Zastosowanie w modelu

Odsetek mezczyzn/kobiet 60/40 SPRINT [12] Parametry uiyte do regresji liniowej do danych BSA
Sredni wiek 10,2 ~10 SPRINT [12] Wymagane do okreslenia odpowiedniej powierzchni ciata
Srednie BSA, m? - SPRINT [3] Wymagane do okreslenia odpowiedniej dawki selumetynibu

Dla uproszczenia $redni wiek jest zaokraglany do najblizszej liczby catkowitej. Srednia wieku z badania SPRINT
wynoszgca 10,2 lat jest zaokrgglana w dét do 10 lat.

Selumetynib jest dawkowany w oparciu o BSA. W kalkulatorze uwzgledniono mozliwos¢ wykorzystania BSA
zgodnie z badaniem SPRINT lub mozliwo$¢ modelowania powierzchni ciala pacjentéw za pomocg prostego
algorytmu regresji liniowej, utworzonego na podstawie danych o wielkosci BSA dla poszczegélnych grup
wiekowych w oparciu o rozkfad pici z badania SPRINT (wartosci wejsciowe zostaly obliczone z wykorzystaniem
kalkulatora BSA Georgiev 2020 [10]). W analizie podstawowej przyjeto, ze BSA pacjentow jest obliczane zgodnie
z formulg: BSA w poprzednim cyklu+parameter ,,wiek” regresji liniowej*réznica lat pomiedzy cyklem biezgcym
i poprzednim. Kalkulacja BSA oparta wylgcznie na réwnaniu regresji liniowej (wiek pacjenta*parametr ,,wiek”
regresji liniowej+parametr ,stata” regresji liniowej) zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci. Parametry
uzyte do regresji liniowej przedstawiono poniZej, a regresje liniowg wykreslong w odniesieniu do danych
z badania SPRINT przedstawia Rysunek 2.

Tabela 24. Parametry regresji liniowej BSA

Wik s
. S
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Rysunek 2 Dopasowanie regresji liniowej do danych Zrédtowych BSA

Zrédta danych: SPRINT [12], Georgiev 2020 [10]

1.7.3. Koszty produktu leczniczego Koselugo®

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Koselugo® wnioskuje o uzyskanie finansowania selumetynibu w ramach proponowanego programu lekowego od
lipca 2023 roku (wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Koselugo® - rozdziat 1.2). W sytuacji
wprowadzenia refundacji selumetynibu (Koselugo®) w ramach WLR (leki stosowane w ramach programu
lekowego) analizowany lek bedzie wydawany pacjentom bezplatnie, a limit refundacji bedzie réowny cenie
hurtowej brutto za opakowanie leku. Koszt leczenia selumetynibem wyznaczono w oparciu o dane uzyskane od
Whioskodawcy w zakresie proponowanych cen zbytu netto dla poszczegélnych opakowar (10 mg i 25 mg).

Tabela 25. Wnioskowana cena selumetynibu

Cena zbytu gt
- Urzedowa Cena Wysokosé limitu Koszt za Koszt za mg
I'Nizwa, postac, dawka netto cena zbytu hurtowa finansowania - kwota kapsutke z perspektywy
ER SERreiant o) IP/op]  [PWW/op]  refundacii/op. [PLN]  [PLN] platnika [PLN]

Koselugo®, kapsutki
e Ve wpp. TR I N . I |
Koselugo®, kapsutki
i re e, TR I . L I

op. — opakowanie

W badaniu SPRINT (Gross 2020 [12]) selumetynib byl podawany zgodnie z dawkowaniem opartym na BSA
z dawkami zaokraglonymi do najblizszych 5-10 mg przy uzyciu nomogramu dawkowania (Tabela 26). Selumetynib
podawany jest w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata (BSA), dwa razy na dobe (w przyblizeniu co 12 godzin), do
maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg [6]. Koszt jednej dawki (Tabela 26) jest obliczany na podstawie liczby
kapsufek wymaganych do dostarczenia okreslonej dawki i odpowiedniego kosztu jednej kapsutki.

Tabela 26. Nomogram dawkowania selumetynibu

BSA (m?) 0,55-0,69 0,70-0,89 0,90-1,09 110129 1,30-149 150-1,69 1,70-1,89 1,90-2,04

Wymagana dawka 20 potem

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

Kapsutki wymagane do dostarczenia dawki

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

25mg < = 1 £ 1 = 1 2

Koszt za dawk
ey 0 HE BN BN BN BN BN =

* uwzgledniajgc koszt jednej kapsutki przedstawiony w Tabela 25
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Woykorzystujgc dane dotyczgce kosztu za dawke przedstawione w powyisze]j tabeli (Tabela 26), mozna obliczy¢
roczny koszt dla pacjentéw w zaleznosci od BSA (Tabela 27).

Tabela 27. Koszty na pacjenta zwigzane z selumetynibem

l(n::lmk_

L z uwzglednieniem

IS I

[PLN]

0,55-0,69 ) . ] ] ]
10 (wieczorem)

21,90 50 ] - I

BSA — powierzchnia ciata

W analizie podstawowej pacjenci wchodzg do modelu ze $rednim BSA wynoszacym - zgodnym z kohortg
badania SPRINT (rozdziat 1.7.2). Aby zapewni¢ doktadne oszacowanie dawki selumetynibu wymaganej na
jednego pacjenta, zalozono, Ze BSA wzrasta rocznie zgodnie z algorytmem regresji liniowej, ktéry szacuje BSA na
podstawie podziatu na wiek i pte¢. Parametry uzyte do regresji liniowej przedstawiono w rozdziale 1.7.2 (Tabela
24); wyniki regresji liniowej wykreslone w odniesieniu do danych z badania SPRINT przedstawia Rysunek 2.
W przygotowanym kalkulatorze dolgczonym do opracowania s$redniej wartosci BSA dla danego roku zostaje
przyporzadkowany odpowiedni koszt na rok.

1.7.4. Koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, leczenie produktem Koselugo® powinno by¢ rozpoczynane
przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z nowotworami zwigzanymi
z NF1. Produkt jest przeznaczony do podawania doustnego [6]. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze pacjent
bedzie stosowat lek samodzielnie w domu i otrzymywat go $rednio 4 razy w roku (na pierwszej wizycie,
a nastepnie standardowo co 3 miesigce).

Zatozono, ze koszty podania i wydania lekdw w programie lekowym zostang rozliczone w ramach swiadczenia
»Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)" z Katalogu
$wiadczen i zakresdw — leczenie szpitalne — programy lekowe [40].

Tabela 28. Koszt jednostkowy swiadczenia zwigzanego z wydaniem leku

o ; ot : Wartosé Srednia cena Koszt jednostkowy 2
N kod i Zrédia da
azwa swiadezenia (kod swiadczenia) pun punktu [PLN] i [PLN] nych
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu 108,16 1,35 146,02 [40, 15]

{5.08.07.0000004)

Sredni roczny koszt zwigzany z podaniem/wydaniem selumetynibu wynosi 584,06 PLN (koszt kwartalny wynosi
146,02 PLN).
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1.7.5. Koszt kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania programu lekowego

Zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego kwalifikacja i monitorowanie leczenia selumetynibem

obejmuje [29]:

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1)
2)
3)
4)
3)
6)
7)
8)
9)
10)

11)
12)

13)
14)

oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;

oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginowej;

oznaczenie stezenia albuminy;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

ocena aktywnosci kinazy fosfokreatynowej;

oznaczenie stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia hemoglobiny;

ocena koagulogramu;

pomiar ci$nienia tetniczego krwi;

ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

a) wywiad w kierunku wystepowania zaburzenn czynnosci lewej komory serca u pacjentow
z poczatkowa wartoscig LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN),

b) echokardiografia — ocena LVEF (przed rozpoczeciem leczenia LVEF powinna by¢ wyZsza niz DGN);

ocena wolumetryczna PN w badaniu MR (wynik nie starszy niz dwa miesigce);

szczegotowe badanie okulistyczne z wykluczeniem obecnej lub przebytej w przesziosci retinopatii

surowiczej srodkowej, obecnej lub przebytej w przeszlosci niedroznosci zyly siatkéwkowej oraz oceng

ci$nienia srédgatkowego (IOP) i wykluczaniem niekontrolowanej jaskry;

pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciala;

ocena ryzyka zadtawienia kapsutkg i zaburzen potykania.

