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INDEKS SKROTOW

AAP American Acodemy of Pediatrics

ADR Dziatania niepozgdane leku (ong. adverse drug reactions)

AIAT Aminotransferaza alaninowa

ACTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych | Tanyfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produkiu Leczniczego

CPK Kinaza kreatynowa (ang. creatine phosphokingse)

CR Odpowied? catkowita (ang. complete response)

SR Centraina surowicza retinopatia [ang. central serous retinopathy)

cT Tomografia komputerowa

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dia zdarzen niepoigdanych (ang. Commen Terminology Criteria
for Adverse Events)

DALY Lata #ycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)

DES Przeiycie wolne od choroby (ang. disease-free sunival)

DMNG Dolna granica nommy

EBM Evidence-Based Medicine

EF5 Przeiycie wolne od zdarzen (ang. event-free sunvival)

EHA-ESMO European Hematology Assaciation / European Society for Medical Oncology

EMA European Medicines Agency

EQ-5D-Y Skala oceny jakosd fycia

EO-VAS Visual Analogue Scale Quality of Life

ESRD Schyfkowa niewydolnosc nerek (ang. end stage renal disease)

FDA Food and Drug Administration

GAP GTPazowe biatko aktywujace

G-BA Gemeinsamer Bundesgusschuss

GBD Global Health Data

GDP Difosforan guaniny

GTP Trifosforan guaniny

HAS Haute Autorité de Santé

HROoL Ocena jakosci fycia zaleznej od rdrowia (ang. heafth-related quality of life)
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HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International

1010 Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IHME Institute for Health Metrics and Evaluation

LNE.DC Miedzynarodowa Grupa Konsensusu w Sprawie Kryteriow Diagnostycznych Neurcfibromatozy (ang.
International Consensus Group on Neurgfibromatosis Diognostic Criteria)

IOWIG Institut fir Qualitée und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kaps. Kapsutka

LVEF Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca [ang. left ventricle ejection fraction)

mg Miligram

mi Milifitr

MR Rezonans magnetyczny

MW Minimalne wymagania (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia B styznia 2021 r.)

NF MNeurofibromatoza (ang. neurofibromatosis)

MF/RAS Meurofibromatoza oraz pokrewne rasopatie

NF1 Meurcfibromatoza typu 1

NFLPN MNerwiakowiokniaki splotowate w neurofibromatozie typu 1 (ang. plexiform neurafibromas in
neurofibromatosis type 1 disease)

NHS Publiczny system opieki zdrowotne] w Anglii (ang. National Health Service)

MICE National Institute for Heaith and Clinical Excellence

HNIH National Institutes of Health

NIR Spektroskopia w bliskie] podczerwieni

NLPZ Niesterydowe Leki Przeciwzapalne

MOS Nie okreslono inaczej

MNRS-11 Mumeryczna skala oceny bolu (ang. Numeric Pain Rating Scale)

OCcT Koherentna tomografia optyczna

P Grupa Robocza ds. nerwiakowiokniakow splotowatych obejmujgca struktury powiek, oczu, oczodotu
i twarzy (ang. Orbital/Peri-Orbital Plexiform Neurofibromas)

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi

05 Catkowite przezycie (ang. Overall Survival)

p.c Powierzchnia ciata

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Peds0lL Skala oceny jakosd Zycia wsrod pacientow pediatrycznych (ang. Pediatric Quality of Life inventory)

PFS Czas przeiycia wolny od progresji fang. progression-free survival)

PICOS Population Intervention Comparisen Outcome, akronim populacia-intervencja-komparator-efekty
zdrowotne

Pl Skala oceny bolu (ang. Pain interference Index)

PL Placebo
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PN MNerwiakowtokniak splotowaty (ang. plexiform neurofibromas)

powl. Powlekane

PR Ddpowied? czesciowa [ang. partial response)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

8y Badanie z randomizacjg, cyli z losowym przydriatemn pacjentow do grupy (ang. randomized clinical
tricel)

RPED Odwarstwienie nabfonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epitheliol detachment)

RVO Niedroznosc naczyn fylnych siatkowki (ang. retinal vein occlusion)

SBPN Sociedode Brasileira de Pesquiso em Neurofibromatoses

SBL Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SMC Scottish Medicines Consortium

st. Srtuk/srtuka

tabl. Tabletka/abletki

Tu Technologia Lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

TP Czas do progresji (ang. time to progression)

TR Czas do wystgpienia cdpowiedzi na leczenie (ang. time Lo response)

UE Unia Europejskiej

URPLWMiPB Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojozych

WHO Swiatowa Oreanizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

WHO-UMC Uppsala Monitoring Centre

WLR Whykaz Lekow Refundowanych

IPALES Kwestionariusz wydajnoici oraz uposledzenia aktywnosc {ang. Work Productivity and Activity
Impairment questionnaire)

YLL Utracone lata #ycia z powodu przedwczesnego zgonu (ang. Years of Life Lost)

ZBl Zarit Burden Interview
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych, w zwigzku 2 procesem rozpatrywania wniosku
o objecie refundacig produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib) stosowanego u dzieci | miodziezy w wieku 3 lat i starszych
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowidkniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PMN) u chorych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1), zgodnie ze schematem PICO(S) t]. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencii bedgcej
przedmiotem analizy, komparatorow, punktow koncowych i schematow badawczych.

Analiza problemu decyzyjnego [APD) dia produktu leczniczego Koselugo® zostata opracowana w paZdzierniku 2022 r
Alktualizacje APD przeprowadzono w maju 2023 rokw. Stanowi ona odpowied? na informacje zawarte w pismie Ministerstwa
Zdrowia OT 423.1.8.2023.2. AM, dotyczgoym niezgodnosc analiz przedtoionych w remach wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego Koselugo® (minimalne wymagania) [124]. Aktualizacja problemu decyzyjnego obejmuje dostosowanie
analizy tak, aby w pefni odpowiadata aktualnym zapisom projektu programu lekowego po zmianach zaproponowanych przez
Ministerstwo Zdrowia, jak rowniez aktualizacje wzgledem aktuainego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [91], uwzglednienie
rekomendacji refundacyjnych, wytycznych kliniczmych opublikowanych pod dacie ztoZenia wniosku, wskazanych przez
analitykow AOTMIT w ramach Minimalnych Wymagan [124].

Whnioskowana populacja

Populadie docelows stanowig drieci | miodziez w wieku 3 lat i starszych z neurcfibromatozg typu 1, u ktorych wystepujg
objawowe, nieoperacyjne PN. Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest
zgodna 2e wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Koselugo® [24] oraz kryteriami wizczenia do projektowanego
programu lekowego: , Leczenie chorych z nerwiokowfokniokami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1)
{IC0-10 - OQ85.0)" zaakceptowanego przez Ministerstwo Zdrowia w marcu 2023 r. Ksziait programu lekowego byt tworzony
przy udziale ekspertow klinicznych, a nastepnie zostat zweryfikowany przez ML

Wybor populacji docelowej jest odpowiedzia na wystepujaca w Polsce niezaspokojong potrzebe medycng (ang. unmet
need) pacjentow pediatrycznych z NF1 PN, dia ktorych brak jest aktualnie dostepu do aktywnego leczenia (w ramach
mechanizmow refundacyjnych dostepne sg jedynie leki przeciwbolowe).

Oceniana interwencja

Oceniang interwencije stanowi produkt leczniczy Koselugo® (substancia czynna: selumetynib) podawany doustnie
w postaci twardych kapsutek w dawce 10 mg lub 25 mg. Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo® wynosi 25 mg/m?
powierzchni ciata (pc.), przyjmowana doustnie dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin). Produkt Koselugo® w monoterapii jest
wskazany do stosowania w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych u dried | mtodzieiy
w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Ze wzgledu na to, 2e NF1 uznano za chorobe rzadko wystepujgca,
w dniu 31 lipca 2018 r. lek Koselugo uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach).

Aktualnie pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania produktu leczniczego Koselugo® w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych PN u dzied i modziezy w wieku 3 lat i starszych z neurcfibromatozg typu 1 (NF1) zostaly wydane przez
brytyjski NICE [101], francuski HAS [100], niemiecki G-BA (pozytywna czasowa) [17] oraz kanadyjski CADTH (pozytywna
warunkowa) [130]. Zarowno rekomendacje brytyjskie, francuskie, jak rowniez kanadyjskie podkresiaty skutecznosc kiiniczng
produktu leczniczego w niniejszej grupie pacjentow. Miemiecka agencja G-BA wskazuje rowniei na dodatkowe korzysc ze
stosowania selumetynibu we wnioskowane] populacji pacjentow, przy czym ograniczyfa okres obowigzywania refundacii do
dn. 1 fipca 2023 r., po czym nastgpi powtdrna ocena leku.

Warto rowniez podkreslic, iz AOTMIT umiesclt produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w najnowszym wykazie
technologii o wysokiej innowacyjnosci [9, 72].

AWMSG odstapila od oceny ze wzgledu na ocene NICE. Negatywng rekomendacje dla oceniane] interwendi wydat australijski
PBAC. Maleiy jednak podkreshic, iz Agencja PBAC wznata, ie selumetynib zapewnia wysokg korzysc kliniczng w populacii
pacjentow z NF1 PN w porownaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgoym [129]. W Szkocji (SMC [123]) trwa obeconie
postepowanie nad refundacia produktu leczniczego Koselugo®. Z kolei, na stronie PTACS PHARMAC nie zidentyfikowano
rekomendacji refundacyjnych dia produktu leczniczego Koselugo®.
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Epidemiologia i obcigizenie chorobg

Sytuacja epidemiologiczna

Sracunkowa czestosc wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogolnej (dorostych i drieci) waha sie od 20 do
24 na 100 000 osob [8]. W badaniach dotyczgoych wytacznie populadji pediatrycznej | mtodziefy wskainiki sg nieco wyisze od
18 do 34 na 100 000 osob [B]. Nerwiakowtokniaki splotowate (PN) sg jednym z najczestszych guzow tagodnych, ktore
wystepujg u okoto 20% do 50% pacjentow z NF1 [8]. Nieoperacyjne NF1 PN wystepujg u okoto 37,7% dzieci | miodziezy [98].
Wedfug informadji przedstawionych w raporde oceny technologii o wysokiej innowacyjnosc dia leku Koselugo® liczha
pacjentow 2 rozpoznaniem 0850 — Nerwigkowfokniokowatosc niezfosiiwa w wieku od 3 do 18 lat wigcznie oszacowana na
podstawie damych NFZ wynosi 2 219 chorych [B]. Odsetek pacientow z NF1 warod wszystkich pacientow z MF wynosi 96% [69],
stgd sracowana liczha pacjentow pediatrycznych z NF1 wynosi 2 130 chorych.

Obcigenie spolecno-ekonomiczne

Merwiakowtokniaki splotowate s3 jednym z czestszych guzow fagodnych wystepujgcych u pacjentow z neurofibromatozg
typu 1. Podstawowym celem terapii jest przede wszystkim zahamowanie rozwoju choroby oraz poprawa jakosc fycia.
Choroba powoduje raine objawy w zaleinosc od lokalizacji guza, 53 to m.in. upoiledzenie wzroku lub stuchu, niezdroinosc
drog oddechowych, trudnosci w mowieniu | przetykaniu, dysfunkcje motoryczne, dysfunkcje jelit lub pecherza moczowego
oraz wiele innych. NF1 PN wplywa na kaidy aspekt fycia chorego, w tym na jego edukacje, aktywnosi spolecing,
poszukiwanie pracy, zatoienie rodziny i diugoterminowe cele ifyciowe. Pacjenci z NF1 PN doswiadczajg trudnosci
spoteczno-emocjonalnych, takich jak lek, depresja czy wycofanie spoleczne. Wyniki badania Yong 2022 [121] podkreslajg,
i pacjenci z NF1 PN majg gorszg jakosc fycia, a takie znaczne problemy z poruszaniem, ogdlmymi zdolnosciami motorycznymi
oraz doswiadczaniemn bolu. Leczenie nerwiakowtokniakow splotowatych w wiekszosd przypadkow jest jedynie objawowe
i opiera sie na stosowaniu lekow preeciwbolowych, jednak pacjenci pomimo ich stosowania, nadal odczuwajg bol [118], a ten
wphywa bezposrednio na jakosd ich fycia. ObcigZenie odczuwajg rowniel opiekunowie pacjentow z diagnozg NF1 PN poprzez
utracong produktywnosc, 8 takie zmniejszong wydajnosc. Dodatkowo pacienc ponoszg znaczne koszty Zarowno medyczne
(hospitalizacie, wizyty ambulatoryjne) jak i zakupu lekow [119]. Opracowanie i badanie interwencji terapeutycznych, ktore
wykorzystujg podejscie multidyscyplinarne obejmujgce interwencje psychologiczne powinny byC priorytetem dia dzieci
i miodzieiy z NF1 PN.

Aktualne postepowanie medyczne

Altualna polska praktyka kliniczna

Aktualne metody leczenia nerwiakowiokniakow splotowatych w NF1 obejmuja: uwaing obserwacje, interwencje chirurgiczng
(choc, zesto niemoziiwg ze wzgledu na wielkosc, lokalizacje, zajecie peczkow naczyniowo-nerwowych przez guz oraz ze
wrgledu na ryzyko powikian neurologicznych i miejscowych, a takie duze ryzyko wznowy), zabiegi obarczajgce w przypadku
guzow objawowych, nawet nieoperacyjnych, eksperymentaine terapie (leczenie celowane) oraz poszukiwanie/wykluczenie
cech transformacji zhosliwej.

Wytyczne PTOHD 2019 podikre<laja, Ze ograniczenia leczenia chirurgicznego duiych guzow tagodnych powodujg, 7e wiekszosc
pacientow wymaga raczej uwazne] obserwac]i (wait & wotch) niz agresywnej chirurgii, a tym samym wskazujg na brak leczenia
prIyozynoweso pacjentow z NF1 PN [60].

Aktualna zagraniczna praktyka kliniczna

Obecnie nie stworzono miedzynarodowych wytyenych dotyczgoych leczenia | zarzgdzania objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakow splotowatych u pacientow z neurofibromatoza typu 1 (NF1). Dostepne s3 jedynie lokalne, krajowe
wytyczne, ktorych celem jest postawienie odpowiedniej diagnozy, a nastepnie regularna ocena objawow chorobowsych,
w tym leczenie PN. Wytyzne ogolnie omawiaja opcie zarzgdzania nerwiakowtokniakami splotowatymi, gtownie poprzez
chirurgiczne wyciedie zmian. ledynymi aktualnie dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 PN jest leczenie bolu
i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesci nerwiakowtokniakow splotowatych.

Selumetynib jest pierwszym zarejestrowanym lekiem w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowldkniakow
splotowatych u chorych z NF1. Najnowsze wytyczne NICE z 2022 r. zalecajg stosowanie ocenianej interwencji we
wrhioskowane] populacji pacjentow. Ponadto, francuskie wytyczne (NF-France Network 2020) oraz wytyczne Grupy Robocze]
ds. nerwiakowtokniakow splotowatych obejmujgoych struktury powiek, oczu, ozodofu i twarzy { OPPN Working Group 2017)
odnoszg sie do wstepnych wynikow fazry | badania z inhibitorem MEK (selumetynibem) wskazujgc na bardzo obiecujgce
wyniki. OPPN Working Group dodaje, e ze wzgledu na trwanie badania nie moina sformutowac ostatecznych zalecen.



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniv objowowych, nieoperocyinych nerwiokowfokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 lat | starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® g AR P

W rekomendacjach De Blonk oraz Fisher pochodzacych z 2022 roku [126, 127] podkreslono wiele korzyici zwigzanych
2 rastosowaniem selumetynibu, ktory w istotny sposob wphynie na proces ,zarzgdzania™ choroba pacjentow z NF1 PN, Oprocz
korzysci klinicznych terapii MEK wskazano na znaczgcy wptywa leczenia na redukcje bolu, zmniejszenie zufyca lekow
przeciwbolowych oraz poprawe jakosc fyda pacjentow. Ponadto, w wytycznych ERN GENTURIS [128] leki naleigce do grupy
inhibitorow MEK wskazano jako opcje terapeutyczng rekomendowang do zastosowania w docelowej populadi pacientow.
Whyhar interwencji opgjonalnych

Wybor komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacie prawne dotyczgce analiz
ratgczanych do wnioskow o refundacje lekow [103, 111] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [4].

Ma podstawie przegligdu wytycznych praktyki Kinicznej, dokumentow rejestracyjnych, statusu refundacyjnego w Polsce oraz
_ wynika, Ze postepowaniem stanowigoym w Polsce aktualng prakiyke kliniczng dia analizowanej populacji
{tj. driecii miodziei w wieku 3 lati starszych z NF1, u ktorych wystepujg objawowe, niesoperacyjne PN) jest najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC) rozumiane jako naturalny przebieg choroby, wramach ktorego stosuje sie leczenie bolu. Leki
przeciwbdlowe to aktualnie jedyne leki finansowane ze srodkdw publicznych u pacjentdw z NF1 PN [91].

Powyzszy wybor jest zgodny 2 argumentami przytoczonymi przez AOTMIT w raporcie z dnia 16 lutego 2022 r. {, Roportu oceny
technologii o wysokiej innowacyjinosc w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022”) oraz w rekomendacji MICE 2022, ktare
wskazywaty, 2e z uwagl na brak skuteczne] opcji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu brak aktywnego komparatora
jest uzasadniony [8, B9].

Punkty koncowe

Podczas wyboru punktow koncowych autorzy przeanalizowali obecnie obowigzujgce wytyczne prakiyki kliniczne, wytyczne
metodologiczne EMA z 2018 r. zawarte w dokumencie ,Guideline on the evoluation of anticancer medicinagl products”, a takze
wytycne FDA z 2018 roku  Clinical Trinl Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry”.
Ma podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie analizy efektywnosc kliniczne] na podstawie
punktow koncowych odnoszaoych sie do oceny jakosci Zyda, przeiycia cotkowitego, przeiycie bez progresji choroby,
obiektywne] odpowiedzi na leczenie wraz z czasem jej trwania oraz oceny profilu bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotycza oceniane jednostki chorobowe] i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umoZiiwiala wykrycie potencialnych roinic miedzy
porawnywanymi technologiami (np. w zakresie wphywu na diugoic przeiycia wolnego od progresji choroby) | maja zasadnicze
znaczenie dia podejmowania racjonalnych decyzji. W odniesieniu do czesd kosrtowej raportu HTA uwzglednione zostang
w ramach analizy ekonomicznej:

Analiza ekonomiczna: Analiza wphywu na budiet:
. Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowany o jakosc = Catkowite wydatki platnika publicznego
(PLNfQALYY); W SCenariuszu istniejgoym” oraz ,nowym”;
" Inkrementalny wspotcoynnik  koszty-ufytecznosc ™ Koszt inkrementalny.
{ICUR).
Typ badania

Do analizy giowne] (przegladu systematycznego) zgodnie 2 polskimi wytycznymi HTA [4], zaplanowano wigzenie badan
pierwotnych o najwyisze] wiarygodnosici zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych tj. badania heod-to-heod z losowym
przydziatem pacentow do grupy (RCT, ang. rondomized clinical triaf). W przypadku braku niniejszych badan, do analizy
zostang wiaczone proby kliniczne o niiszej wiarygodnosci.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzgiednione dane z nastepujgcych zrodet: ChPL oraz informacje dotyczgoe
stosowania ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujgoych zawody medyczne publikowane przez EMA (Europejska
Agencia Lekow, ang. European Medicines Agency), URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobojczych), WHO-UMC (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre) i FDA [Agencia Zywnosdi i Lekdw, ang. Food and
Drug Administrotion). Ponadto do analizy zostang wigczone inne [opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce
kryterium wigczenia dia populacii | oceniane] interwencji. Przewidziano rowniez moiliwosd poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych oceniajgoych efektywnosc praktyczng
interwencji (ang. real world data, RWD).
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1. CEL I METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie wspolnego punktu wyjscia dla
poszczegolnych analiz technologii medycznych zwigzanych z danym problemem zdrowotnym, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib) w leczeniu
objawowych, nieoperacyinych nerwiakowtokniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci
i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

Zpodnie z charakterystyka produktu leczniczego, Koselugo® jest wskazany do stosowania w monoterapii
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych u dzieci | modziezy w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1).

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym oraz kryteriami wigczenia do projektowanego oraz zatwierdzonego przez Ministerstwo Zdrowia
programu lekowego: _Leczenie chorych z nerwigkowfokniakami splotowatymi w preebiegu neurofibromatozy
typu 1 (NF1) (ICD-10 - O85.0)" (zafgcznik 9.1). Ksztatt programu lekowego byt tworzony przy udziale ekspertow
klinicznych, a nastepnie zostal zwenyfikowany przez MZ.

Wybdr populacjii docelowe]j jest odpowiedzia na wystepujacg w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng
(ang. wnmet need) pacjentow pediatrycznych i starszych z MF1 PN, dla ktorych aktualnie brak jest dostepu do
aktywnego leczenia (w ramach mechanizmow refundacyjnych dia dostepne sg leki przecdwbalowe).

Whnioskowana kategoria dostepnoici refundacyjnej i kategoria odplatnosci Swiadczeniobiorcy (zgodnie
z wnioskiem o objecie refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczepo Koselugo®): lek
dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego (opis przedstawiono w zalgczniku 9.1).

Od maja 2022 r. terapia selumetynibem we wnioskowane]j populacji pacjentow jest obecna na wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. Program ten obejmuje kryteria wigczenia do leczenia,
dawkowanie lekow, monitorowanie leczenia i zakres przekazywania informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych.

Miniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
oceny technologii medycznych — HTA. Problem decyzyiny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikadi [4], w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane
efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badan).

Okreilajgc poszczegolne elementy schematu PICOS zgodnie z wytycznymi HTA [4] przedstawiono opis problemu
zdrowotnego (z uwzglednieniem przegladu wskaznikow epidemiologicznych), opis opcjonalnych technologii
medycznych oraz dokonano wyboru technologii opcjonalnej do pordwnania w ramach przegladu
systematycznego.

W celu obiektywnego | wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglgd najwazniejszych i najbardziej aktualnych w Polsce i na swiecie wytycznych praktyki klinicznej,
dotyczgcych leczenia nerwiakowlokniakow splotowatych u dzieci | miodziezy z neurofibromatozg typu 1, jak
rowniez analize rekomendacji refundacyjnych dotyczacych oceniane] technologii medycznej wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na Swiecie, a takze interwendji finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych we

wnioskowane] populacji pacjentow.

Ma potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje z ekspertem klinicznym w dziedzinie onkologii

i hematologii dziediece] majagoym doswiadczenie w leczeniu NF1 PN w Polsce. _

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland 5p. 7z 0.0
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1 Wnioskowane wskazanie

Zpodnie z oceng zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) dia
ktorego zostang opracowane analizy HTA bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego:
Jleczenie chorych z nerwiogkowfokniaokami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1)
(icD- 10: Q&5.0)" zaakceptowanego przez Ministerstwo Zdrowia w marcu 2023 r.

Populacje docelows stanowig dziec 1 miodziez w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1),
u ktorych wystepujg objawowe, nieoperacyjne nerwiakowtokniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas,
PN). Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego i zatwierdzonego przez Ministerstwo
Zdrowia programu lekowego (zatacenik 9.1).

Wybdr populacji docelowej jest odpowiedzig na wystepujacg w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng
(ang. wunmet need) pacjentow pediatrycznych i starszych z NF1 PN, dla ktorych aktualnie brak jest dostepu do
aktywnego leczenia (w ramach mechanizmow refundacyjnych dia dostepne sg leki przeciwbolowe).

Do programu kwalifikowani sg pacjend spelniajgoy nastepujace kryteria:

1. wiek:23i=18Brz;

2. powierzchnia ciata 20,55 m®;

3. zdolnoic do potykania catych kapsuiek bez niszczenia ich otoczki | wysypywania zawartosci;

4 potwierdzone rozpoznanie NF-1 wg kryteriow konferencji konsensusu NIH-88;

5. objawowy, nieoperacyjny nerwiakowlokniak splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze, ktorego
nie mozna catkowicie usungc chirurgicznie bez ryzyka znacznych powikian z powodu lokalizagi lub
bezposredniego sasiedztwa waznych Zyciowo struktur amatomicznych, inwazyjnosd lub bogatego
unaczynienia, powodujgcego okreslone ryzyke chirurgiczne zabiegu;

6. swiadczeniobiorca, ktory przeszed! resekcje PN moze kwalifikowac sie do leczenia pod warunkiem, 2e PN nie
zostat catkowicie wydety i mozliwa jest jego ocena wolumetryczna za pomocg badania rezonansu
magnetycznego;

7. stan sprawnosci:
o dorosli i dziec w wieku co najmniej 16 lat stan sprawnosc co najmniej 70% w skali Kamofsky'ego;
o dzied w wieku ponizej 16 rz. co najmniej 70% w skali Lansky'ego;

8. adekwatna wydolnoiC narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

9. niecbecnost istotnych stanow i schorzen wspolistniejgoych stanowigoych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego, w oparciu o aktualng ChPL;

10. brak trwajgcej terapii przeciwnowotworowej niezaleznie od przyczyny, w tym zawlaszcza: radioterapii,
chemioterapii, terapii hormonalnej, przeciwnowotworowej immunoterapii lub terapii biologicznej;

11. niecbecnosE transformacii ziosliwej PN do zlosliwego guza osfonek nerwow obwodowych (MPNST), w PN
o radiologicznych lub kinicznych cechach pobudzenia (tzw. atypowe PN) na podstawie biopsji i badania
histopatologicznego;

12. brak zmian patologicznych w dokfadnym badaniu okulistycznym sugerujgcych 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
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sie w to zaburzen widzenia zwigzanych z powikianiami rozwoju typowych dla NF1 glejakow nerwow
wzrokowych lub PN oczodotu);

13. uptyniecie co najmniej:

o 4 typodni od ewentualnego leczenia farmakologicznego z powodu PN oraz ustgpienie wszystkich

ostrych dziatan niepozadanych;
o uplyniecie co najmniej 6 tygodni od zastosowane] radioterapii;
o uplyniecie co najmniej 4 tygodni od zabiegu chirurgicznego;
14. brak przeciwskazan do stosowania selumetynibu;
15. wykluczenie ciazy | okresu karmienia piersig.

Szczegofowy opis programu lekowego po ocenie MZ przedstawiono w zalgczniku 9.1, Ksrtalt programu lekowego
byt konsultowany przy udziale ekspertow klinicznych.

Zpodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Koselugo® [24], selumetynib jest wskazany do
stosowania w monoterapii w leczeniu objawowych, nieoperacyinych nerwiakowtokniakow splotowatych u dzied
i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Wybrana populacja docelowa jest zatem
zgodna z populacjg okreslonej w oparciu o zarejestrowane wskazania produkiu Koselugo®.

2.2.Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego

ICDA0: O85.0 — Nerwiakowlokniakowatosc niezlosliwa ({Choroba von Recklinghausena) [57]
W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe aspekty rozwazanego problemu zdrowotnego:

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [57]

Klasyfikacja jednostki chorobowej Meurofibromatoza nieztosiiwa

Kod ICD-10 Qss.0

Merwiakowiokniakowatosc nieztosliwa
Meurofibromatoza niertosiwal

oni
SATHIY Choroba von Recklinghausena
Zespot von Recklinghausena
W celu zachowania spojnego jezyka z ChPL produktu lecznicego Koselugo® [24], w dalszej czesd analizy bedziemy uiywac wylgcznie nazwy
neurofibromatoza nieziosiwa.

Obecnie uiywana klasyfikaca neurofibromatoz (ang. newrofibromatosis, NF) wyrdinia trzy postacie choroby,
znaczgco roZnigee sie przebiegiem oraz podiozem molekularnym, jednak z nakfadajacymi sie na siebie,
wspolnymi objawami klinicznymi [104, 60]. 53 to schwannomatoza, neurofibromatoza typu 2 (NF2), oraz
najczestsza postac — neurofibromatoza typu 1 (NF1) [104, 60].

MF1 jest rzadka, zfoZzonag, trwajgcg cafe #ycie i nieuleczalng choroba genetyczng, ktdrej wiele objawow pojawia
sie we wozesnym dziednstwie i trwa w wieku dorostym [60, 8]. Czestoic wystepowania NF1 szacowana jest
obecnie na 1:2,5-3 tys. zywych urodzen [chorobowosc 1-5/10 tys. ludnosci) [60]. NF1 jest spowodowana
mutacjami w genie supresorowym guza NF1, ktory koduje neurofibromine — waine biatko regulatorowe szlaku
sygnalowego RAS/MAP-Kinazowego [60, 23, 73, 113, 115)]. Okoto 50% przypadkow NF1 jest dziedziczonych,
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podczas gdy pozostale 50% powstaje w wyniku spontanicenych mutacji [65]. Choroba nie wykazuje zwigzku
z plcig ani pochodzeniem etnicznym [54].