Monitorowanie leczenia:

1) ocena wolumetryczna PN w badaniu MR;
2) pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciata (w celu dostosowania dawki leku);
3) echokardiografia - ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);
4) ocena okulistyczna;
5) badania laboratoryjne dotyczgce watroby:
a) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej,
b) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginowej,
c) oznaczenie stezenia albuminy,
d) oznaczenie stezenia bilirubiny;
6) ocenazmian skérnych i zaburzen tkanki podskornej;
7) ocena krzepliwosci, w tym miedzynarodowy wspélczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy).
Badania wykonuje sie:
1) nie rzadziej niz co 4 cykle leczenia w przypadku pacjentéw przebywajacych w programie lekowym do 2
lat;
2) nie rzadziej niz co 6 cykli leczenia w przypadku pacjentéw przebywajgcych w programie lekowym
powyzej 2 lat;
3) kazdorazowo w przypadku wskazan klinicznych albo wylaczenia pacjenta z programu.

W tabeli ponizej (Tabela 30) zestawiono pomocniczo wykaz badan realizowanych przy kwalifikacji, diagnostyce

i monitorowaniu leczenia selumetynibem w ramach proponowanego programu lekowego wraz z ich

czestotliwoscig w kolejnych latach.
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Kalkulacje kosztow jednostkowych poszczegdlnych badan przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 2.2). W oparciu
o przygotowany wykaz badan oraz ich czestos¢ (Tabela 30), a takze oszacowane koszty jednostkowe (rozdziat 2.2)
skalkulowano srednie koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach.

Szczegoly kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do opracowania (arkusz , Koszty”).

Tabela 29. Sposéb kalkulacji $redniego kosztu kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach programu
lekowego

' 1rok 2rok 3rok [PLN] 1rok 2rok 3 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
Acretiows e 1 0 0 602,14 602,14 0,00 0,00
okulistyczne
Ocena okulistyczna 2,25 3,25 2,17 115,50 259,88 375,38 250,25
Rezonans magnetyczny 3,25 3,25 217 1156,88 3759,85 3759,85 2 506,56
Hospitalizacja zwi
— ol b 2 2 2 657,07 1314,14 1314,14 1314,14

tacznie érednikoszt [PLN]  6831,90 6345,26 4668,22

Mkoszt porady zwigzanej z pomiarem wzrostu | masy ciata dziecka z okresleniem BSA (szczegoly rozdziat 2.3.2), obejmujacej wykonanie badan
laboratoryjnych (szczegdly rozdziat 2.3.3); przy kwalifikacji porada obejmuje réwniez pomiar cisnienia tetniczego krwi i ocene ryzyka
zadtawienia kapsutka i zaburzen potykania, natomiast w ramach monitorowania - ocene zmian skérnych i zaburzeri tkanki podskdrnej;

*zalozono, ze hospitalizacja zwiazana z wykonaniem rezonansu magnetycznego bedzie realizowana dwa razy w ciggu roku

Roczny koszt kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego wynosi
w pierwszym roku 6 831,90 PLN, 6 345,26 PLN w drugim roku oraz 4 668,22 PLN w kolejnych latach.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalny i maksymalny koszt kwalifikacji, diagnostyki
i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego (szczegély przedstawiono w rozdziale 2.3.7).
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1.7.6. Koszty leczenia przeciwbélowego (BSC)

Aktualne postepowanie kliniczne w NF1 PN opiera sie na fagodzeniu boélu, ktéry jest jednym z najczesciej
zgltaszanych objawdéw u pacjentéw z objawowym NF1 PN. Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia
i postepowania z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1PN jest leczenie przeciwbolowe. Nie ma jednego ustalonego
postepowania w leczenia bélu pacjentow NF1 PN. Najczesciej stosowanymi lekami przeciwbélowymi w badaniu

SPRINT, faza Il, podgrupa 1 byly-

Biorgc pod uwage powyisze do oszacowania kosztow leczenia przeciwbdlowego wybrano 5 najczesciej

stosowanych substancji tj. paracetamol, ibuprofen, gabapentyne, oksykodon oraz diazepam. Sposréd
wymienionych substancji paracetamol oraz diazepam nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych platnika
publicznego w analizowanym wskazaniu (leki s3 wydawane petnoplatnie dla pacjentow).

Ceny wymienionych powyzej substancji ustalono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia [26]
oraz portalu Medycyna Praktyczna [21]. W przypadku lekéw refundowanych do oszacowania kosztéw wybrano
preparaty, ktére stanowig podstawe limitu w danej grupie limitowej (wyjgtek stanowi ibuprofen, ktéry jest
jedynym lekiem zawierajgcym ibuprofen znajdujgcym sie na wykazie lekéw refundowanych). Sposréd lekow
nierefundowanych wybrano produkty najtansze dla pacjenta. Szczegdfows charakterystyke uwzglednionych
produktéw zamieszczono w zalgczniku (rozdziat 2.5), a szczegdtowe kalkulacje przedstawiono w kalkulatorze
dotgczonym do opracowania (arkusz ,Koszty”).

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje rocznych kosztéw leczenia przeciwbélowego.

Tabela 31. Kalkulacja kosztéw leczenia przeciwbélowego
Koszt NFZ/rok Koszt wspdlna/rok Koszt wazony™* Koszt wazony*
[PLN] [PLN] _NFZ/rok [PLN] pélna/rok [PLN]

[
[ |
Gabapentyna - - -
| [
| [

Substancja Udziat

Paracetamol

Ibuprofen

Oksykodon -
Diazepam -
tacznie
Koszt uwzgledniajgcy dopetnienie do 100% stosowanych ,pacjento-substancji”

*koszt wazony odsetkiem pacjentdw leczonych; ** koszt faczny zostal skorygowany udzialem najczesciej stosowanych 5 substancji czynnych
w catej grupie stosowanych lekéw przeciwbdlowych tj. H (szczegoty Tabela 54)

Roczne koszty ponoszone z perspektywy NFZ oraz wspdlnej na leczenie przeciwbélowe wynoszg odpowiednio

W zidentyfikowanym retrospektywnym przegladzie dotyczacym pacjentéw wigczonych do badania naturalnego
przebiegu choroby z dostepnymi danymi od =7 lat (Gross 2018 [55]), w okresie obserwacji 67,5% pacjentéw z NF1
PN wymagalo zwiekszenia dawki lekow przeciwbdlowych. Biorge pod uwage powyisze przyjeto, ze w grupie BSC
szacowane koszty lekow przeciwbélowych bedy zwiekszone o - rocznie w stosunku do ramienia
selumetynibu.

Tabela 32. Koszty leczenia przeciwbdélowego — BSC i selumetynib
Parametr Koszt NFZ/rok [PLN] Koszt perspektywa wspélna/rok [PLN]
Leczenie przeciwbdlowe w grupie selumetynibu - -

Leczenie przeciwbdlowe w grupie BSA - -
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1.7.7. Koszty monitorowania chorych stosujgcych BSC

W analizie uwzgledniono koszt monitorowania chorych stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)
(tj. pacjentow oczekujgcych na wigczenie do PL oraz przerywajacych leczenie w ramach programu lekowego). Do
oszacowania kosztéw wybrane zostato swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (Tabela 50) w ramach, ktérego
mogaq zostac rozliczone badania laboratoryjne (co najmniej 3 procedury z listy W1) oraz $rednie koszty rezonansu
magnetycznego, ktory jest wykonywany u pacjentéw z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1 PN. Przyjeto, ze
monitorowanie przebiegu leczenia odbywa sie raz na kwartal, a rezonans magnetyczny bedzie wykonywany
$rednio raz w roku.