MF1 cechuje wystepowanie licznych objawow klinicenych, od tagodnych do ciezkich. Jedng z cieiszych
manifestacji jest nerwiakowiokniak splotowaty {ang. plexiform neurofibromas, PN), ktory wigie sie ze
znacznym obcigzeniem chorobowym dla pacjentow. PN to nieziosliwe guzy osfonek nerwow obwodowych, ktare
mogg wystepowad w dowolnym miejscu ciala | powodujg znaczne dolegliwosci, czesto ze wzgledu na ich rozmiar
i inwazyjnosc [49). Nowobtwory te klasyfikuje sie na podstawie typu wzrostu na 3 kategorie (powierzchowne,
przemieszczajgce sie i inwazyjne) [60]. PN s3 jednym z najczestszych guzow tagodnych | wystepuja u okolo 20%
do 50% pacjentow [8].

Pacjenciz NF1 PN wykazujg szereg objawow i problemow zwigzanych z NF1 (w tym trudnosci w nauce i skrocenie
czasu #ycia), doswiadczajg rowniez dodatkowych dolegliwosci, w tym znieksztatcen, bolu i niepelnosprawnosci
fizyczne], zwigzanych z PN [10, 98, 22]. Gdy pojawia sie dolegliwosci zwigzane z PN, jest niezwykle malo
prawdopodobne, ze ustgpig one samoistnie, a zatem majg wplyw na cale #ycie [49, 6, 52]. NF1 PN i zwigzane

z nig dolegliwosci, obcigzenia i znaczne niezaspokojone potrzeby sg przedmiotem niniejszej analizy.

2.3.Eticlogia i patogeneza

MF1 jest rzadkg chorobg genetyczna o dziedziczeniu autosomalnym dominujgoym. Okolo polowa przypadkow
NF1 to przypadki rodzinne, z penetracjg wynoszgcg 100%, co oznacza, e kaizdy chory ujawni objawy choroby
choc w roznym wieku. Pozostale przypadki zachorowan sa wynikiem mutacji de novo.

Bezposrednig przyczyng choroby jest obecnosc patogennych mutacji w penie NF1, znajdujgcym sie na
chromosomie 17 (17q11.2), ktore prowadza do zahamowania syntezy lub utraty funkcji biatka neurofibrominy
[2]. Do chwili cbecnej zidentyfikowano ponad 1500 mutacji w genie NF1 zwigzanych z patogenezs
neurcfibromatozy typu 1 [2]. W wiekszosd sg to mutacje prowadzace do utraty funkcji - ponad 80% opisanych
mutacji germinalnych (mutacje punktowe typu nonsens, mutacje zaburzajace skladanie mRNA, mate delecje
i insercje; rozlegte delecje) w genie NF1 powoduje powstanie skroconego, niefunkcjonalnego biatka lub jego brak.
Rzadzie] 53 opisywane mutacje typu missens, ktore powodujg zmiane struktury iflub aktywnosd neurcofibrominy
ze wzgledu na umiejscowienie w domenach kluczowych dla aktywnosd katalitycznej biatka [2].

Meurofibromina to wazne biatko regulatorowe szlaku sygnatowego RAS/MAP- Kinazowego. Szlak ten kontroluje
procesy wezrostu, takie jak proliferacia i przezycie komorek. Neurofibromina jest niezbedna do utrzymania
prawidiowego poziomu akbywacji RAS, ktory jest wymagany do utrzymania odpowiedniego poziomu proliferacii
i przezycia komorek w organizmie (rysunek 1, lewy panel) [48, 3].

W chorobie NF1 gen NF1 jest zmutowany. a funkcja neurofibrominy jest utracona, co skutkuje nadmierng
aktywacjg RAS (rysunek 1, prawy panel) [122]. Skutkuje to nieprawidfowym zwiekszeniem proliferacji komarek
i zmniejszeniem ich Smierci, w wyniku czego dochodzi do zmian na poziomie komorkowym, ktore prowadza do
wystapienia objawow klinicenych specyficznych dla NF1.

Mutacja w obrebie genu NF1 i zaburzenie szlaku sygnalowego wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem:

= Faburzen kontroli podziatow komorkowych i nowotworzenia, czego wyrazem s3 bardzo czesto i licznie
wystepujgce u chorych nowotwory fagodne (wiele rodzajow nerwiakowltokniakow) [60].

= Okreslonych zaburzen rozwoju i dojrzewania komorek ukiadu nerwowego, klinicznie objawiajgoych sie
zaburzeniami skupienia uwagi oraz rozwoju intelektualnego, zaburzeniami rozwaju mowy, trudnosciami
szkolnymi, nadruchliwoscig oraz czestym wystepowaniem zaburzen ze spektrum autyzmu [60].

= Faburzen tkanki fgcznej, z dysplazjg kostng o szerokiej manifestacii klinicznej, zaburzeniami aparatu
wiezadtowego z nadmiernymi i uogdlnionymi przeprostami w stawach i niestabilnoicia postawy,
wadami naczyn obwodowych (tetmiaki, choroba movamoya) oraz nieistotnymi klinicznie wadami
zastawek serca [60].
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Rysunek 1. Neurofibromina i szlak RAS/RAF/MEK/ERK (na podstawie Yap i wsp. 2014., frodio [122])

Logs of neurefibromin function in NF1 leads to overactivation
of the RAS pathway and abnormal cell growth

Functional neurofitromin regulates the RAS signalling pathway,
resulting In controlled cell proliferation and survival
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505, RAS, RAF, MEK oraz ERK 505, RAS, RAF, MEK i ERK to biztka biorgce udzial w transdukcji sygnaiu cynnikdw werostu do jgdra.

2.4 Rozpoznawanie i obraz kliniczny

Bozpozngwanic
Zpodnie z Wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii | Hematologii Dzieciecej (PTOHD) z 2019 roku [60] do
rozpoznania NF1 nie jest konieczne wykonanie diagnostyki molekularnej. Warunkiem rozpoznania NF1 jest
spetnienie przynajmniej 2 z 7 klinicznych kryteriow National Institutes of Health (NIH-CC-88). Obejmujg one [60]:
= Co najmniej:
o 5 plam koloru kawy z miekiem [, café-ou-lait”) o srednicy 25 mm przed okresem dojrzewania lub
o 6 plam o srednicy 215 mm w poZniejszym okresie,
»  Dwa lub wiecej nerwiakowlfokniakow skornych lub jeden PN,
* Piegowate nakrapianie lub przebarwienia w nieodslonietych okolicach ciafa (okolice pach i pachwin,
podbrzusze, okolice pod piersiami kobiet i inne),
*  Glejak nerwu wzrokowego,
=  Dwa lub wiecej teczowkowe guzki Lischa,
=  (Objawy dysplazji kostnej w okresie noworodkowo-niemowlecym:
o dysplazja skrzydet wiekszych kosci klinowej,
o wrodzona dysplazja koici piszczelowej, czesto powiklana niegojgoymi sie  zlamaniami
z tworzeniem stawow rzekomych,
= Krewny I° spefniajgcy powyisze kryteria.
Powyzsze kryteria diagnostyczne sg wysoce czule i swoiste u dorostych chorych na NF1. Czufosc jest mniejsza
u drzieci, szczegolnie do 8. roku zycia, poniewaz czesd objawow manifestuje sie dopiero w starszym wieku [104].

Kryteria MIH-CC-88 zostaly zweryfikowane i poprawione przez miedzynarodowy panel konsensusu ekspertow
w dziedzinie neurofibromatozy {I-NF-DC, ang. International Consensus Group on Neurofibromatosis Diagnostic
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Criteria), a zaktualizowane kryteria zostaly opublikowane w 2021 roku (Tabela 2} [71]. Czesicig przesfanek do
rewizji kryteriow diagnostycznych NIH byfa kliniczna dostepnosc badan genetycznych NF1 o wysokim wskazniku
wykrywalnosici, ktore obecnie sg wlgczone jako czesc formalnych kryteridow rozpoznania NF1. Kryteria
diagnostyczne 53 spefnione u osoby, ktora nie ma rodzica zdiagnozowanego z NF1, jesli obecne sg dwa lub wiecej
z kryteriow; driecko rodzica spetniajgcego kryteria diagnostyczne zastuguje na rozpoznanie NF1, jesli obecne jest
jedna lub wiecej z kryteriow [71].

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne NF1 {wedhug I-NF-DC) [71]

Co najmnigj 6 plam koloru kawy z miekiem [, café-au-lait”) o srednicy =5 mm
przed okresem dojrzewania lub =15 mm w poZniejszym okresie!

Piegi w okolicy pachowej lub pachwinowej

Dwia lub wiece] nerwiakowtokniakow skornych lub jeden PN

Prezentacja kliniczna .
Glejak nerwu wzrokowego

Dwa lub wiecej teczowkowe guzki Lischa (rozpoznane w badaniu w lampie
szczelinowej) lub dwie lub wiece] nieprawidtowosci naczyniowki (zdefiniowane
jako jasne, plamiste guzki zobrazowane za pomocg OCT/NIR)
Charakterystyczna zmiana kostna (taka jak dysplazja kregow szozytowych,?
przednie wygiecie kosc piszczelowej lub pseudoartroza kosci dtugiej)
Heterozygotyczny patogenny wariant NF1 z frakcjg alleli wariantu wynoszgcg
50% w pozornie normalne] tkance, takiej jak biate krwinki
! Jesli obeme 53 tylko plamy café-au-lait | piegi, diagnoza jest najprawdopodobniej NF1, ale wyjgtkowo osoba moze miet inng disgnoeze, taky
jak zespot Legiusa. Co najmnie) jeden z dwoch objawdw pigmentacyjnych (plamy , afé-au-lait” lub piegi) powinien byt obustronmy. 2 Dysplazja
skrzydia fenoidainego nie jest odrebnym krnyterium w przypadiu ipsilaterainego nerwiala splotowatego oczodofu.

Cechy genetyczne

Podczas gdy plamy ,café-agu-lait” pojawiajg sie przy urodzeniu, wiele innych cech NF1 pojawia sie w poZniejszym
okresie #ycia (Tabela 3) | moze opdiniac lub utrudniac rozpoznanie NF1, zwiaszcza u miodszych dried [60, 42].
Istnieje wiele schorzen, ktore mogg byc mylone z NF1, diatego diagnoza powinna byc postawiona przez klinicyste
posiadajgoego doswiadczenie diagnostyczne w NF1 [42]. W disgnostyce roznicowej NF1, w zaleinosici od rodzaju
obrazu  kiinienego danego Pacjenta, nalezy uwzglednic m.in. inne formy neurofibromatozy
(np. Schwannomatosis), schorzenia z plamami _café-au-lait” (np. zespdt McCune-Albrighta), schorzenia
wynikajgce ze zmian w aktywacji RAS (np. zespot Noonan) lub schorzenia powodujgace guzy (np. fibromatosis).
Wiekszosc pacjentow z NF1 (B0-85%) jest diagnozowana do szostego roku Zzyda [19], a do 6smego roku Zycia
prawie wszyscy pacjenci z NF1 [30].

Dominujgce w diagnostyce oraz opiece, w badaniach przesiewowych, ocenie dynamiki, ale takie w diagnostyce
raznicowej NF1, sg techniki obrarowania [60].

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego [(MR) jest podstawowym badaniem obrazowym
w diagnostyce nerwiakowlokniakow splotowatych [60]. Widoczne PN mogg byc rozpoznane w momencie ich
pojawienia sie, jednak uwaza sie, e u 20% pacjentow z NF1 PM nie s3 widoczne poza obrazowaniem (okreslane
jako wewnetrzne PN) [42, 44, 85]. Pacjenci z NF1, u ktorych wystgpiag nowe objawy neurologiczne, takie jak
ogniskowe osfabienie konczyn lub zmiany czuciowe, powinni poddac sie badaniu rezonansem magnetycznym
w celu oceny, czy PN s3 obecne. PN, ktore sa wewnetrzne, a wiec nie wystajg z ciala, mogg miec nakladajgce sie
na siebie objawy skorne, takie jak przebarwienia, ktore pomagajg w rozpoznaniu [78].

Poniewaz najbardziej pwattowny wzrost PN obserwowano u matych dzieci, a liczba i ciezkoac chorob zwigzanych
z PM jest skorelowana ze wzrostem objetosci [50], waine jest wczesne rozpoznanie pacjentow z NF1 PN, Wozesne
rozpoInanie oznacza, Ze pacjent moze otrzymac jak najszybciej odpowiednie leczenie objawowe, a gdy tylko
bedzie dostepne, leczenie modyfikujace chorobe [50].
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Mutacja w obrebie genu NF1 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen ze strony wielu narzgdow i ukiadow
[104]. Charakterystyczne dla tej grupy chorych sg anomalie w obrebie skory i tkanki podskornej, osrodkowego
uktadu nerwowego, w obrebie uktadu ruchu, zaburzenia endokrynologiczne, okulistyczne, sercowo-naczyniowe,
w obrebie uktadu pokarmowego, a takze zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory zfosliwe, w tym miesaki
tkanek miekkich [104]. Charakterystyke kliniceng podstawowych problemow zdrowotnych pacjentow z NF1
przedstawiono w Tabela 3 [60]. llustracje niektorych z najcazestszych objawow klinicznych NF1 przedstawiono na
Rysunek 2 [6,78].

Tabela 3. Objawy kliniczne w NF1 i czestost ich wystepowania (na podst. Karwacki i wsp. 2019, Zrodio [60]]

- s Crestost : z e E——
ujawmienia
Objawy skome
Plamy koloru kawy z miekiem >49% pacientow Od urodzenia (liczba narastajgca
stale lub rzutami)
Charakterystyczne nerwiakowtokniaki (MFM)  >98% chorych 6-13ri
skome i podskdrne
Piegowate nakrapianie okolic pach i pachwin ok 70% pacjentow Majczescie] od okresu
(objaw Crowe’a) dojrzewania
Inamie blade (Nevus anemicus) Bardzo rzadko Wezesne driednstwo
Ziarniniak fottakowy miodzienczy [ING) Bardzo rzadko Wezesne driedinstwo

Howotwory tagodne i zlosliwe
Guzy obwodowego ukiadu nerwowego
Herwiakowlokniaki splotowate (PR Objawowe u ok. 35% chorych, 2 szcIyty ujawniania:
niejawne u ok. 50% 1) ~wrodrone” (b. rzadko

wystepujgce; ujawniane
w okresie niemowlecym};

2) Najczesciej rozpoznawane od
okresu szkolnego

Tiosliwe gury otoczKowe Nervow Srednio wystepujg u 1,5% Ryzyko rozwoju podczas catego

obwodowych (MPNST) populacji chorych Zycia pacjenta wynosi 6-8%
(10%)

Przykregostupowe nerwiakowlokniaki Rradko W wieku ujawniania sie NFM

korzeni rdzeniowych (objaw choinki
boionarodzeniowej)
Guzy osrodkowego ukladu nerwowego
Glejaki drogi wzrokowej 15-20% driedido 7_r.i. Wezesne driednstwo (de novo
nie pojawiajg sie praktycznie
u doroshych, a kazuistycznie —

powyze] 10r.2)
Majczesciej astrocytoma (glioblastoma)  2-3% pacjentow (5-krotnie Podczas catego ich #ycia
stopnia Zhosliwosc [/Il WHO wieksze ryzyko ni populacyjne)
Nowotwory riosliwe spoza ukladu nerwowego
Miesaki thanek miekkich, rwiaszcza 1,4-6% chorych (wieksze u Driecinstwo i wiek miodzienczy
miesniakomiesak miodszych pacjentow)
prazkowanokomorkowy
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Grupa objawdw Czestost wystepowania Najczestszy wiek klinicznego
ujawnienia

Bialaczki, zwtaszcza wezesnodziecieca <1,0% Driecinstwo i wiek miodzienczy

biataczka nielimfocytowa oraz

mitodziencza ostra bialaczka

mielomonocytowa; zespoty

mielodysplastyczne

Nowotweory podscieliskowe przewodu 24-25% Dorostosc

pokarmowego — GIST

Rakowiak dwunastnicy 1,5% Dorostosc

Guz chromodhionny 0,1-5,7% Dorostosc

Rak piersi u kobiet S-krotnie wieksze ryzyko niz Dorostosc

populacyjne | w miodszym wieku
Zaburzenia ukdadu kostno-stawowego
Zaburzenia aparatu wiezadiowego Wiekszosc chonych 0d okresu niemowlecezo

[przeprosty w stawach) {ustepujaca z wiekiem)
Wrodzona dysplazja skrrydel wiekszych Imiany wrodzone, najczesce]
kosci klinowej 2 powiklaniami jednostronne

oczodotowymi

Majczesciej jednostronna dysplazja kosc
piszczelowe] powikiana rtamaniami
patologicznymi z tworzeniem stawow
rzekomych

Tmiany wrodzone, najczescie]
jednostronne

Zaburzenia budowy klatki piersiowe] i Zeber
[ Dystroficzna kifoskolioza kregostupa [/
Zaburzenia wzrostu rofmych kosci

Wigkszosc chorych (gle bardzo
Zroznicowane kliniczne nasilenie

Ujawniajgce sie z wiekiem; stajg
sie dominujgcych problemem w
okresie szkolnym,/ dojrzewania

et : . 2mian)
wynikajgce z ucisku PN {w tym kregow)
Dsteopenia i osteoporoza (o niejasnej Czesto W kazdym wisku
prryczynie)
Pojedyncze wiokniaki niekostniejgce Rradko W kazdym wicku

Zaburzenia naczyniowe [dysplazja wioknisto-migesniowa naczyn krwionosnych)

Majczesciej: rweienie naczyn nerkowych (z 1,5% Majczescie] w wieku dorostym,
nerkopochodnym nadcisnieniem tetniczym) rzadko drieci
Rzadko: tetniaki duzych naczyn (zwiaszcza Rradko Majczescie] w wieku dorostym,
aorty), tetniaki naczyn mozgowych (bardzo rzadko drieci
rzadko wiencowych)
Wady naczyniowe kola tetniczego mozgu Bardzo rzadko Majczescie] w wieku dorostym,
[choroba Moya-Movya) rzadko dzieci
Majczescie] nieistotne klinicznie wady serca  Czesto Bez znaczenia
(zastawki t. plucnej)
Zaburzenia neurologiczne i odchylenia w badaniach neuroobrazownych
Dweienie wodociggu 7 wodoglowiem 1,5% Wezesne driednstwo
Zaleine od guza objawy neuropatyczne W kazdym wisku
Padaczka (ale najczescie] jako powikianie 5-8% chorych W kazdym wieku, jednak

rorwoju guza lub zmian naczyniowych)

dominujg dzieci
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Grupa objawdw Czestost wystepowania Najczestszy wiek klinicznego
ujawnienia

Bole glowy o niezidentyfikowanej Czesto Majczescie] od okresu szkolnego

przyczynie oraz migreny z narastaniem w dorostosci

Zaburzenia snu W kazdym wicku

Zaburzenia rozwoju funkcji psychospotecznych

Madpobudliwost psychoruchowa, Bardzo czesto 0d okresu przedszkolnego do

opdznienie i zaburzenia rozwoju mowy, dorostosci (najczesde] w okresie

zaburzenia skupienia uwagi, zaburzenia niemowlecym/ przedszikolnym
orientacji wirokowo-przestrzennej obserwuje sie prawidtowy

i pamieci, Twiaszcza krotkotrwate] rozwgj ruchowy, ale opoinienie
roOZWoju mowy)

Choroby spekitrum autyzmu Dk. 30% 0d okresu przedszkolnego do
dorostosci (najczesde] w okresie
niemowlecym/ przedszikolnym
obserwuje sie prawidiowy
rozwoj ruchowy, ale opoZnienie
FOTWOjU mowy)

Trudnosci szkolne 50-80% chorych 0d okresu przedszkolnego do
dorostosci (najczescie] w okresie
niemowlecym/ przedszkolnym
obserwuje sie prawidfowy
rorwaoj ruchowy, ale opdznienie
roOTWOojU mowy)

Miepenosprawnost intelektualna stopnia Od 7% do 30% Od okresu przedszkolinego do

lekkiego pacjentow dorostosci (najczescie] w okresie
niemowlecym przedszkolnym
obserwuje sie prawidtowy
rozwoj ruchowy, ale opoZnienie
FOTWojU mowy)

Wady ciala modzelowatego Rzadko 0d urodzenia

Zmiany (UBO/FASI) >50% Najczesciej od 3.1

Zaburzenia rorwoju fizycznego | endokrynologiczne

Makrocefalia 40-50% chorych Driecinstwo

Miedobor wzrostu [najczescie] 30% chorych Driecinstwo/okres pokwitania

hormononiezalezny)

Zaburzenia funkcji przysadki (najczesciej B. rzadko (30% — proyspieszone Driecinstwao

w przebiegu glejaka skrzyzowania n. dojrzewanie)
wzrokowych)
Przyspieszone (ok. 3%) lub opainione Rradko Okres szkolny,/dorosiosc
dojrzewanie ploiowe (rwlaszcza driewczeta)
Oraz prIyspieszona MEnopauza
Zaburzenia narzgdu wzroku
Guzki Lischa 90-95% osab chorych Od wieku szkolnego
Hamartomaty naczyniowli Rradko 0d wieku szkolnego

i naczyniorozplemowe guzy siathdwki

15



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniv objowowych, nieoperocyinych nerwiokowfokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 lat | starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

| CERTARA” | Sz |

Grupa objawow Czestost wystepowania Majczestszy wiek klinicznego
ujawnienia
Jaskra (wiklajaca guzy oczodotu i siatkowki  Bardzo rzadko Majczescie] w dorostosci
lub zaleina od neowaskularyzacji)
Makrapianie naczyniowki Mieznana W kazdym wisku
(choroidal freckiing)
Madcisnienie plucne w przebiegu Mieznana W dojrzatym wieku

srodmigiszowe] choroby pluc

Rysunek 2. Przykiady objawow kliniczrych w NF1 [6,78]

it

A) Plamyy café-au-laic” [strzatki) | nerwiaki skome (trojkaty]. B) Piegowatost pachowa. C) Merwiakowtokniak skomy na raméeniu doroslego
padjenta. D) Widoczmy PN E} MR glowy ukazujacy glejaka drogi wzrokowej [strzafka). F i F') pokazujg roine obrazy kregostupa tego samego
pacienta. F} Tomografia komputerows kregostupa ukazujgca skolioze. F') Rezonans magnetyczny kregostupa ukazujgoy okofokregostupowy
PM [kolor biaty) w sgsiedztwie krrywizny w kregostupie. G) Guzki Lischa widoczne jako meedziane plamy w teczowce [dorosty pacient).

Mutacja w obrebie genu NF1 zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na chorobe nowotworowa
[104]. PN =3 jednym z najczestszych guzdw tagodnych i wystepuja u okofo 20% do 50% pacjentow [85, 18, 76, 64,
46]. U 30%-35% pacjentow z MNF1 wystepuja objawowe PN, a 20%-50% ma nigjawne PN, ktore mozna
ridentyfikowac tylko dzieki badaniom obrazowym [42, 44, 85). PN mogg obejmowac wiele regionow ciala,
a najczescie] wystepujg w okolicach praywodzicieli (31%), glowy i szvi (31%) oraz konczyn (25%) (Rysunek 3) [18,
109]. PN moga osiggac wyjgtkowo duze rozmiary, u pacjentow pediatrycznych odnotowano guzy o objetosci
ponad 4 litrow [49].

20



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniv objowowych, nieoperocyinych nerwiokowfokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 lat | starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

CERTARA” | BN

Rysunek 3. Zdjecia przedstawiajgce rozne wielkosci, ksztatty i lokalizacje PH [6, 78, 29, 12, 106]

BLADDER

PARA SPINAL EXTREM [

A) Duzy PN wypelniajacy ramie, bark, klatke piersiows i bok szyi [6] B} PN w okolicy oka [78] €] PN biokujacy pecherz moczowy [29] D)
Okotokregowy PN [12] E} PN zickalizowany w stopie [106]

PN rosnie szybko u dzieci <18 lat, a wzrost objetosci siega 220% rocznie [5, 31]. Najszybszy wzrost PN stwierdza
sie u pacjentow w wieku 3-5 lat, z mediang wzrostu 35% rocznie obserwowang w tej grupie wiekowej [49].
W wieku dorostym tempo wzrostu PN ma tendencje do zmniejszania sie i osiggania plateau, a wzrost objetosd
PN o 220% rocznie rzadko obserwuje sie u pacjentow w wieku 218 lat [5, 31]. Wzrost ten jest czesto
nieprzewidywalny, a u pacjentow mogg wystepowacd okresy szybkiego wzrostu, po ktorych nastepujg okresy
braku aktywnosci. W miare wzrostu PN mogg pojawic sie zwigzane z nig dolegliwosci, takie jak bol, oszpecenie,
dysfunkcja ruchowa, dysfunkcja wzroku, a w najcieiszych przypadkach zagrazajgce fyciu powikiania, takie jak
uposledzenie oddychania [49]. PN rzadko zmnigejszajg sie samoistnie przy braku skutecznego leczenia, a objawy
zwigzane z PN maja bardzo malfe szanse na ustgpienie [59, 49, 5, 51].

Ziosliwe nowotwory ostonek nerwow obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST)
czesto pojawiajg sie we wozesniej istniejaoych NP i chociaz MPNST wystepujg rzadko w populacii ogolnej, ryzyko
wystapienia MPNST u pacjentow z NF1 w ciggu Zycia szacuje sie na 8 do 15,8%. Czestosc wystepowania MPMNST
oszacowano na 4,6% u pacjientow z NF1 w poréwnaniu z 0,001% w populacji ogalnej. Inne nowotwory zwigzane
z NF1 obejmujg glejaki o niskim stopniu zosliwosd, przy czym glejaki drogi wzrokowej wystepujg u ~15%
pacientow z NF1, a takie nowotwory ztosliwe, takie jak glejaki o wysokim stopniu ziosliwosci, rak piersi, biataczka,

guzy chromochfonne nadnerczy i nowotwory podicieliskowe przewodu pokarmowego [8].

2.5.Przebieg choroby i rokowanie

Przebieg choroby u pacienta jest réznorodny i nieprzewidywalny. Objawy kfiniczne NF1 cechujg sie znaczng
heterogennoscia, obserwowang nawet u czlonkow jednej rodziny dziedziczgoych te samg mutacje genows [104,
60, 27]. Niepewnosc dotyczgca przebiegu choroby moze byc Zrodiem niepokoju zarowno dla pacientow, jak iich
rodzin lub opiekunow [62, 6E].

Ujawnianie sie poszczegolnych objawow choroby jest silnie zwigzane z wiekiem pacjenta. Potwierdzenie
klinicznego rozpoznania NF1 mozliwe jest najczesciej w wieku szkolnym/miodzienczym, podczas gdy niektore,
grozne dla chorego objawy mogg pojawic sie juz w we wczesnym dziecinstwie [60]. Bardzo powolny rozwdj
poszczegolnych objawow i powikian NF1, wystepowanie postaci allelicznych i mozaikowych z nakladaniem sie
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objawow, jak rowniez wystepowanie ok. B0 odrebnych jednostek nozologicznych wchodzgoych w zakres
diagnostyki roznicowej, jak rowniez szeroki zakres potencjalnych powiktan choroby czasami maskujgoych
pozostafe objawy schorzenia odsuwa rozpoznanie MWF1 w czasie, a nawet moze prowadzic do bledow
diagnostycznych oraz zaniedban albo nieprawidfowosd w leczeniu [60].

Objawy NF1 dotyczg wielu ukladow narzadowych, w zwigzku z czym pacienci wymagajg wielodyscyplinarnej
opieki ze strony wielu specjalistow medycznych. Niektdre z objawow wystepuja czesciej niz inne. Ponadto,
przebieg choroby moze zmieniac sie w czasie, a u niektorych pacjentow moze dojic do pogorszenia objawow
[BO].