Tabela 33. Koszt monitorowania BSC

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu =

{5.30.00,0000012) 115,50 4(=12/3) 462,00 [39]

Rezonans magnetyczny 1 156,88 1 1156,88 Rozdziat 2.3.1
tacznie - - 1618,88 Kalkulacja

Roczne koszty z perspektywy ptatnika zwigzane z monitorowaniem BSC wynoszg 1 618,88 PLN (koszt kwartalny
wynosi 404,72 PLN).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 roku [30] w Polsce dostepny jest pilotazowy
program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im
rasopatiami. Rozporzgdzenie to okresla wysokos¢ ryczaftu za porade monitorujgcg (wykonywang raz na 12
miesiecy, a w przypadku $wiadczeniobiorcy powyzej 18. roku zycia raz na 24 miesigce) oraz za kompleksowg
konsultacje specjalistyczng realizowang w ramach porady monitorujgcej (ktora uzalezniona jest od liczby
wykonanych konsultacji specjalistycznych). Porada monitorujgca obejmuje ocene stanu zdrowia pacjenta,
wykonanie badan kontrolnych, w tym obrazowych i konsultacji specjalistycznych, podjecie decyzji diagnostycznej
(w przypadku choroby lub problemu zdrowotnego towarzyszgcego neurofibromatozie) oraz okreslenie dalszego
schematu opieki [30].

Majac na uwadze, 7ze program ma charakter pilotazowy, obejmuje populacje szersza niz wnioskowana i jest
prowadzony wylgcznie w czterech osrodkach koordynujgcych (Warszawa x 2, Bydgoszcz, Gdarisk), co moze
istotnie ograniczy¢ dostepnos¢ dla pacjentow (wiekszosé konsultacji specjalistycznych zgodnie z wymogami
okreslonymi w rozporzgdzeniu réwniez musi odbywacd sie w o$rodku), koszty monitorowania pacjentéw
w ramieniu BSC oszacowane w oparciu o program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi
z neurofibromatozami testowano w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wycena ryczaftu za
porade monitorujgcg w ramach programu (1 167 PLN [30]) jest bardzo zblizona do kosztu monitorowania
przyjetego w analizie podstawowej, obliczonego przy zalozeniu ceny 1 punktu wynoszacej 1 PLN, ktéra
obowigzywala w 2020 roku (1 163 PLN).

W wariancie alternatywnym do kosztu porady monitorujgcej w programie koordynowanej opieki medycznej
dodano réwniez maksymalny koszt ryczaftu za kompleksows konsultacje specjalistyczng lll typu realizowang
w ramach porady monitorujgcej (obejmujacg wykonanie powyzej 6 konsultacji specjalistycznych — 720 PLN [30])
i nastepnie otrzymang warto$¢ skorygowano wspétczynnikiem 1,54 (przyjety w analizie koszt jednego punktu dla
$wiadczen ambulatoryjnych). taczny roczny koszt monitorowania pacjentéw nieotrzymujgcych leczenia
selumetynibem przyjety w analizie wrazliwosci wynosi zatem 2 905,98 PLN (1 887 PLN*1,54).
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1.7.8. Zuzycie zasobéw

Zuzycie zasobéw przedstawiono w postaci liczby zuzytych miligraméw selumetynibu dla poszczegélnych okreséw
czasowych. Uwzgledniajgc wielko$¢ wydatkéw ponoszonych na leczenie selumetynibem w poréwnywanych
scenariuszach oraz koszt dawek skalkulowano liczbe wykorzystanych mg.

Tabela 34. Liczba wykorzystanych mg w analizie podstawowej w poréwnywanych scenariuszach

Kotz Hosz:2a Wielkosé Liczba Hiezba e
Przedziat czasowy kwartat [PLN] dt:::]g dawki[mg]  dawek mon.::an"':h wvrl:'-:.zvﬂﬂ\'d'
1 kwartat _ - . - -
ok _2oors N BN N BN W —
refundacji 3 kwartat [ ] [ | __| -
4 kwartat _ - . - -
1 kwartat [ ] [ L ___ -
ORI B B B B L]
refundacji 3 kwartat _ - . - -
4 kwartat _ - . - -
1wartal - [ | ___| L
aRETTTEE B B B B -
refundaci  3arat S _ ___| -
4 kwartat _ - . - -

1.8. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Ponizej przedstawiono liczbe leczonych pacjentéw dla scenariusza ,istniejgcego” oraz scenariusza ,,nowego”.
Szczegotowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze dolgczonym do opracowania stanowigcym integralng
czesc niniejszego raportu.

Tabela 35. Liczba pacjentéw objetych programem lekowym w poréwnywanych scenariuszach

Scenariusz ,istniejgcy” Scenariusz ,nowy” "
Parametr
1rok 2 rok 3rok 1rok 2rok 3rok
Pacjenci wiaczani do leczenia (rozpoczynajacy leczenie)
BSC 241 249 257 [ | [ | [ |
Selumetynib + BSC 0 0 0 [ ] [ ] [ ]
OGOLEM 241 249 257 [ | [ ] [ |
Pacjenci kontynuujacy leczenie
BSC 241 249 257 B [ | [ |
Selumetynib +BSC 0 0 0 [ ] [ ] [ ]
OGOLEM 241 249 257 [ | [ | [ |
Pacjenci przerywaijacy leczenie
BSC 0 0 0 | | |
Selumetynib + BSC 0 0 0 | [ ] [ ]
OGOLEM 0 0 0 | [ | [ |
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1.8.1. Analiza podstawowa

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skltadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zalozeniach scenariusza ,istniejgcego” i,nowego” oraz przedstawienie wydatkéw (+) lub

oszczednoéci (-) inkrementalnych.

W przypadku wprowadzenia refundacji selumetynibu w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych NF1 PN
w ramach proponowanego programu lekowego, roczne wydatki budietu Narodowego Funduszu Zdrowia

w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza ,istniejgcego” uleglyby zwiekszeniu

Graficzna prezentacja wynikow analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ
w przyjetym horyzoncie czasowym znajduje sie na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Wplyw refundacji terapii selumetynibem na wydatki platnika publicznego

Ponizej w formie tabelarycznej zaprezentowano wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy

budzetu NFZ w przyjetym horyzoncie czasowym.
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1.8.2. Analiza wrazliwosci

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono trzy scenariusze:

= scenariusz najbardziej prawdopodobny (analiza podstawowa), uwzgledniajgcy realistyczne wartosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wplywu refundacji wnioskowanej
technologii na budzet pfatnika publicznego,

= scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne zalozenia i wartosci z zakresu niepewnoséci parametréw
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wplyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego,

= scenariusz maksymalny, uwzgledniajacy skrajne zaloZenia i wartosci zakresu niepewnosci parametréow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujagce maksymalny wplyw ocenianej decyzji
na budzet pfatnika publicznego.

Minimalng oraz maksymalng wielkos¢ populacji docelowej wykorzystang w analizie scenariuszy skrajnych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Populacja docelowa — scenariusze skrajne

Populacja docelowa*

Wariant analizy Komentarz/rédio

-
=
w
S

2 rok

Szczegdly przedstawiono
w rozdziale 1.5.2
Szczegdly przedstawiono

Scenariusz minimalny - - wronhisle s
- Szczegdly przedstawiono

- w rozdziale 1.5.2

Analiza podstawowa

Scenariusz maksymalny

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci oceniono wpltyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy
podstawowej. W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie parametrow wraz
z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametréw.

Tabela 38. Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow

Wartoié/zalozenie Zrédt o w analizie podstawowej/
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci w analizie wrazliwosei
Badanie SPRINT [55] /Model ji
BSA obliczone na podstawie gk aml? [ ]_/ l_! regresp .
i 5 2 - - liniowej na podstawie publikacji Georgiev
liniowej regresji
2020 [10].
5 Dane dotyczace czasu trwania ekspozycji
Brak led
R SR R 92,4% 100% 2 badania SPRINT [8]/Brak uwzglednienia
w dawkowaniu i
przerwy w dawkowaniu.
Alternatywny rozkiad do
przerwania leczenia Rozktad wykladniczy . . i .
{wykladnicy) Analogicznie jak w analizie ekonomicznej
Alteriatywieiy vozkiad o Rozklad Weibulla [56]/ Alternatywne wartosci rozkladdw

przerwania leczenia
({lognormalny)

Rozkiad lognormalny

prawdopodobieristwa.