Pacjenci z NF1 mogg miec 1 lub wiele PN, ktore moga dawac objawy kliniczne, takie jak bol, dysfunkcja
neurologiczna i ruchowa, uposledzenie drog oddechowych, zaburzenia widzenia lub znieksztalcenie [42]. Te
dolegliwozci mogg miec znaczny wplyw na HRQol pacjentow i negatywnie wplywac na dobrostan emocjonalny,
sen, aktywnosc fizyczng, funkcjonowanie spoleczne i zdrowie psychiczne [66, 118]. Nasilenie objawow
u pacjentow moze wahad sie od fagodnego, z wplywem na codzienne czynnoici od umiarkowanego do ciezkiego.
Objawy lub wptyw obecnoici | werostu PN sg zbiorczo okreslane jako objawy zwiazane z PN i wykazano, e
samoistne ustgpienie tych objawow po wystapieniu jest niezwykle malo prawdopodobne. Obcigzenie zwigzane
z PN ma zatem tendencje do zwiekszania sie w dziednstwie, gdy PN rosnie, a obcigzenie to przenosi sie na
dorosfosc [49, 59, 5, 51]

NF1 wigie sie ze skroceniem sredniej diugosci fycia o 8 do 15 lat zarowno u meiczyzn, jak i kobiet, giownie
z powodu nowotwordw zlosliwych | prayczyn sercowo-naczyniowych [39, 44, 110, 8). Badania populacyjne
w Finlandii wykazaty, ze wspolczynnik ryzyka zgonu wérdd osob z NF1 w porownaniu z populacjg generalng
wynosi 3,10 (95% CI 2,73; 3,53, p<0,001) [8]. PN wystepujg u okoto 20% do 50% pacjentow z MF1 [B].
Pacjenci z NF1 majg zwiekszone zyciowe ryzyko rozwoju niektarych form nowotworow, w tym zlosliwych guzow
ostonek nerwow obwodowych (MPNST), guzow mozgu, nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego,
raka piersi i biataczki (Tabela 4) [54]. Smiertelnoic z powodu nowotwordw jest wyisza u pacjentow z NF1 niz
w populacji ogolne], a mozliwosci leczenia mogg byc bardzie] ograniczone [54, 37, 70, 79]. MPNST stanowig
wiodacg przyczyne smiertelnosci w NF1 [54, 32]. Opcje leczenia MPNST s3 niezwykle ograniczone, a pacjend,
u ktorych rozwijajg sie MPNST, majg niskie wskainiki przeiycia, z szacunkami wahajgoymi sie od 5-letniego
przeiycia na poziomie 21% (badanie brytyjskie; kohorta dorostych) [37] do mediany 10-letniego przeiycia

catkowitego na poziomie 45% (badanie koreanskie) [55].

Tabela 4. Ryzyko wystgpienia roinych nowotwordw rlosliwych u dzied i doroshych z NF1 [54]

MNowotwaor mozgu Ponad 5-krotne
MPNST £13%

GIST 4-25%

Rak piersi Ok. 5-krotny wzrost
Biataczka Ok 7-krotny wzrost

2.6.Leczenie nerwiakowlékniakow splotowatych w neurofibrozie typu 1

w Polsce

W Polsce istniejg jedyne wytyczne z 2019 roku (Kerwacki 2019 [60]), opisujgce sposob postepowania u pacjentow
z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1 PN. Standard ten zostat stworzony w gronie ekspertow na podstawie dobrze
ugruntowanej wiedzy dotyczgcej choroby jako takiej, ale jednoczesnie stanowi autorskie opracowanie zasad

opieki koordynowanej.



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniv objowowych, nieoperocyinych nerwiokowfokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 lat | starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

| CERTARA™ | sz |

* uywazing obserwacje;

= jnterwencje chirurgiczng (chod, czesto niemoiliwg ze wzgledu na wielkosg, lokalizacje, zajecie peczkow
naczyniowo-nerwowych przez guz oraz ze wzgledu na ryzyko powikian neurologicznych i miejscowych,
a takie duze ryzyko wznowy);

=  rabiegi obarczajgce (debulking) w przypadku guzow objawowych, nawet nieoperacyjnych;

eksperymentalne terapie (leczenie celowane);

poszukiwanie/wykluczenie cech transformadji ziosliwej [60].

Szczegofowy opis rekomendacdji | wytycznych Kinicznych w analizowanej populacji pacjentow zamieszczono

w rozdziale 2.9

2.7 .Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.7.1. Dane epidemiologiczne

Dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia NF1

Neurofibromatoza typu 1 nazywana rowniez nerwiakowlokniakowatosdcig typu 1 (NF1, dawniej zwana zespotem
von Recklinghausena) jest rzadkg choroba genetyczng deiedziczong autosomalnie dominujgco, przy czym ponad
polowa to nowe spontaniczne mutacje. NF1 wystepuje z jednakows czestoicig u obu plici i u wszystkich ras
[104, 20]. Szacunkowa czestosd wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogolnej (dorostych
i dzieci) waha sie od 20 do 24 na 100 000 osob [8]. W badaniach dotyczacych wylgcznie populacji pediatryczne]
i miodziezy wskazniki sg nieco wyZsze od 18 do 34 na 100 000 osob [B, 67, 38, 77).

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane wartoici dotyczgce chorobowosci na NFL

2
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Tabela 5. Chorobowosc na NF1 u dzied | mtodziety

Parametr Wartosc : Wiek [n=liczba] :
i danych
17,6 na 100 D00 0séb <16 Iat
’ Irlandi 1997-2002  McKeever 2008
{1na 5 681) aNGE (=425 250) r AR 170
.. 22 na 100 000 oséb ) .
Chorobowosé s s Anglia  od urodzenia (ND) 2008 Evans 2010 [38]

(1 na 4 560)

33,4 na 100 000 osob

Ni 6lat(n=152819) 20002001  Lammert 20056
{1 na 2 996) ey e ) [67]

ND— brak damych [ang. no dota)

Biorgc pod uwage zakres 18 do 34 na 100 000 osob srednia czestosc wystepowania NF1 w populacji dziedi
i mfodziezy wynosi 26 na 100 000 osob. Zapadalnosc na NF1 wynosi 1,2 na 100 000 osob [14].

Dane epidemiologiczne dotyczgce rozpowszechnienia MF1 PN

Merwiakowltokniaki splotowate (PN) s3 jednym z najczestszych guzow fagodnych, ktore wystepujg u okoto 20%
do 50% pacjentow z NF1 [8, 98, 28]. W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane wartoici dotyczace
chorobowosci na NF1 PN.

Tabela 6. Chorobowosc na MFL PN u dzieci | mbodzieiy

Parametr Wartosé Kraj Wiek [n=liczha) & ;
9,3% Ifandia <16 lat (n=75) 1997-2002  McKeever 2008 [77]
10,3% Australia <101at [ND) 2001-2004 Nobie 2007 [90]
77 9% Australia 10-20 (ND) 2001-2004 Nobie 2007 [90]
Chorobowosc
18%:* Holandia <18 lat (n=150) 19851995 Cnossen 1998 [28]
79 6% Stany Zjednoczone <18 Iat (n=520) 1997-2007 Prada 2012 [95]
56,9% Niemcy 1-17 lat {n=65) 20032009 Nguyen 2011[86]

ND — brak damych (ang. no data); * pacend z objawowym PN

Badanie Prodao 2012 [9B] ze wzgledu na metodologie, liczebnosc proby, wiek populacii jest najbardziej
wiarygodnym badaniem okreslajgoym czestoid wystepowania NF1 PN na poziomie 29,6% (~30%). Zapadalnosc
na MF1 PN wynosi 0,6 na 100 osobolat [28].

Dane epidemiologiczne dotyczace nieoperacyjnych MF1L PN

Zpodnie z rapisami proponowanego i zatwierdzonego przez Ministerstwo Zdrowia programu lekowego do
leczenia selumetynibemn kwalifikowac sie bedg pacienci z objawowym, niecperacyjnym nerwiakowlokniakiem
splotowatym (PN} co najmniej 3 cm w jednym wymiarze, ktorego nie mozna catkowicie usungc chirurgicznie bez
ryzyka znacznych powikian z powodu lokalizacji lub bezposredniego sasiedztwa wainych zyciowo struktur
anatomicznych, inwazyjnosci lub bogatego unaczynienia, powodujgcego okreslone ryzyko chirurgicene zabiegu.

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane wartoici dotyczgee nieoperacyjnych NF1 PN u dzieci i miodziedy.
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Tabela 7. Nieoperacyjny NF1 PN u dzied i mlodziezy

Parametr Wartost Kraj iy Irodio
: {n=liczba} danych
<18 lat
37, 7% (=1-62,3%) Stany Zjednoczone (n=520) 19972007 Proda 2012 [98]
= o 43%: (=29/68) Stany Zjednoczone o T ND Wa r 2000 [114]
NF1 PN = my #ycia (n=68) ggone
45% (1-55%) Australia <10 lat (ND) 2001-2004 Noble 2007 [90]

ND — brak damych (ang. no dota)

Badanie Proda 2012 [98] ze wzgledu na metodologie, liczebnosc proby, wiek populacii jest najbardziej
wiarygodnym badaniem ockreslajgoym czestosc wystepowania nieoperacyjnych NF1 PN na poziomie 37,7%.

Dane Marodowego Funduszu Zdrowia {NFZ)

Zarowno w polskiej jak i miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 rozpoznaniem dla nerwiakowlokniakowatosci typu
1 jest kod Q85.0 Nerwigkowfokniakowatosc (niezlosiiwa), Choroba von Recklinghausena.

Wediug informacji przedstawionych w raporde oceny technologii o wysokiej innowacyjnosd dla leku Koselugo®
liczba pacjentow z rozpoznaniem 085.0 — Nerwigkowfokniakowatosc niezfosliwa w wieku od 3 do 18 lat wigcznie
oszacowana na podstawie danych NFZ wynosi 2 219 chorych [B]. Odsetek pacjentow z neurofibromatoza typu 1
(NF1) wirod pacjentow z neurofibromatozg niezlosliwg wynosi 96% [62), stad szacowana liczba pacjentow
pediatrycznych z NF1 wynosi 2 130 chorych (=2 219 x 96%).

Szczegofowe dane epidemiologiczne zostaly przedstawione w analizie wplywu na budzet. Szzegotowe kalkulace
przedstawiono w kalkulatorze dofgczonym do analizy BIA — arkusz | Epidemiologia”™ [75].

2.7.2. Wielkosé populacji docelowej

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosc populacii:

» pbhejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by zastosowana
(tj. populacji wyznaczonej w oparciu o ChPL produktu leczniczego Koselugo® [24]);
=  docelowej, wskazanej we wniosku,

»  w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.
Tabela 8. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacii
Work P T
Obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moZe byt zastosowana

241 (165-251)

Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjmym

Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zalofeniu, Ie minister wiaschwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia

W ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

*lizebnost populadi uwzglednia prognozowang wielkost udziatow oceniane] interwenci

Szczegofowe dane dotyczgce kalkulacji zostaty przedstawione w analizie wplywu na budzet [75].
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2.8.0bcigzenie spoleczno-ekonomiczne

2.8.1. Jakosé¢ zycia, obcigienie chorobg oraz niezaspokojone potrzeby

zdrowotne

Globalna czestoic wystepowania NF1 wynosi od 1 na 3000 do 1 na 6000 osob [43, 118)]
U okofo 20-50% z nich wystepuje rodzaj guza znany jako nerwiakowiokniak splotowaty (PN) [119]. Jedna trzecia
dziedi i miodziezy z NF1 PN doswiadcza zgtaszanych przez rodzicow trudnosci spoleczno-emocjonalnych, takich
jak lek, depresja, wycofanie spoleczne oraz gorszg jakosc fycia [43, 118]. NF1 PN moze wplywac na kazdy aspekt
#ycia pacienta, w tym na jego edukacje, aktywnosc spoleczng, poszukiwanie pracy, zafozenie rodziny
i diugoterminowe cele zyciowe. Srodowisko szkolne moize by szczegdlnie problematyczne dla dzied
z nerwiakowfokniakami splotowatymi, zardwno z perspekbywy przyswajania nowych informacji, jak
i umiejetnosd nawigzywania i utrzymywania przyjazni [89].

Objawy NF1 PN sg rozne w zaleinosci od lokalizadi puza. Powodujg miedzy inmymi uposledzenie wezroku lub
sfuchu, niedroznoic drog oddechowych, trudnoidc w mowieniu i potykaniu, dysfunkcje motoryczne, dysfunkcje
jelit lub pecherza mocowego oraz wiele innych. Symptomy te sa zwigzane z bezposrednim wplywem guza na
otaczajgce struktury, niekiedy moga tez bezposrednio zagrazac fycdu uciskajgc na nerwy rdzeniowe czy
prowadzgc do niedroiznosc drog oddechowych [89, 43]). W retrospektywnym badaniu Gross 2018 [49]
najczestszymi objawami zwigzanymi z PN byly bal oraz dysfunkcie motoryczne.

Uposledzenie czynnosci Zyciowych ma negatywny wplyw na jakosic iyda chorego. Bol u pacjentow z NF1 PN moize
by¢ epizodyczny, przewlekly, zlokalizowany w miejscu guza lub rozproszony. Mechanizmy powodujgce bal
u pacjentow z nerwiakowtokniakami splotowatymi nie sg dobrze poznane i moga byc neuropatyczne, trzewne,
kostne lub zapalne [43].

W retrospektywnej analizie [119] w okresie od pazdziernika 2014 roku do marca 2018 roku w Stanach
Zjednoczonych analizowano koszty medyczne oraz zakupu lekow ponoszone przez pacjenta z diagnozg NF1 PN.
tacznie wigczono 301 pacjentdw. Sredni wiek pacientow wynosit 11,7 (SD:4,6) lat, natomiast sredni czas trwania
obserwacii w badaniu wynosif 496 dni (5D: 275). W analizach wykorzystywania zasobow opieki zdrowotnej (ang.
healthcare resource use — HCRU) w okresie obserwacji prawie wszyscy pacjenci (99,7%) odbyli wizyty
ambulatoryjne, podczas gdy 81,1% pacjentow korzystato z aptek (ang. pharmacy visits), u 25,2% pacjentow
odnotowano wizyty na ostrym dyiurze (ang. emergency room wisits), natomiast 13% pacjentow bylo
hospitalizowanych (ang. inpatient visit). Srednie medyczne roczne koszty na pacjenta (ang. per patient per year
— PPPY) wyniosty 33,042 (SD: 75,908) USD, natomiast srednie roczne koszty zakupu lekow — 5,243 USD.
Majwiekszy udzial w kosztach medycznych stanowity koszty ambulatoryjne, ktore wyniosty 22,297 USD [119].

Ponizej przedstawiono dane w formie graficznej.

Rysunek 4. Srednie roczne koszty na pacjenta w okresie obserwacii u pacjentéw pediatrycznych ze NF1 PN [119]
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W analizie schematu leczenia 15 pacjentow (5%) przeszio operacie. Prawie polowa pacjentow (44, 2%) stosowala

leki przeciwbalowe. Do najczesciej stosowanych lekow przeciwbolowych (15%) nalezaty: kortykosteroidy (19,9%),
niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (16%) oraz opioidy, Srodki opiodopodobne i kombinacie opiodow [16%).

Pacjenci stosowali rowniez selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (6%), inne leki

przeciwdepresyjne (3%) oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (1,7). U pacjentow, u ktorych guz

przeszedi w transformacje w nowotwor Hosliwy (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST)

zastosowano chemioterapie (24%) oraz radioterapie (1,3%) [119].

Tabela 9. Wzorce leczenia w okresie obserwadii wirod pacientow pediatrycznych z diagnozg NF1 PN [119]

Chirurgiczne wydiecie PN 15(5)
Leczenie bolu 133 (44.2)
Kortykosteroidy 60 (18,9)
Niesterydowe leki przeciwzapaine {NLPZ) 48 (16)
Opioidy, Srodki opicidopodobne i kombinacje opioidow 48 (16)
Leki przeciwdrgawkowe 44 (14,6)
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotonimy {SSRI) 18 (6)
Inne leki przecwdepresyjne 9(3)
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne 5(1,7)
Produkty do stosowania miejscowego EXRN]
Srodki zwictczajgce miesnie 20,7

Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej i koszty komercyjne ubezpieczonych pacjentow pediatrycznych z NF1
PM sg znaczne. Leczenie tej jednostki chorobowej opiera sie glownie za leczeniu objawowym poprzez
zastosowanie lekow przeciwbolowych [119].

Zpodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) wskazanie
dla produktu leczniczego Koselugo® | lezenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiokniakow splotowatych
(ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i miodziezy wwieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)”
klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii , Wady wrodzone (G71.2, P96.0, Q00-007.9,
Q10-015.9, Q17-018.9, Q20-028.9, Q30-045.9, O50-056.4, O63.3 , 064-064.19, Q65- QB7.89, Q89-Q89.8, Q90
093.9, Q95-099.9, Z13.7-213.79, Z14-715.80, 782 .7-282 0,79, 287.7-287.798)" [8]

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 49,2 nowych przypadkow na 100 tys.
ludnosci; chorobowosE zwigzana z wadami wrodzonymi wynosita odpowiednio 463,9 na 100 tys. u obu pici.

Ponizej przedstawiono wskaZnik fgcznej utraty zdrowia DALY (lLata Zycia skorygowane niesprawnoscia;
ang. Disability Adjusted Life-Years) oraz utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata
#ycia; ang. Years of Life Lost, YLL), na 100 tys.

Tabela 10. Wskainik tgcznej utraty zdrowia DALY oraz utracone lata #ycia 2 powodu przedweczesnego zgonu YLL na 100 tys.
81

Dgdtem 2174 [168,7-260.8)
WskazZnik j utraty zdrowia
RCHE] uErity Kobiety 197 4 [154,7-750,5)
DALY
Meiczysni 38,6 (176,7-303,9)
Dgétemn 150,5 (105,8-199,3)
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Kobiety 133,89 (965,5-181 7)

Utracone lata Zycia z powodu
przedwezesnego zgonu YLL Mezczyzni 168,1(111,2-230,4)

lednakie powyisze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyiszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie s3 oszacowane
wylacznie dla ocenianego wskazania, odnoszg sie rowniez do ogdtu populaci (dziedi | dorostych) [8].

W badaniu Yang 2022 [120] cceniono obcigienie oraz wydajnosd w pracy opiekunow dzieci i mlodzieiy z diagnozg
NF1 PM. Opiekunowie zostali zrekrutowani do udzialu w ankiecie online przeprowadzonej miedzy grudniem 2020
roku a styczniem 2021 roku. W badaniu wzielo udziat 95 opiekundw. Srednia ich wieku wynosita 44 lata, a 88%
byto plci zenskiej.

Obdgzenie opiekuna zostalo ocenione za pomoca Zarnit Burden Interview, 22-punktowe] ankiety zaprojektowanej
do pomiaru postrzeganego poziomu obcigzenia opiekuna w wyniku opieki nad pacjentem. Pytania obejmowaty
piec kategorii: (1) obcdgzenie w zwigzku, (2) samopoczucie, (3) Zyde spofeczne i rodzinne, (4) finanse oraz (5)
utrata kontroli nad wiasnym zycdem. Odpowiedzi obejmuja pieciopunktowa skale Likerta od "nigdy” (0) do
"prawie zawsze" (4). Skala obejmuje zakres punktow od 0 do 88, przy czym, wyzsze wartosd wskazujg na wieksze
postrzegane obcigzenie zwigzane z opieka nad dzieckiem. Wyniki 53 interpretowane w nastepujgcy sposab: 0-21
- male lub zadne obcigzenie, 21-40 - fagodne do umiarkowanego obcigzenie, 41-60 - umiarkowane do ciezkiego
obcigzenie i 61-88 - powaine obcigienie. Opiekunowie zgtosili sredni wynik 23,0 (5D: 13,8). 40% pacientow
zptosito fagodne do umiarkowanego obciaizenie (wynik 21-40), 11,6% - umiarkowane do ciezkiego obcigzenie
(wynik 41-60), oraz 1% - dezkie obcigzenie (wynik 61-88) [120]. Wyniki te przedstawiono ponizej w formie
graficznej.

Rysunek 5. Obcigienie pacjenta na podstawie Zarit Burden Interview [120]
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Utracong produktywnosc z powodu opieki nad pacjentem pediatrycznym z diagnozg MF1 PN oceniano za pomocg
kwestionariusza wydajnosci oraz uposiedzenia aktywnoic (ang. Work Productivity and Activity Impairment
guestionnaire - WPALCG).

W WPAI:CG ogolna utracona produktywnosc obejmuje ilosc czasu straconego kosztem pracy z powodu opieki (t.
absencji) oraz zmniejszonej produktywnosci podczas pracy (ti. prezenteeizm). Absencja jest obliczana jako liczba
godzin pracy pominieta z powodu opieki podzielona przez sume godzin straconych oraz przepracowanych.
Prezenteizm oblicza sie jako stopien, w jakim opieka wplynetfa na produktywnosC podczas pracy (mierzong w skali
od 0 do 10, przy czym 0 oznacza "brak efektu”, a 10 wskazuje, ze opieka "catkowicie uniemozliwita opiekunowi
prace”) podrielona przez 10. Utrata wydajnoici pracy jest definiowana jako ogolne uposledzenie pracy, tj.
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absencje oraz prezenteizm. Oblicza sie go jako absencje + [[1 — absencje) = prezenteizm)]. Absencja, prezenteizm
i ogolna utrata wydajnosci pracy zostaty wyrazone jako procentowe straty produkbywnosd, przy czym wyzsze
wartosci wskazujg na wiekszy odsetek czasu straconego z pracy (tj. mniejszg produktywnosc). Utrata
produktywnosci w regularnej aktywnosd zostala zdefiniowana jako stopien, w jakim opieka wptywa na
produktywnosc podczas angazowania sie w regularne codzienne czynnosci.

Absencja, prezenteizm i utrate wydajnosci pracy zostaly ocenione tylko wirdod 56 pacientow, ktorzy byli
zatrudnieni i pracowali w ciggu 7 dni przed udzieleniem odpowiedzi na ankiete. Uposledzenie aktywnosd
oceniano wirod wszystkich opiekundw (N=95). Wsrod opiekunow pracujgcych w ciggu ostatnich 7 dni (N = 56)
opieka nad dzieckiem pochioneta srednio 2,4 (5D:5,1) godzin pracy. W wyniku opieki nad dzieckiem z diagnozg
MF1-PN zatrudnieni opiekunowie zglosili Srednio 6,9% (50: 13,9) absende w pracy, sredni spadek o 17,3%
(50:21,9) efektywnosd w pracy (prezenteizm), przyczyniajac sie do sSrednio 22,3% (50:25) wydajnosd w pracy (4.
niemoznosci petnego uczestnictwa w pracy wraz z niezdolnoicig do bycia efektywnym w godzinach pracy)
utraconej w ciggu ostatniego tygodnia. Wérod calej proby opiekunow (N = 95) srednio 17,2% (5D:22,5)
regularmych codziennych czynnosci innych niz praca w pracy bylo utrudnionych przez zapewnienie opieki nad
dzieckiem z NF1-PN (uposledzenie akbywnosci). Wyniki te przedstawiono ponizej w formie graficznej.

Rysunek 6. Wydajnost pracy opiekuna i uposledzenie aktywnosci w oparciu o WPALCG [120]
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Celem badania Yang 2022 [121] byla ocena obcigzenia klinicznego pacjentow pediatrycznych z NF1 PN w USA
W badaniu wzieli udziat pacjenci w wieku 8-18 lat, ktorzy byli nieleczeni lub leczeni przez mnigj niz 1 miesigc
selumetynibem oraz opiekunowie pacjentow w wieku 2-7 lat. tgcznie w badaniu uczestniczylo 61 pacjentow oraz
82 opiekunow. Ogolng jakosc #ycia oceniono za pomoca 23-punktowej skali PedsQL (ang. Pediatric Quality of Life
Inventory). Wyniki tej skali wahaja sie od 0 do 100, przy czym wyzsze wartosci wskazujg na lepszg jakosd zycia
w danym obszarze. Dodatkowo jakosc #ycia analizowano w skali EQ-5D-Y, EQ-VAS (ang. Visual Analogue Scale
Quality of Life). Mobilnosc oraz funkcjonowanie konczyn oceniono w skali PROMIS. Ocene bolu zmierzono
w zmodyfikowanej skali NR5-11 (ang. Numeric Pain Rating Scale).

WiekszosC pacjentow pediatrycznych miala postawiong diagnoze NF1 od ponad 5 lat (80,5%), a u 68,3%
wystepowaly nerwiakowlokniaki splotowate (PN). Najczesciej zglaszane objawy NF1 PN obejmowaty bol (64,6%),
znieksztafcenie (32,9%) i zaburzenia motoryczne (28,0%). Okolo jedna trzeda pacjentow byla leczona
chirurgicznie (32,9%) oraz lekami przeciwbolowymi [(31,7%). Ponizej przedstawiono ocene jakosci fycia w skali
Peds(L oraz EQ-50-Y
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Tabela 11. Ocena jakosci fycia pacjentow z diagnoza NF1 PN oraz opiekunow pacjentow z NF1 PN w skali PedsQL oraz

EQ-5D-Y [121]
Ocena jakosci zycia 3 e - AN 5
1 i mdodziez w wieku B-18 lat dzied w wieku 2-7 lat
Skala PedsOL MN=61 MN=82
T Srednia (50) 63,7 (25,1) 65 (24,3)
funkcjonowanie Mediana {zakres) 65,6 (0: 100) 68,8 (3,1: 100)
Srednia (5D) 56,1 (20,0 549 (24,1)
Emocjonalne
Mediana {zakres) 55 {10; 100} 50 (0; 100}
ki W Srednia (5D) 60,7 [22.6) 60,5 (26,1)
spoleczeristwie Mediana {zakres) 65 (0; 100) 62,5 (0; 100)
Funkcjonowanie w Srednia (SD) 50,3 (22,9) 54 (24.4)
stkole Mediana (zakres) 50 (S; 100) 55 (0; 100)
Srednia {5D) 58,5 (19.3) 591 (20,5
tacznie
Mediana {zakres) 62 {15,2; 96,7) 60,9 [15,2; 100}
EQ-5D-Y MN=61
Brak problemow 47 (77.0)
Mobilnost, n (%) Niewiele problemow 13 (21.3)
Wiele problemaw 1(1,6)
Brak probleméw 46 (75.4)
Zadbani iebie, i
i MEOSIENE N Niewiele problemaw 13 (21,3)
Wiele problemaw 2(3.3)
, Brak probleméw 37 {52,5)
Wykomywanie
codziennych Miewigle problemow 26 (42.6) Mie oceniono
crynnosd, n (%) -
Wiele problemow 3{49)
Brak problemaow 21(3.4)
Bol lub dyskomf i
B esitide oo 29 (47,5)
n {%a)
Wiele problemow 11 (18)
Uczucie Brak problemaow 23(37.7)
RS Niewigle problemd 31 (50,8
brak iewiele pr McW (50.8)
szezescia, n (%) Wiele problemow 7(11,5)
Skala EQ-VAS h=61
Srednia (SD) 77,6 (18)
Nie raportowano
Mediana (zakres) 82 (31; 100)
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g Raportowana przez dzieci Raportowa przez opiekundw
Ocena jakosci ycia i miodzh e 818 1at e it 427 lat
w ciggu ostatnich 7 dni] — skala PROMIS e N=20
W zakresie Srednia (5D) 40,2 (8,6) 36 (5,5)
mobiinosci Mediana (zakres) 39,5 (33: 46) 35(33: 40,5)

W zakresie Srednia (SD) 39,5 (13,5) 791 (7.8)
funkcjonowania
s b e Mediana {zakres) 39,5 (32: 49) 29(25,5; 34)
Ocena bélu skala Pil N=61 N=82
Srednia {SD) 15 (1,8) 1,3(1,8)
Mediana (zakres) 0(0; 5,3) 0(0; 6)
Zmodyfikowana skala oceny bélu NRS-11 N=61
Srednia {SD) 27(3.7)
Mediana [zakres) 1j0; 10)
Brak bolu {0 pkt}, n (%) 30 (49,2)

Nie raportowano
tagodny bol (1-3 pkt}, n (%) 8{13.1)
Umiarkowany bol (3-6 pkt), n (%) 12 (19.7)
Cigzki bol (7-10 pkt), n (%) 11 (18)

Sredni tgczny wynik, zgtaszany zardwno przez samego pacjenta jak i opiekuna w skali PedsQL byt podobny
i wynosif niecate 60 punktow. Wynik ten Swiadczy o niskiej jakosci zycia pacjentow z NF1 PN.

Blisko dwie trzecie pacjentow pediatrycznych odczuwala bol lub dyskomfort (65,5%) | czufa sie zaniepokojona,
zmartwiona lub nieszczesliwa (62,3%). Okolo pofowa pacentow pediatrycznych zglosifa problemy
z wykonywaniem codziennych czynnosc (47,5%). Okoto jedna czwarta padentow pediatrycznych zglosila
problemy z poruszaniem sie i opiekg nad sobg.