Minimalny koszt kwalifikacji,
diagnostyki i monitorowania
programu

Maksymalny koszt kwalifikacji,
diagnostyki | monitorowania
programu

1 rok: 6 831,90 PLN
2 rok: 6 345,26 PLN
3 rok: 4 668,22 PLN

1rok: 4 175,09 PLN
2 rok: 3 640,71 PLN
3 rok: 2 427,14 PLN

1 rok: 8 748,18 PLN
2 rok: 8 748,18 PLN
3 rok: 5 832,12 PLN

Sredni wariant oszacowania / Minimalny
i maksymalny wariant oszacowania
kosztow swiadczen zwigzanych

z kwalifikacja, diagnostyka

i monitorowaniem.

Maksymalny koszt

monitorowania BSC

1618,88 PLN

2905,98 PLN

Sredni wariant oszacowania/ Maksymalny
wariant oszacowania
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¢&/zalozeni Zrédio w analizie podstawowej/

Analiza podstawow: Analiza wrasliwosci

w anlisla Wi

Alternatywne tempo wiagczania
pacjentow do PL

Stopniowe wigczanie pacjentow do PL
(trend liniowy) / Alternatywne tempo
wigczania pacjentow do PL na podstawie
programu B.102

W tabeli ponizej przedstawiono opis scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z odpowiednim komentarzem.

Tabela 39. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci

Ussaadnien:

Scenariusz minimalny

Scenariusz prawdopodobny

Scenariusz maksymalny

Scenariusz prawdopodobny

Parametr testowany w celu wyznaczenia
minimalnej/maksymalnej populacji chorych
kwalifikujgcych sie do programu.

BSA obliczone na podstawie liniowej regresji

Scenariusz prawdopodobny

Parametr testowany w celu sprawdzenia
wplywu na wyniki analizy.

Brak uwzglednienia przerwy w dawkowaniu

Scenariusz mato prawdopodobny

Czasowe wstrzymanie i (lub) zmniejszenie
dawki moze by¢ konieczne w zaleznosci od
bezpieczeristwa stosowania i tolerancji
udanego pacjenta. Parametr testowany
wcelu sprawdzenia wphywu na  wyniki
analizy.

Alternatywny rozktad do przerwania leczenia
(wyktadniczy)

Scenariusz prawdopodobny

Parametr testowany w celu sprawdzenia
wplywu prawdopodobieristwa przerwania
leczenia na wyniki analizy.

Alternatywny rozktad do przerwania leczenia
{legnormalny)

Scenariusz prawdopodobny

Parametr testowany w celu sprawdzenia
wplywu prawdopodobieristwa przerwania
leczenia na wyniki analizy.

Minimalny koszt kwalifikacji, diagnostyki
i monitorowania programu

Scenariusz prawdopodobny

Parametr testowany w celu sprawdzenia
wplywu kosztdw na wyniki analizy.

Maksymalny koszt kwalifikacji, diagnostyki
i monitorowania programu

Scenariusz prawdopodobny

Parametr testowany w celu sprawdzenia
wplywu kosztdw na wyniki analizy.

Parametr testowany w celu sprawdzenia

Scenariusz prawdopodobn
£ B Y wplywu kosztdw na wyniki analizy.

Maksymalny koszt monitorowania BSC

Bioragc pod uwage liczbe osrodkdw
realizujgcych program lekowy B.102, na
podstawie ktérego testowano alternatywne
tempo wlaczania pacjentéw do PL tj. 25
osrodkow oraz liczbe osrodkdw zajmujacych
sie chorymi z neurofibromatozami
i pokrewnymi im rasopatiami tj. cztery
osrodki w kraju testowany scenariusz jest
mato prawdopodobny.

Alternatywne tempo wigczania pacjentéw do

o Scenariusz mato prawdopodobny

Woyniki analizy wrazliwosci oraz scenariuszy skrajnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Realizacja wszystkich wariantéw dodatkowej analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw
w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej - finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych wigZe sie z dodatkowymi wydatkami dla pfatnika publicznego.
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1.8.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego

Produkt leczniczy Koselugo® nie jest aktualnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu (NF1 PN) w Polsce.
W zwigzku z powyZszym przyjeto, ze aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego bedg takie jak dla pierwszego
roku scenariusza ,istniejgcego” tj. 604 675 PLN.

1.8.4. Analiza racjonalizacyjna

PoniewaZ analiza wplywu na budizet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze s$rodkéw
publicznych (NFZ) wykazata wzrost kosztéw refundacji, w osobnym dokumencie przedstawiono réwniez analize

racjonalizacyjna.

1.9. Ograniczenia i dyskusja

Nerwiakowtokniaki splotowate s3 jednym z czestszych guzéw fagodnych wystepujgcych u pacjentéw
z neurofibromatozg typu 1. Podstawowym celem terapii jest przede wszystkim zahamowanie rozwoju choroby
oraz poprawa jakosci zycia. Choroba powoduje rézne objawy w zaleznosci od lokalizacji guza, s3 to m.in.
uposledzenie wzroku lub stuchu, niedroznos¢ drég oddechowych, trudnosci w méwieniu i przetykaniu, dysfunkcje
motoryczne, dysfunkcje jelit lub pecherza moczowego oraz wiele innych. NF1 PN wplywa na kazdy aspekt zycia
chorego, w tym na jego edukacje, aktywnos¢ spoteczng, poszukiwanie pracy, zatozenie rodziny i diugoterminowe
cele zyciowe [33].

Selumetynib jest pierwszym i jedynym zarejestrowanym lekiem w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowlokniakéw splotowatych u chorych z NF1. Najnowsze wytyczne NICE z 2022 r. zalecajg stosowanie

ocenianej interwencji we wnioskowanej populacji pacjentéw [56].

Obecnie jedynymi dostepnymi, finansowanymi w Polsce opcjami leczenia i postepowania z NF1 PN jest leczenie
objawowe, obejmujace leki przeciwbdélowe, ktére nie wplywajg bezposrednio na samga chorobg, a jedynie na
usmierzenie bélu. W gléwnym badaniu klinicznym (SPRINT faza Il, podgrupa 1) stwierdzono, ze lek Koselugo® jest
skuteczny w leczeniu nieoperacyjnych, objawowych nerwiakowtokniakéw splotowatych u dzieci z NF1, poprzez
istotne zmniejszenie rozmiaru guzoéw. Obiektywny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (zdefiniowany jako 220%
zmniejszenie docelowej objetosci guza wzgledem wartosci wyjsciowej) obserwowano u 68% pacjentéw (34/50
chorych) leczonych selumetynibem w poréwnaniu do 0% pacjentéw z grupy naturalnej historii choroby (NH).
Ponadto, zastosowanie selumetynibu we wnioskowanej populacji pacjentow zwigzane jest ze znaczaco wyzszym
prawdopodobienstwem wystgpieniem 3-letniego przezycia bez progresji wzgledem NH (84% vs 15%), a takze
posiada korzystny wplyw na poprawe funkcji motorycznych pacjentéw, redukcji odczuwanego bélu, a tym
samym poprawe jakosci zycia. [16]

Wielkos¢ populacji pacjentéw z NF1 PN objetych leczeniem w ramach programu lekowego zostata okreslona
w oparciu o dane NFZ dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: Q85.0 oraz odnalezionych danych
epidemiologicznych. Nalezy sie spodziewad, ze populacja chorych objetych programem bedzie sie stopniowo
zwieksza¢ w kolejnych latach, niemniej jednak rzeczywista liczebno$é¢ populacji oraz rzeczywisty udziat
w przypadku uzyskania refundacji produktu Koselugo® jest trudny do oszacowania. Warto jednak podkresli¢, ze
wykorzystano najlepsze dostepne dane pochodzgce od platnika NFZ. WskazZniki epidemiologiczne wskazujg na
mniejszg liczbe pacjentéw, a wiec mozna zalozyé, Zze oszacowanie na podstawie danych sprawozdawczych
pozwala na oszacowanie najbardziej wiarygodnej liczebnosci populacji (dodatkowo jest zgodne z oszacowaniem
wykonanym przez AOTMIT na potrzeby oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci [1]). Z uwagi na brak
finansowania aktywnego leczenia u chorych z NF1 PN w przypadku uzyskania refundacji Koselugo® lekarze bedg
chcieli kierowa¢ swoich pacjentéw na terapie selumetynibem w ramach proponowanego programu lekowego.
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e
_ Biorgc pod uwage wymogi administracyjne i ograniczenia
systemowe (tzn. procedury konkursowe majace na celu wylonienie przez NFZ placowek medycznych, ktére bedg
realizowa¢ proponowany program lekowy oraz liczbe osrodkéw realizujgcych pilotazowy program w zakresie
koordynowanej opieki medycznej nad chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami tj. jedynie
cztery osrodki w kraju [30]) nie wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do PL zostang wlgczeni w pierwszym roku
refundac;i. |
_ Na podstawie analizy sytuacji dotyczgcej wigczania pacjentow
w innych programach lekowych w kolejnych latach funkcjonowania programow (rozdziat 2.2), z ktérej wynika, ze
pacjenci wchodzg do programu stopniowo, przy czym najmniejsza liczba chorych jest raportowana w pierwszym
roku od utworzenia programu, mozna stwierdzi¢, iz powyzsze zalozenie ma uzasadnienie. Ponadto biorgc pod
uwage np. liczbe o$rodkoéw realizujgcych program lekowy B.102.FM w pierwszym roku od jego utworzenia (tj. 25
osrodkéw [28]) oraz liczbe oérodkéw aktualnie zajmujacych sie chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi
im rasopatiami, do ktérych nalezy analizowana jednostka chorobowa (tj. 4 osrodki w kraju) nalezy sie spodziewad,
ze tempo wigczania chorych w pierwszym roku proponowanego programu lekowego bedzie nizsze niz
w programie B.102.FM, co zostalo uwzglednione w niniejszej analizie.

1.10. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

W wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej nie wystapi koniecznosé¢ dodatkowych
szkoleni personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych wytycznych okreslajagcych sposéb podawania leku.
Wdrozenie terapii odbywa¢ sie bedzie w oparciu o zasady leczenia objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowlokniakéw splotowatych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) zdefiniowane w opisie proponowanego
programu lekowego.

Aspekty spoteczne i etyczne Tak Nie Komentarz
Czy grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane

na skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej (wymien ] 4

ktore)?

Czy niekwestionowany jest rowny dostep technologii X O

medycznej przy jednakowych potrzebach?

Technologia lekowa bedzie dostepna

h lek 3
Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob? X O \:orama; d;:aogz::r;li ;i::vosf:na
do zawezonej populacji chorych.
Czy spodziewana jest korzys¢ mata, 0 =

ale powszechna?

NF1 cechuje wystepowanie, miedzy innymi

Czy technologia stanowi odpowiedi licznych plam typu cafe-au-lait,
na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spolecznie X ] widkniakonerwiakdw skornych, splotow
uposledzonych? nerwowych oraz znieksztafcer w obrebie

uktadu kostnego.

Nie zostaly wezesniej zatwierdzone zadne
inne terapie dla nieoperacyjnych

Czy technologia stanowi odpowied: dla os6b o najwiekszych nerwiakowlokniakow splotowatych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie X ] u pacjentow z neurofibromatoza typu 1.
dostepnej zadnej metody leczenia? Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami

leczenia i postepowania we wnioskowanym
wskazaniu s3 leczenie bolu.

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii
moze powodowac problemy spoleczne, w tym:
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Aspekty spoteczne i ety Tak

wplywac na poziom satysfakeji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Komentarz

Grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez

oty chorgch Leczenie produktem Koselugo® powinno by¢

rozpoczynane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentow z nowotworami zwigzanymi

z NF1.

Powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje
wywotywac lek

powodowac dylematy moralne

stwarza¢ problemy dotyczace plci lub rodzinne

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi
w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi?

O |o|lojojolo | o
N KRR K | X [E

Finansowanie selumetynibu jest zgodne
Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza 0 = z obowigzujgcym prawem, wymaga jedynie
koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach? zmian w wykazie lekdw refundowanych
(Obwieszczenia MZ).

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje 0 =
na prawa pacjenta lub prawa czlowieka?

Jednym z kryteridw kwalifikacji do
Czy stosowanie technologii naktada koniecznosé szczegdlnego X 0 proponowanego programu jest zdolnos¢ do
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody? potykania calych kapsutek bez niszczenia ich
otoczki | wysypywania zawartosci.

Czy stosowanie technologii naklada potrzebe zapewnienia O i
pacjentowi poufnosci postepowania?

Czy stosowanie technologii nakiada potrzebe uwzgledniania

indywidualnych preferencji, potrzeby czynnego udziatu 0 =
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody

postepowania?

1.11. Wyniki i wnioski koncowe

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji terapii selumetynibem u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat
i starszych z objawowymi, nieoperacyjnymi nerwiakowldkniakami splotowatymi z NF1 objetych leczeniem
w ramach proponowanego programu lekowego przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego
finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ) dla trzyletniego horyzontu czasowego (lata 07.2023-06.2026).

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwaéch scenariuszy sytuacyjnych:

» scenariusza ,istniejgcego”, zakladajgcego brak refundacji selumetynibu (Koselugo®) w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowlékniakéw splotowatych u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z NF1.

= Nie zostaly wczesdniej zatwierdzone Zadne inne terapie dla nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw
splotowatych u pacjentow z neurofibromatozg typu 1. Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia
i postepowania z NF1 sg leczenie bélu i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwigkszej czesci
nerwiakowtokniakéw splotowatych. Aktualnie w ramach mechanizméw refundacyjnych dla pacjentéw
NF1 PN dostepne s3 jedynie leki przeciwbélowe [1].

Y

scenariusza ,nowego”, w ktérym od lipca 2023 r. selumetynib (Koselugo®, kapsutki twarde, 10 mg i 25 mg)
uzyskuje refundacje w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlékniakéw splotowatych u dzieci
i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1, u oséb spetniajacych kryteria do
proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowlékniakami splotowatymi w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)” w ramach nowej grupy limitowej.
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W przypadku wprowadzenia refundacji selumetynibu w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych NF1 PN
w ramach proponowanego programu lekowego, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza ,istniejgcego” uleglyby zwiekszeniu

Whioski koficowe

Koselugo® jest lekiem stosowanym w leczeniu pleksyformowych neurofibroblamoéw, fagodnych (nieztosliwych)
guzéw wzdluz nerwéw, w przypadku, gdy powodujg one objawy i nie mozna ich usungé chirurgicznie u dzieci
w wieku od 3 lat z nerwiakiem typu 1 (NF1). Ze wzgledu na to, ze NF1 uznano za chorobe rzadko wystepujaca,
w dniu 31 lipca 2018 r. lek Koselugo® uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach).

Substancja czynna leku Koselugo®, selumetynib, blokuje enzymy o nazwie MEK1 i MEK 2 (MEK1/2), ktore
przyczyniaja sie do pobudzania wzrostu komérek. MEK1/2 wykazuje nadmierng aktywnos$¢ w NF1, co powoduje
niekontrolowany wzrost komaérek nowotworowych. Blokujgc te enzymy, lek Koselugo® wspomaga spowolnienie
wzrostu komérek nowotworowych. [6]

Wprowadzenie refundacji produktu Koselugo® w ramach proponowanego programu lekowego przyczyni sie
w sposéb zdecydowany do zapewnienia dostepu do jedynego zarejestrowanego nowoczesnego leczenia
dla dzieci i miodziezy z objawowym nieoperacyjnymi NF1 PN i bedzie odpowiedzig na wyraZng, niezaspokojong
potrzebe terapii w tej grupie chorych (obecnie jedynymi dostepnymi, finansowanymi opcjami leczenia
i postepowania z NF1 PN sg leki przeciwbélowe, ktére nie wplywajg bezposrednio na samg chorobg, a jedynie na
usmierzenie bolu).
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2. ZALACZNIKI

2.1. Wyszukiwanie danych epidemiologicznych

W celu zidentyfikowania wskaZznikéw epidemiologicznych potrzebnych do oszacowania liczebnosci populacji
docelowej przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznych i zasoboéw sieci Internet.
Dodatkowo przeanalizowano dostepne analizy weryfikacyjne i materialy AOTMIT dotyczace objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowlékniakow splotowatych u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z NF1.