Sredni wynik na EQ-VAS (zakres: 0—100; najgorszy [0] do najlepszego [100] wyobrazalnego zdrowia) wynosit 77,6
{5D:18,0).

Wsirod 26 pacjentow pediatrycznych z samodzielnie zgtaszanymi trudnosciami ruchowymi w cigeu ostatnich 7 dni,
srednie wyniki wynosity 40,2 (5D:8,6) dla mobilnosd oraz 39,5 (50:13,5) dla funkcjonowania konczyn gornych.
Wsrod 20 opiekunow, ktarzy zglosili, ze ich pacienci doswiadczyli trudnosci w poruszaniu sie, srednie wyniki
wyniosty 36,0 (S0:5,6) dla mobilnosci oraz 29,1 (5D:7,8) dla funkcjonowania konczyn gornych. Wyniki w skali
PROMIS, wskazujg, iZ pacjenci mieli znaczne trudnoic w poruszaniu sie oraz ogolnych zdolnosciach
motorycznych.

Sredni wynik w skali NRS-11 [numerycznej skali oceny bolu) wynosit 2,7 (5D:3,2) wirad wszystkich pacjentow
w wieku 8-18 lat. Werdd 50,8% pacjentow, ktorzy zgtosili bol w ciggu ostatnich 7 dni, sredni wynik wynosit 5,3
(5D:2,4). W tej grupie pacjentow 25,8% doiwiadczyto fapodnego bolu (wynik 1-3), 38,7% doswiadczylo
umiarkowanego bolu (wynik 4-6), a 35,5% doswiadczylo silnego bolu (wynik 7-10).

W badaniu Wolters 2015 [118] zarowno oceny opiekunow dzieci z diagnozg NF1 PN (73%), jak i ocena przez
nastolatkow (59%) wskazywaly, iz bol zakioca codzienne funkcjonowanie dziecka, mimo iz 33% z nich
przyjmowalo leki przeciwbolowe. Tak wiec leczenie farmakologiczne nie wydaje sie wystarczajgco kontrolowac
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ich bolu. Odczuwanie przez pacjentow balu wigze sie z wieloma czynnikami, w tym z wiekszg liczbg problemow
internalizujgoych, takich jak depresja, lek i trudnosc socjalizacyjne oraz gorszg jakosciag fycia.

Podsumowujac, objawy NF1 PN sg dotkliwe i dotykaja roinych obszardow m.in. uposledzenie wzroku, sfuchu,
czynnosci motorycznych. Leczenie nerwiakowlokniakow splotowatych w wiekszosci przypadkow jest jedynie
objawowe i opiera sie na stosowaniu lekow przeciwbolowych. Pacjenci z NF1 PN doswiadczajg trudnosci
spofeczno-emocjonalnych, takich jak lek, depresja, wycofanie spofeczne oraz gorsza jakosc rycia. Rowniez
opiekunowie pacjentow z diagnozg MF1 PN odczuwaja znaczne obcigienie, a takie utracong produkbywnosc
oraz zmniejszong wydajnosé. Dodatkowo pacjenci z NF1 PN ponoszg rnaczne koszty zarowno w medyczne jak
i zakupu lekow. Opracowanie i badanie interwencji terapeutycznych, ktore wykorzystuja podejicie
multidyscyplinarne cbejmujgce interwencje psychologiczne powinny byc priorytetem u pacjentow z diagnozg
NF1 PN.

2.8.2. Kwestionariusze oceny jakosci zycia

Do oceny punktow koncowych zorientowanych na pacjenta (ang. patient-reported outcomes) w NF1 PN sfuig

nastepujgce kwestionariusze oraz skale oceny [51, 8]:

=  Pedigtric Quality of Life Inventory {PedS0L 4.0): wynik catkowity oraz cztery domeny dotyczace
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, spolecznego i szkolnego (skala 0—100, gdzie wyzszy wynik
oznacza lepszg jakosc Zycia zwiazana ze zdrowiem). Samoocena u pacjientow w wieku 8—18 r.z, ocena
jakosci dokonywana przez rodzicow dzieci w wieku 2—18 rz.

=  Nateienie bolu (11-point Numerical Rating Scale, gdzie 0 oznacza brak bolu, a 10 oznacza najgorszy bol
jaki mozna sobie wyobrazic lub wskaznik Pain Interference Index, odzwierciedlajgoy ocene stopnia,
w jakim bol ingerowal w codzienng aktywnoic w ciggu ostatnich 7 dni, gdzie 0 oznacza wcale,
a 6 catkowicie. Catkowity wynik jest Srednig). Podgrupa pacjentow = 8 r.z., ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke selumetynibu. Samoocena u pacjentow w wieku 818 r.z., ocena jakosci dokonywana przez
rodzicow dzieci w wieku 5-18 r.z.

= Postrzeganie zmiany w zwigzku z leczeniem (Global Impression of Change scale, skala 1-7, gdzie

1 oznacza bardzo duia poprawa, a 7 oznacza bardzo duze pogorszenie).

=  (Ocena funkcji motorycznych (PROMIS Mobility and Upper Extremity scales; wyniki PROMIS majg Srednig
50 i odchylenie standardowe 10, przy cym wyzsze wyniki wskazujg na lepszg sprawnosc fizyczng).
Podgrupa pacjentow z powikianiami motorycznymi zwigzanymi z PN. Samoocena u pacjentow w wieku

8—18 r.z., ocena dokonywana przez rodzicow dzieci w wieku 518 r.z.

* (Ocena drog oddechowych (test czynnosci ptuc; PFT). Ocena w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej 1 dawke selumetynibu, u ktorych wystepowaty powikiania ze strony ukladu oddechowego.

*  (Ocena jelit/pecherza (kwestionariusz). Ocena w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke selumetynibu, u ktorych wystepowaty powiktania ze strony jelit/pecherza moczowego.

= (Ocena okulistyczna (badanie ostrosci widzenia, egzoftalmometria). Ocena w podgrupie pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke selumetynibu, u ktorych wystepowaly powikiania zwigzane ze
wzrokiem.

2.9.Aktualne postepowanie medyczne

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) wykonano w oparciu o najbardziej aktualne
dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe. W tym celu przeszukano
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i przeanalizowano strony internetowe ponizszych organizacji, ktore opracowujg wytyczne prakityki klinicznej
w Polsce i na swiecie (2015-2023):

. PTOHD (Polskie Towarzystwo Onkologii | Hematologii Driediecej) [97];

*  HAS (Houte Autorité de Santé) [53, 100, 521

" AAP (American Academy of Pediatrics) [1]: Miller 2013 [78];

. MNICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [88, 101, 89];

= MCI (National Cancer Institute) [82, 83];

= MNHS (National Health Service) [B7]

" WHO (World Health Organization) [116];

= MCCHM (National Comprehensive Cancer Network) [81];

= EHA-ESMO (European Hematology Assodation / European Society for Medical Oncology) [35, 33].

=  Wyszukiwanie wolnotekstowe w Google.

W ramach aktualizacji analizy problemu decyzyjnego, bedgcej odpowiedzig na pismo Ministerstwa Zdrowia
OT.423.1.8.2023.2. AM dotyczgce niezgodnoici analiz przediozonych w ramach wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego Koselugo® (minimalne wymagania) [124] opis praktyki klinicznej uzupeiniono o polskie oraz
zagraniczne wytyczne kliniczne, opublikowane po dacie pierwotnego wyszukiwania przeprowadzonego na
potrzeby opracowania niniejszej analizy.

Uwzgledniono Zalecenia Polskiej grupy Miesakowe] pochodzace z 2022 r. [125] oraz rekomendacje panelu
ekspertow klinicznych zajmujacych sie analizowanym problemem zdrowotnym: Blank 2022 [126] i Fisher 2022
[127], jak rowniez wytyczne ERN GENTURIS 2023 [128].

2.9.1. Praktyka kliniczna w Polsce: wytyczne PTOHD

Wyszukiwanie wytycznych klinicznych dot. wnioskowanej technologii przeprowadzono 07.10.2022 roku wraz
z aktualizacjg 05.05.2023 r. Odnaleziono jedna polska rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciece] (PTOHD) odnoszacy sie do leczenia wnioskowanej populacji.

Tabela 12. Polskie wytyczne prakiyki klinicznej w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow
splotowatych u dzieci | modziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)

o izacja/Rok [Ref ..] Zal S et o iidins
W przypadku chordb z zakresu neurofibromatoz nie istniejg dotycheczas ustalone metody
leczenia prIyozynowego.
Chorzy wymagajgcy leczenia chirurgicnego operowani 53 Zgodnie 2 przyietymi
standardami, nawet jezeli jest to unikalne leczenie eksperymentalne (jak np. przeszczepy
Polskie Towarzystwo nerwow obwodowych, czy transplantacia twarzy. Opraniczenia leczenia chirurgicznego
Onkologii | Hematologii duivch eurow tasodnveh (zabiegi okaleczajgee lub niemoziiwe do wykonania ze wzgledu
Dziediecej (PTOHD) [97]; na deikie powikfania, jak np. porazenie lub wiotki niedowtad konczyny po usunieciu
radykalnym gura cbejmujgcego peczek naczyniowo-nerwowy, dosC CZeste WInowy
publikacja: Karwocki 2018 mieiceowe itp.) jg, #e wiekszoiC pacjentow racze] uwaine] obserwadii
(501 {wait&watch), niz aeresywnei chirurgii, Kontrowersyjne jest nadal usuwanie licznych
nerwowiokniakow pod i skomych, chod moina stosowal w tym celu nie tylko
standardowe techniki operacyjne chirurgii plastyczne, a takze techniki laserowe.
Wymagane interwencie w leczeniu nerwiakowtokniakow splotowatych:

= Uwaina cbserwacia;
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= Interwencja chirurgiczna (czesto niemozliwa ze wzgledu na wielkosd +/- lokalizacie
+/- rajecie peczkow naczyniowo-nerwowych przez guz orar ze wzgledu na ryzyko
powiktan neurclogicznych i miejscowych, a takie duze ryzyko wznowy);

L zabiegi obarczajgce (debulking) w przypadku guzdw objawowych, nawet
nieoperacyjnych;

L eksperymentalne terapie (leczenie celowane);

" poszukiwaniewykluczenie cech transformadji ztosliwej (ang. malignant peripheral
nerve sheath tumor, MPNST).

Polskie rekomendacje wskazujg, ze nie istniejg dotychczas ustalone metody leczenia preyczynowego pacjentow
z neurcfibromatozg. W przypadku duzych guzow tagodnych zaleca sie raczej obserwacdie pacjenta (wait&watch),

niz leczenie chirurgiczne.

Naleiy ponadto podkreslic, iz w Polsce na podstawie rozporzgdzenia MZ z dnia 15 czerweca 2020 r. [102] dostepna
jest (w formie pilotazowej) koordynowana opieka medyczna dla chorych z neurofibromatozami (w tym z NF1 PN)
oraz pokrewnymi im rasopatiami (NF/RAS). Celem tego programu jest poprawa efektywnosci diagnostyki
i leczenia swiadczeniobiorcow z NF/RAS oraz wezesne wykrywanie problemow zdrowotnych charakterystycznych
dla tej grupy iswiadczeniobiorcow, a takie ocena efekitywnoicd organizacyjne] nowego modelu opieki nad
swiadczeniobiorcami z NF/RAS. Program ten zapewnia kompleksowg opieke specjalistyczng oraz nadzor
medyczny nad pacjentem (i jego rodzing). Postepowanie diagnostyceno-lecznicze nad chorym jest zlozone, jak
rowniez rozciggniete w czasie. Obejmuje konsultacje ze specjalistami z réznych dziedzin m.in. neurologi,
psychiatrii, chirurgii, neurochirurgii, radiologii | diagnostyki cbrazowej, endokrynologii, ortopedii, otolaryngologii
czy okulistyki. Konsultacje odbywajg sie w ramach porady kompleksowej lub monitorujacej. W Polsce opieka ta
dostepna jest jedynie w 4 osrodkach:

= |nstytucie Matki i Dziecka w Warszawie;

= Szpitalu Uniwersyteckim MR 1 im. Dr Antoniego Jurasza w Bydgoszczy;

= Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku;

»  Uniwersyteckim Centrum Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dodatkowo na prosbe analitykdw Agencji ADOTMIT (pismo dotyczace niespetnienia MW, w ramach aktualizacji
uwzgledniono Zalecenia Polskiej grupy Miesakowe] pochodzace z 2022 r. [125]. Malezy jednak zauwazyc, ie
wskazane wytyczne zawierajg zalecenia dotyczace rozpoznawania, leczenia i kontroli neurofibromatozy typu 1
(NF1) i zfosliwego nowotworu ostonek nerwow obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumor —
MPMNST) zwigzanego z NF1. A zatem prezentowane wytyczne nie dotyczg sytuacii kliniczne] wnioskowanej
populacji pacjentow okreslonej kryteriami wigczenia proponowanego programu lekowego (zalgcznik 9.1),
w ktorych wskazuje sie na: ,niecbecnosc transformacji ziosliwej PN do #osliwego guza ostonek nerwow
obwodowych (MPNST)".
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Tabela 13. Zalecenia Polskie] Grupy Miesakowe] w odniesieniu do postepowania diagnostyczno-terapeutycInego oraz
kontroli u chorych na neurofibromatoze typu 1 (NF1) oraz rwigzanego I nig mosliwego nowotworu ostonek nerwow
obwodowych [125]

W wytycznych klinicznych skoncentrowano sie na miin. analizie opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu zfosliwego nowotworu ostonek nerwow obwodowych (malignaont
peripheral nerve sheath tumor — MPMNST) zwigzanych z NF1. Okoto 30-50% przypadkow
MPMST jest zwigzanych z MF1. Ryzyko wystgpienia MPNST u pacientow z NF1 wynaosi
8-13%.
W przypadku rozpoznania MPNST u chorego na NF1 postepowanie terapeutyczne nie
powinno odbiegac od ogolnych zasad leczenia miesakow tkanek miekkich. Podstawowym
celem w leczeniu jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Trwale wyleczenie mozna
Zalecenia Polskiej Grupy osigengc tylko poprzez doszczetne makro- | mikroskopowe leczenie chirurgiczne (11, 1).
Miesakoweij Standardem  postepowania okolooperacyjnego u chorych na MPNST  pozostaje
konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna lub pooperacyjna (Il, 2A).
Chemioterapie przedoperacyjng nalefy rozwazyc, gdy istnieje ryzyko nieresekoyjnosd puza
stwierdzone na podstawie badan radiologicznych lub u chorych, u ktorych istotne znaczenie
ma szybkie zmniejszenie masy guza, np. uciskajgcego na  okoliczne  nerwy
i powodujgrego silne dolegliwosd bolowe (11, 24).
Podstawq leczenia choroby przerzutowej jest chemioterapia. Nalefy jednak pamietac, ie
MPMST jest uwaiany za nowotwor o dosc niskiej wrazliwosci na chemioterapie i wyniki
leczenia z wykorzystaniem cytostatykow 53 niezadowalajge.
Poza klasycng chemioterapig, sposrod lekow celowanych, pewng skutecznosc
w zaawansowanym MPNST wykazuje pazopanib (IV, 2B). Toczg sie rownie? liczne badania
kliniczne z zastosowaniem terapii celowanych iflub immunoterapii.