2.1.1. Neurofibromatoza typu 1 (NF1)

W celu identyfikacji odsetka pacjentéw z NF1 przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji
medycznych i zasobdéw sieci Internet. Szacunkowa czestos$¢ wystepowania NF1 wg danych literaturowych
w populacji pediatrycznej i miodziezy waha sie od okofo 18 do 34 na 100 000 oséb [1, 18, 9, 20]. Zapadalnos¢ na
NF1 wynosi 1,2 na 100 000 os6b [4]. Ponizej przedstawiono zidentyfikowane wartosci.

Tabela 41. Wskazniki epidemiologiczne dla NF1

¥
th E‘:::g 2;'2]"”" irlandia <16 lat (n=425 250) 1997-2002 MecKeever 2008 [20]
Chorobowosé 22 n{i::](:o405?§0‘;50b Anglia od urodzenia (ND) 2008 Evans 2010 [9]
33,4 na 100 000 osoéb . _
(1 na 2 996) Niemcy 6 lat (n=152 819) 2000-2001 Lammert 2005 [18]
1 na 2 712 urodzen Mediana czestosci
(37 na 100 000 Anglia urodzeri 19532003 Evans 2010 [9]
urodzeri) {n=3 050 409)
Zdiagnozowana
Zapadalnos¢ 1,2 na 100,000 UsA zapadalnosé, 0-47 lat 19802009 Bata 2019 [4]
(ND)
30 do 38 przypadkow
na 100 000 #ywych Niemcy 6 lat (n=152 819) 2000-2001 Lammert 2005 [18]
urodzen

ND — brak danych (ang. no data)

2.1.2. Nerwiakowtdkniaki splotowate zwigzane z NF1 (NF1 PN)

Nerwiakowfokniaki splotowate (PN) sg jednym z najczestszych guzéw fagodnych u pacjentéow z NF1. W celu
identyfikacji odsetka pacjentéw z NF1 PN, przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji

medycznych i zasobow sieci Internet. Wyniki wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 42).

Tabela 42. WskaZniki epidemiologiczne dla NF1 PN

Parametr Wartoéé Kraj Wiek (n=liczba) S Zrédio
9,3% Irlandia <16 lat (n=75) 1997-2002 MecKeever 2008 [20]
10,3% Australia <10 lat (ND) 2001-2004 Noble 2007 [25]
22,9% Australia 10-20 {ND) 2001-2004 Noble 2007 [25]
Chorobowos¢
18%* Holandia <18 lat (n=150) 1985-1995 Cnossen 1998 [7]
29,6%* Stany Zjednoczone <18 lat (n=520) 1997-2007 Prada 2012 [27]
56,9% Niemcy 1-17 lat (n=65) 20032009 Nguyen 2011 [23]
Zapadalnos¢ 0,6 na 100 osobolat Holandia <18 lat (n=150) 1985-1995 Cnossen 1998 [7]

ND — brak danych (ang. no data); * pacjenci z objawowym PN
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2.1.3. NF1 PN nieoperacyjny
W celu identyfikacji odsetka pacjentéw z nieoperacyjnym NF1 PN przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie baz informacji medycznych i zasobdw sieci Internet. Wyniki wyszukiwania przedstawiono ponizej

(Tabela 43).

Tabela 43. Nieoperacyjny NF1 PN u dzieci i mlodziezy

37,7% (=1-62,3%) Stany Zjednoczone <18 lat (n=520) 19972007 Prada 2012 [27]
N“"':"Fe'l Pa‘:‘""' 43% (=29/68) sipraean T ?ﬁf;; e ND Waggoner 2000 [37]
45% (1-55%) Australia <10 lat (ND) 2001-2004 Noble 2007 [25]

ND — brak danych (ang. no data)

2.2. Pomocniczo — przyktady wtaczania pacjentow do programoéw lekowych

Ponizej przedstawiono przyklady na podstawie, ktérych zatozono, Ze pacjenci bedg wchodzili do programu
rownomiernie w sposob liniowy [34].

= Program lekowy: B.102.FM. LECZENIE CHORYCH NA RDZENIOWY ZANIK MIESNI (ICD-10: G12.0, G12.1)

180 000 000 : 800

160 000 000 ro0
& 140 000 D00 : : | 500
; 120 000 000 | | | =
T 100 000 000
: A0 000 000
] | | | a0 =
m 60 000 J00 e | | =
; 200
x

20 000 000 | | I | 100

0

= Program lekowy: B.95 LECZENIE ATYPOWEGO ZESPOtU HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWEGO (aHUS) (ICD-10
D 59.3) (70% pacjentéw to dzieci)

| Kwola refundacii NFZ jczba pacjentow

80 000 000
| 70

50 000 000 |
=) 80
™ r r
B 4000000 |
z 50 &
£ 39000000 ’
3
m 20000000
:;‘ 20
=

10 000 000 =

4]

2007 2018 2019 2020

=  B.96. LECZENIE NOCNEJ NAPADOWE] HEMOGLOBINURII (PNH) (ICD-10 D59.5)
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=  B.109 LECZENIE UZUPEENIAJACE L-KARNITYNA W WYBRANYCH CHOROBACH METABOLICZNYCH (wiekszos¢
dzieci)

2500 000 120
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1 000 000

Kwata refundac)l NFZ [zt]

7
=
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Wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe nie pozwalajg na wigczenie do programéw lekowych
wszystkich pacjentéw juz w pierwszym roku od utworzenia danego programu. Z danych Narodowego Funduszu
Zdrowia dla przykltadowych czterech programéw lekowych (trzy z nich dotyczg populacji pediatrycznej) wynika,
Ze pacjenci sg wigczani do programu lekowego stopniowo w kolejnych latach.

2.3. Pomocniczo — swiadczenia zwigzane z kwalifikacjg i monitorowaniem do
programu lekowego

2.3.1. Rezonans magnetyczny

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne $wiadczenia zwigzane z wykonaniem rezonansu magnetycznego
(punkt 1) z Tabela 30) na podstawie ,Katalogu zakreséw ambulatoryjnych $wiadczern diagnostycznych
kosztochfonnych (ASDK)” [39]. W obliczeniach kosztéw jednostkowych przyjeto $rednig cene 1 punktu
w wysokosci 1,34 PLN [15].

Tabela 44. Badania rezonansu magnetycznego (MR) — wykaz dostepnych swiadczen [39]

5.03.00.0000075 MR badanie glowy bez wzmocnienia kontrastowego 322,00 431,48
Badaria 5.03.00.0000078 MR badanie glowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 605,00 810,70
rezonansu ChsH0i i MR badanie :ied-nego odcinka kregostupa lub kanafu kregowego 322,00 431,48
magnetycznego bez wzmocnienia kontrastowego
(MR), MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz kregostup

5.03.00.0000076 463,00 620,42

02.7250.072.02 bez wzmocnienia kontrastowego A
5.03.00.0000119 MR badanie jednego odcinka kregostupa lub kanatu kregowego 605,00 810,70

bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
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Zakresy ASDK, Kod : o . s .
od zakresu el Wykaz swiadczer rozliczanych w ramach zakresu - Koszt [PLN]
SEamiEe $wiadczenia punktowa
’.‘.UIN\ ugﬂ,
— 79 MR badanie ]ed.ne] okolicy a.naan[cznej innej niz odcinek 746,00 999,64
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
R— — MR badanie dwdch odcinkdw kregostupa bez wzmocnienia 545,00 730,30
kontrastowego
5.03.00.0000120 MR badanie trzech odcinkéw kregostupa bez wzmocnienia 767,00 1027,78
kontrastowego
5.03.00.0000101 MR bada.nn? dwdch odcinkdw kregostupa bez i ze 828,00 1109,52
wzmocnieniemn kontrastowym
CHETG] 555 MR bada.nu? trzech odcinkow kregostupa bez i ze 1050,00 1407,00
wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000102 MR.bafiame dwoch okolic anata.mlfznych innych niz dwa 685,00 917,90
odcinki kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego
5.03.00.0000122 MR.bafia nie trzech okolic anatormtiznych innych niz trzy 767,00 1027,78
odcinki kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego
s ik MR.bafiame dwdch oko.llc anatomlc.zny:ch innych niz dwa 969,00 129846
odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
510300 123 MR.bafianie trzech oko[ic anatomic%nyv:':h innych niz trzy 1050,00 1407,00
odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000105 MR. badanie bez wzm.ocr.uenla kontrastowego i co najmniej 773,00 1035,82
dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000077  Angiografia MR bez wzmocnienia kontrastowego 346,00 463,64
5.03.00.0000104  Angiografia ze wzmocnieniem kontrastowym - MR 887,00 1188,58
5.03.00.0000106 MR badanie czynnosciowe mdzgu 931,00 1247,54
5.03.00.0000081 Spektroskopia - MR 406,00 544,04
5.03.00.0000124. MR Bada.mte. serca - czynnosciowe i morfologiczne bez 786,00 105324
wzmocnienia kontrastowego
5.03.00.0000125 MR Bade?me. serca - czynnosciowe i morfologiczne bez i ze 1073,00 1437,82
wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000126 MR badanie piersi 773,00 1035,82

W celu kalkulacji éredniego kosztu badania rezonansu magnetycznego u pacjentow z NF1 PN wykorzystano

lokalizacje guzéw zgodnie z charakterystyky wejsciowg pacjentéw z badania SPRINT [12]. Do kazdej lokalizacji

przyporzgdkowano odpowiednie $wiadczenie ztabeli powyZej, a nastgpnie skalkulowano éredni koszt

z uwzglednieniem udzialu danej lokalizacji. Do kalkulacji kosztéw minimalnych badania uwzgledniono

Swiadczenia realizowane bez kontrastu. Szczegoly kalkulacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Kalkulacja éredniego kosztu badania rezonansu magnetycznego na podstawie SPRINT [12]

Lokalizacja Liczha (N=50) Udziat Koszt RM [PLN] e
Koriczyny 4 8% 999,64 620,42
Glowa 9 18% 810,70 431,48
Glowa/szyja 8 16% 1298,46 917,90
Szyja/tutéw 12 24% 1298,46 917,90
Tuldw 5 10% 999,64 620,42
Tutéw/koriczyny 12 24% 1298,46 917,90

Sredni koszt badania MRI 1156,88 776,80

Sredni koszt badania rezonansu magnetycznego wynosi 1 156,88 PLN (sredni koszt minimalny to 776,80 PLN).

Wog opinii eksperta klinicznego u czesci chorych bedzie konieczna hospitalizacja celem wykonania znieczulenia

ogoélnego do MR [17]. Do kosztéw zwigzanych z wykonaniem rezonansu magnetycznego doliczona zostala

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (5.08.07.0000001) [40].
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Tabela 46. Kalkulacja hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu [40]

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem A e 576 (40]

programu (5.08.07.0000001)

2.3.2. Badania wykonywane w ramach porady ambulatoryjnej

W analizie przyjeto, ze nastepujgce badania przy kwalifikacji do leczenia oraz monitorujgce leczenie pacjentéw

w programie lekowym bedg wykonywane w ramach porady ambulatoryjnej ,,W12 Swiadczenie specjalistyczne

2-go typu” [39] (obejmujgce réwniez wykonanie badan laboratoryjnych):

pomiar cis$nienia tetniczego krwi (kwalifikacja),

wywiad w kierunku wystepowania zaburzefi czynnosci lewej komory serca u pacjentéw z poczatkowa

wartoscig LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN) (kwalifikacja),

pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciata (kwalifikacja i monitorowanie),

ocena ryzyka zadlawienia kapsutkg i zaburzen potykania (kwalifikacja),

ocena zmian skérnych i zaburzen tkanki podskérnej (monitorowanie).

2.3.3. Badania laboratoryjne

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz badann laboratoryjnych realizowanych w ramach kwalifikacji

i monitorowania do proponowanego programu lekowego [29] na podstawie ,Charakterystyki grup

ambulatoryjnych $wiadczer” [39] (wymienione w Tabela 30).

Tabela 47. Charakterystyka badan laboratoryjnych realizowanych w ramach kwalifikacji i monitorowania do
proponowanego programu lekowego dla selumetynibu [29, 39]

187 Bilirubina bezposrednia G21 Czas protrombinowy (PT)

189 Bilirubina catkowita gy o omcewsjtemhopetyny poskipead G
(czas kaolinowo-kefalinowy)

190 Bilirubina delta G23 Czas reptylazowy (RT)

191 Bilirubina posrednia G25 Czas trombinowy (TT)

109 Albumina G17 Czas krzepniecia osocza po uwapnieniu (rekalcynacii)

111 Albumina glikowana G03 Antytrombina Il (AT 11}

117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT) G53 Fibrynogen (FIBR)

119 Aminotransferaza asparaginianowa [AST) CB5 Plytki krwi - czas przetycia

ki krwi —liczb: d kiem, ze jest to j |

& O SO P Plytki .rW| iczba (pod warunkiem, ze jest to jedyny cel
badania)

G21 Czas protrombinowy (PT) - -

L57 Hemoglobina wolna - -

M37 Kreatynina - -

M18  Ocena aktywnosci kinazy fosfokreatynowej - -

*w skfad koagulogramu moie wchodzi¢ az 9 badan, ktdre pozwalaja dokladnie ocenic dziatanie ukladu krzepniecia: czas protrombinowy (PT),

czas kaolinowo-kefalinowy (APTT), czas reptylazowy (RT), czas trombinowy (TT), czas rekalcynacji osocza (CK) oraz oznaczenie poziomu

antytrombiny Ill oraz fibrynogenu. Do podstawowego koagulogramu zawsze wchodzg czas krwawienia, czas protrombinowy i APTT [2rodio:
https

48

www.doz.pl/czytelnia/al5722 Koagulogram wskazania do badania interpretacja

nikow normy ]



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlékniakdw splotowatych
u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia

e CERTARA” | mN e

Powyzsze badania z listy W1 bedg realizowane w ramach $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu” (Tabela 50), w ktérym konieczne jest wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1. Koszt wykonania badan
laboratoryjnych wynosi 115,50 PLN (75 pkt. x 1,54 PLN/pkt.).

2.3.4. Echokardiografia

W tabeli ponizej przedstawiono echokardiografie na podstawie ,Charakterystyki grup ambulatoryjnych
$wiadczen” [39] (punkt 3) z Tabela 30).

Tabela 48. Charakterystyka echokardiografii [39]
‘W10 Badania dodatkowe - grupa 9
88.721  Echokardiografia

Echokardiografia jest realizowana w ramach listy W10. Zgodnie z katalogiem ambulatoryjnych grup swiadczen
specjalistycznych w ramach $wiadczenia , W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu” (Tabela 50) konieczne jest
wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W10. Zatem koszt wykonania echokardiografii wynosi 160,16 PLN
(104 pkt. X 1,54 PLN/pkt.).

2.3.5. Badanie okulistyczne

W skiad szczegotowego badania okulistycznego z wykluczeniem obecnej lub przebytej w przesziosci retinopatii
surowiczej srodkowej, obecnej lub przebytej w przeszioéci niedroznosci zyly siatkéwkowej oraz oceng cisnienia
$rédgatkowego (IOP) i wykluczaniem niekontrolowanej jaskry moze wchodzi¢ [22]:

1. Zebranie wywiadu lekarskiego.

2. Badanie wady wzroku i ostrosci wzroku:

=  autorefraktometr - urzgdzenie umozliwiajgce pomiar wady refrakcji (wady wzroku),
= rzutnik do badania ostrosci wzroku,

= tablice do badania ostrosci wzroku.

Badanie przedniego odcinka gatki ocznej w lampie szczelinowe;j.

Badanie ciénienia wewngtrzgatkowego (tonometria).

Badanie dna oka po rozszerzeniu Zrenic.

Optyczna koherentna tomografia oka.

o B s

Angiografia fluoresceinowa.

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz badan realizowanych w ramach badania okulistycznego na podstawie
»Charakterystyki grup ambulatoryjnych $wiadcze” [39] (punkt 12) z Tabela 30).

Tabela 49. Charakterystyka badan uwzglednionych w ramach badania okulistycznego [39]

W1 Lista podstawowa | W6 Badania dodatkowe - grupa 5

95.1902 Badanie dna oka 95.1913 Badanie w lampie szczelinowej (ranga 0*)
89.11 Tonometria

95.1912 Autorefraktometria

95.1906 OCT - Optyczna koherentna tomografia oka 95.121 Angiografia fluoresceinowa

*ranga O - procedura nie uwzgledniana w procesie grupowania
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Powyzsze badania z listy W1, W3 oraz W6 beds realizowane w ramach $wiadczenia ,W14 Swiadczenie
specjalistyczne 4-go typu” (konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co najmniej jednej
procedury z listy W3), a badanie z listy W12 w ramach $wiadczenia , W18 Swiadczenie specjalistyczne 8-go typu”
(konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W12) (Tabela 50). Koszt wykonania badania

okulistycznego wynosi 602,14 PLN (= 264,88 PLN (172 pkt. X 1,54 PLN/pkt.) + 337,26 PLN (219 pkt. x 1,54
PLN/pkt.)).

2.3.6. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych swiadczen z ,Katalogu ambulatoryjnych grup
$wiadczen specjalistycznych” [39] na podstawie ktérych dokonano kalkulacji kosztéw $wiadczen realizowanych
w ramach kwalifikacji i monitorowania do proponowanego programu lekowego [29]. W obliczeniach kosztéw
jednostkowych przyjeto srednig cene 1 punktu w wysokosci 1,54 PLN [15].

Tabela 50. Charakterystyka wybranych swiadczen z katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych [39]

Kod produktu T Dol ' 3 Szczegoly
] pecj yezny punktowa [PLN]
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 fissg  Coclecne wykaranie co najmile)3

procedur z listy W1

. konieczne wykazanie co najmniej 3
5.30.00.0000014 W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172 264,88 procedur z listy W1 oraz co najmniej
jednej procedury z listy W3

konieczne wykazanie co najmniej jednej
procedury z listy W10

konieczne wykazanie co najmniej jednej
procedury z listy W12

5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 104 160,16

5.30.00.0000018 W18 Swiadczenie specjalistyczne 8-go typu 219 337,26

2.3.7. Minimalny i maksymalny koszt kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania
programu lekowego

W tabelach ponizej przedstawiono sposéb kalkulacji minimalnego i maksymalnego kosztu kwalifikacji,
diagnostyki i monitorowania programu lekowego, ktore zostaly uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Szczegoly kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze dofgczonym do opracowania (arkusz ,,Koszty”).

Tabela 51. Sposéb kalkulacji minimalnego kosztu kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach programu

lekowego
Liczba na rok Koszt Koszt na rok [PLN]
: ' 1rok 2 rok 23 rok [PLN] 1rok 2 rok 23 rok
Wizyty + badania 3,25 3325 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
Sza.egolowe badanie 1,00 0,00 0,00 602,14 602,14 0,00 0,00
okulistyczne
Ocena okulistyczna 2,25 3,25 2,17 67,76 152,46 220,22 146,81
feeran 3,25 3,25 217 776,80 2524,59 2524,59 1683,06
magnetyczny
i 0 0 0 657,07 0,00 0,00 0,00
zwigzana z RMI*
tacznie fredni koszt [PLN] 4175,09 3640,71 2427,14
Tabela 52. Sposéb kalkulacji maksymalnego kosztu kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w kolejnych latach programu
lekowego
Siindoania . : Sesostinu :
; 1 rok 2 rok 23 rok . i 1 rok 2 rok 23 rok
[PLN]
Wizyty + badania 3,25 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
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Liczba na rok Koszt Koszt na rok [PLN]
Swiadezenia jednostkowy
1rok 2 rok 23 rok 1rok 2rok 23 rok
[PLN]

Sexerehrae badanle 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
Rezonans 3,25 3,25 217 1156,88 3759,85 3759,85 2 506,56
magnetyczny
Hhoepit atsachs 3,25 3,25 2,17 657,07 2135,48 2 135,48 1423,66
zwigzana z RMI*

tacznie éredni koszt [PLN] 8748,18 748,18 5832,12

2.3.8. Wyceny punktowe

W obliczeniach kosztéw jednostkowych rezonansu magnetycznego, porad ambulatoryjnych i badan

wykonywanych w ramach tych porad, echokardiografii, a takze swiadczen zwigzanych z programem lekowym

oraz hospitalizacji przyjeto $rednie ceny 1 punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ [15] (analizowano

ceny kontraktéw na rok 2023 w wojewddztwie matopolskim). Zestawienie wycen punktowych przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 53. Wyceny punktowe przyjete w analizie

Cena produktu

Kategoria kosztéw Kod i nazwa produktu kontraktowanego na[:"LN]
Rezonans magnetyczny 02.7250.072.02 - BADANIA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (RM) 1,34
Wizyty i badania diagnostycznei , 40,1 401 07 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE PEDIATRII 1,54
kontrolne, echokardiografia

Badanie okulistyczne 02.1601.001.02 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE OKULISTYKI DLA DZIECI 1,54
Swindesenia wi 03.0000.389.02 - PROGRAM LEKOWY - LECZENIE EWEROLIMUSEM CHORYCH

IARECENE eWiIzNE NA STWARDNIENIE GUZOWATE Z NIEKWALIFIKUJACYMI SIE DO LECZENIA
z wnioskowanym programem 1,35

lekowym

OPERACYJNEGO GUZAMI PODWYSCIOEKOWYMI
OLBRZYMIOKOMORKOWYMI (SEGA)

2.4. Leczenie przeciwbdolowe w badaniu SPRINT, faza ll, podgrupa 1

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ stosowania lekow przeciwbélowych u pacjentéw z objawowymi,

nieoperacyjnymi NF1 PN na podstawie badania SPRINT, faza Il, podgrupa 1 [3].

Tabela 54. Czestosé stosowania lekéw przeciwbélowych u pacjentéw z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1 PN [3]

Substancja czynna

Liczba pacjentdw (N=50)

%

Paracetamol

Ibuprofen

Gabapentyna

Oksykodon

Diazepam

Pregabalina

Lidokaina

Lidokaina/prilocaine

Naproksen

Fentanyl

Hydromorfina

Morfina
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Celecoxib

Ketamina

Metadon

Tramadol
Amitryptylina

tacznie

tacznie 5 najczesciej stosowanych substanci
(paracetamol, ibuprofen, gabapentyna, oksykodon, diazepam)

Dopetnienie

IIIIIIII%
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u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

s CERTARA® § _NAR

5. SPIS WYKRESOW | RYSUNKOW

Wykres 1. Wplyw refundacji terapii selumetynibem na wydatki platnika publicznego ......ccccccveeeveiiiiiiiiiiiiiciiiiieieviieeenee2. 35
Rysunek 1 Sposéb oszacowania populacji docelowej na podstawie danych NFZ ......ccciiieiivieeeeeieeece e vee e e snneeaanes 17
Rysunek 2 Dopasowanie regresji liniowe] do danych Zrédiowych BSA .....oovveecieieie e aeee s e e se s s srnnnneaaanes 20
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