Publikocja: Rutkowski 2022
[135]

2.9.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Obecnie nie stworzono miedzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia | zarzgdzania objawowych,

nieoperacyjnych nerwiakowfokniakow splotowatych u pacjentow z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Dostepne s3

jedynie lokalne, krajowe wytyczne, ktorych celem jest postawienie odpowiedniej diagnozy, a nastepnie regularna

ocena objawow chorobowych, w tym leczenie nerwiakowlokniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas,
PN). Wytyczne te jedynie ogolnie omawiajg opcje zarzadzania nerwiakowiokniakami splotowatymi, giownie

poprzez chirurgiczne wycdiecie zmian.

Ponizej raprezentowano krajowe wytyczne praktyki kliniczne] w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowlokniakow splotowatych u pacjentow z neurofibromatozg typu 1 (NF1).
Szczegolng uwage zwrocono na najbardziej aktualne zalecenia z lat 2015 — 2023.

Tabela 14. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych
u pacjentow z neurcfibromatoza typu 1 (NF1)
[Referencja]

Od 5 maja 2022 r. brytyjski NICE zaleca stosowanie produktu leczniczego Koselugo® w leczeniu
objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych (PM) u dziedi w wieku 3 lat
i starszych z neurcfibromatozg typu 1 {NF1) [101]

Obecnie zabieg chi i jest | m_dostepn obem leczenia w ramach

MICE, 2022 [101, 891  ppieki w celu zmniejszenia lub usuniecia gurdw. Eksperd kliniczni wyjasnili, i wiele dzieci odnosi
korzysci z chirurgii etapowej i 2e rzadko usuwa sie lub wycina catg zmiane, poniewaz gury te 53
zwykle duze lub inwazyjne.

Okoto potowa wszystkich osob z neurofibromatozg typu 1 [NF1) ma nerwiakowtokniaki
splotowate (PN), ktore uwaia sie za nieoperacyjne. Podstawowym celem obecnego leczenia
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nisgperacyjnych nerwiakowiokniakow splotowatych [PN] jest leczenie ohjawowe chorob, kiore
rozwijaja sie 7 powodu wielkosci i lokalizacii zmiany. MoZe to obejmowac leczenie bolu
fizjoterapie, wsparcie ologiczne, a czasami_zabiegi takie jak_tracheostomia w celu
rtagodzenia powaznych chorob drog oddechowych.

Eksperci stwierdzaja, i obecne moiliwosci leczenia 53 bardzo ograniczone, obejmujg terapie
inwazyjne, a operacja cZesto nie jest w stanie catkowicie usungc nerwiakowlokniaka
splotowatego. Podkreslaja takie, iz brakuje wiedzy na temat choroby, a wiele dziedi 2 t3 jednostkg
chorabg nie jest odpowiednio zdiagnozowana albo nie uczeszcza do jednego ze specjalistyczrych
oirodkow. Zatem drieci te, nie ma dostepu optymalnego wsparcia i opieki, w tym dostepu do
terapii w ramach badan klinicznych [B9].

Whytyczne Neurofibromatosis Fronce Network [16]:

o Postepowanie ze zmianami PM jest zioione i szzegolne zalecane w przypadiu
dyskomfortu o charakterze estetycznym, wphywajgcym na psychike chorego;

- Radioterapia jest przeciwwskazana w fagodnych guzach ze wzgledu na nyzyko wiomego
Neurofibromatosis rwyrodnienia ztosliwego;
France Network - Eksperci zalecajg wozesne wydecdie nerwiakowiokniaka splotowawepo (PN w celu
publikada: ograniczenia jego funkcjonalnego i estetyernego wplywu, poniewa? ich resekcja w miodym
Bergquist 2020 [16] wieku jest czesto fatwiejsza, zmiany 5§ mniejsze, a takze wigig sie 2 mniejszym ryzykiem.

Ogdine zalecenia dia pacjentow z neurofibromatozg [521:

- pbserwacja majgca na celu wozesne rozpoznanie powikian i leczenie ich w miare pojawiania sie;

- w przypadku braku powikfan, monitorowanie powinno odbywac sie raz w roku, zarowno dia
drieci jak i dorostych, lub co 2-3 lata u pacjentow bez fenotypu ryzyka lub komplikacji.

AAP 2019 Obrazowanie [MRI) nalezy rozwazyc w celu oceny rozmiardw nerwigkowiokniakow splotowatych
publikacja: {ang. plexiform neurofibromas, PN), disgnozy orez potencjalnej transformacii w nowotwor
Miller 2019 [T78] rosliwy (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST) [78].

Wielodyscyplinarne zalecenia dotyczgce opieki nad dziecmi z neurofibromatorg typu 1
z nerwiakowtokniakami splotowatymi obejmujgcymi struktury powiek, oczu, oczodofu | twarzy
{ang. orbit, periorbital plexiform neurofibromas, OPPN).

Wskarania do leczenia OPPN:

®»  Falecana Scista obserwacda, 2 wiaczeniem oceny okulistycznej oraz MRI.
= Jedli guz nie rosnie Znaczaco, poczgtkowa interwencja powinna opierac sie na leczeniu
=  Jeili guz znaczaco rosnie (powodujgc np. pogorszenie wzroku), naledy rozwaiyc zabieg
Orbital/Peri-Orbital chirurgiczny lub wigczenie do badania klinicznego.
Plexiform »  Chociai poprawa wynikow wizualnych i wyglgdu fizycznego s3  najczestszymi
Neurofit wskazaniami do rozpoczecia leczenia, zadne z nich nie zostzto dobrze zbadane ani
(OPPN) Working uwzglednione w badaniach Kinicznych, co uniemoiliwia stosowanie zalecen
Group 2017 terapeutycznych opartych na dowodach.
il Avery AT = Decyzje terapeutyczne powinny by holistyczne | uwzgledniad m.in.: neuroonkologie,
[11] okulistyke/neurookulistyke, plastyke twarzy, chirurgie twarzoczaszki oraz genetyke.
Leczenie chirurgiczne OPPN:
=  Tempto oraz zakres wzrostu guza jest nieprzewidywalny, diatego te? czas interwendi
jest niepewny.
*  Nie istniejg dane potwierdzajgce funcjonalng oraz psuchospoteczng  korzysc
z imerwendji chirurgicznej, zwiaszcza w przypadku nawrotu guza, diatego tez nie jest
ona powszechnie zalecana.
»  |eczenie farmakologiczne nie ma potwierdzone] skutecznosci Nie wykazano, aby
standardowa chemioterapia byla korzystna i wigie sie z yzykiem wystapienia wiomych
nowotworow zosliwych wywotanych leczeniem. Ze wzgledu na mutagenny charakter
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wiekszosd  srodkow  chemioterapeutycznych, zwfaszcza  inhibitorow  alkilatora
i topoizomerazy, nie stosuje sie chemioterapii. Talidomid wykazat pewng aktywnosc
w jedmym matym badaniu kKliniczrym.
Przedstawiono informacje o wstepnych wynikach | fazy badania inhibitorem MEK
selumetynibem u dzieci z nieoperacyjnymi znacznymi PN: wykazanie czesciowej odpowiedzi
[zmniejszenie objetosd guza = 20%) u 6/11 pacjentow.

Sociedode Brasileira
de Pesquisa em
Neurofibromatoses
SBPN 2015 [108]
publikada:

Batista 2015 [15]

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku
Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku neurofibromatozy.
W przypadku nerwiakowtokniakow, w tym splotowatych, zaleca sie coroczng kontrole stanu
zdrowia, a nastepnie:
= Jeilj stan zdrowia jest stabilny —* kontynuacja corocznych kontroli;
= Jeili u pacjenta wystepuje nieustajgoy bol, nowy deficyt neurologiczny, utwardzona
tekstura iflub szybki wzrost zmienionego miejsca —* zaleca sie wykonanie MRIiflub PET
{zwiaszcza jesli dotyczy wiecej niz jednego obszaru ciata), a nastepnie:
o Jedli nmie wystepujgce cechy zertoiliwienia oraz stan pacjenta jest stabilny —*
kentynuacia corocznych kontroli;
o ledl podejrzewa sie nowotwor rosliwy:
- wykonanie zabiegu chirurgicznego, a nastepnie radioterapie;
- przeprowadzenie biopsji.

Recommendations
for dlinical use of
MEK treatment

- panel of experts
publikacja:

De Blank 2022 [126]

W rekomendacjach opracowanych przez panel ekspertow w zakresie zastosowania lekow z grupy
MEK podkreslono, iZ selumetynib bedacy inhibitorem kinazy aktywowanej mitogenami (MEK)
stanowi pierwsza na Swiecie dopuszczong do obrotu opcje terapeutyczng w leczeniu
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych (PM).

Wyniki opublikowanych oraz trwajgoych badan klinicznych z zastosowaniemn lekow z grupy MEK
do ktorych naledy selumetynib podkreslajg wiele korzysd wynikajgoych z zastosowania niniejszej
terapii, w tym wirod pacjentow z objawowymi, nieoperacyjnymi PN

W przypadku pacjentow z PN oraz glejakami o niskim stopniu ziosliwosd, reagujgoymi na leki
z grupy MEK, objawy kinicznej oraz radiologicznej odpowiedzi na leczenie obserwowano w Oggu
pierwszego roku terapii. W przypadku wickszosd prowadzonych badan kinicznych leczenie
stosowano przed 2 lata bgd? dfuze]. Selumetynib nalezy do grupy lekow dobrze tolerowanych
przez pacientow, natomiast zaleca sie staty monitoring w zakresie toksycznosd terapii iflub
zmniejszenia dawki leku.

Podkreslono, i oprocz obserwowanych korzysci w zakresie skutecznosd terapii, zastosowanie
lekow z grupy MEK znaczgca wpiywa na redukcje zuzycia lekow przeciwbdlowych prrynoszac
pacjentowi diugotrwats ulge w bolu, poprawiajac tym samym jakosc Zycia pacjentow.

Recommendations
for clinical use of
MEK treatment

- multidiscipiinary
NF1 experts
publikada:

Fisher 2022 [127]

Werod opdi terapeutycznych w leczeniu NF1 PN zalecanych do stosowania wymienia sie:
Leczenie chirurgiczne (decyzja dotyczgca koniecznosci preeprowadzenia zabiegu chirurgicznego
uzalezniona jest od rozlegtosd pura, lokalizadi, tempa wzrostu, cech radiclogicznych oraz
ogolnego stanu zdrowia pacjenta. Wskazaniem do przeprowadzenia zabiegu moie byc
odczuwany bol, znieksztatcenie czesd ciafa. Wowczas celem zabiegu jest poprawa jakosci Zycia
pacjentow w zakresie codziennych aktywnosc. Ryzyko ponownego wzrostu guza po operadji
zalety od wieku oraz lokalizacji PMN.

Jesli chodzi o farmakoterapie, gtownym wyzwanie w przysziosci bedzie identyfikacja schematow
leczenia iflub kombinacii terapii, ktore moga zapewnic pacjentom jak najlepsze rezultaty terapii.
Podkreslono jednoczenie koniecznoscd scistego monitorowania bezpieczenstwa terapii.
Zaznaczono rownie, ii dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc radioterapii w docelowe]
populacji pacjentow 53 organiczne i bazujg na wynikach badan retrospektywmych.
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W rekomendacji wskazano rowniez na podstawie wynikow badania ankietowego
przeprowadzonego w grupie 1489 dzied, iZ do alternatywnych metod stosowanych
wspomagajgco w populacji docelowe] naleig suplementy diety, odzywki, witamina D, tran,
propolis, jak rowniez dieta srodziemnomorska.

Podsumowujgc, eksperci kliniczni zajmujgcy sie leczeniem nerwiakowtokniakow splotowatych
podkreslaja ogromny postep w leczeniu  niniejszej choroby, spowodowany mLin.
dopuszczeniem do obrotu inhibitora MEK czyli selumetynibu. Selumetynib stanowi opcie
terapeutyczng, ktora w istotny sposoh wplynie na proces zarzgdzania” choroba. Podkreslono
jednoczesnie, i obecnie nie ma jeszcze uzgodnione] jednoznacznej definicli PN, kryteriow
oceny diagnostycznej, strategii nadzoru nad prowadzong terapig oraz jednomnacznych wskazan
kiedy oraz w jaki sposob nalefy rozpoczac leczenie.

Zalecana jest scista obserwacdja pacjentow, z wigczeniem oceny neurologiczne] oraz MR
Sposob  postepowania terapeutycznego powinien byC ustalany | wykonywany przez

TN o L 2 multidyscyplinarny zespot posiadajacy doswiadczenie w leczeniu MF1.
Publikadga: ; ; o — s
G 2023 [128] W przypadku objawowego nerwiakowlokniaka splotowatego (PN) operacia jest jedynym

sposobem leczenia, ktory moze potencjalnie wyleczyc guz. Inhibitory MEK (jesli dostepne)
nalery rozwaiyc jako opcje terapeutyczng w docelowe] populacji pacjentow.

Odnaleziono 3 zagraniczne dokumenty {OPPN Working Group 2017 [11], SBPN 2015 [108, 15), Neurofibromataosis
Fronce Network [16]) przedstawiajace wytyczne praktyki klinicznej, ktore zostaty opublikowane przed datg
rejestracji ocenianego leku i nie zawierajg rekomendacdji z nim zwigzanych.

Z kolei, francuskie wytyczne (NF-France Netwaork 2020) oraz wytyczne Grupy Robocze] ds. nerwiakowiokniakow
splotowatych obejmujacych struktury powiek, oczu, ozodotu | twarzy (OPPN Working Group 2017), rowniez
opublikowane przed rejestracjg selumetynibu, odnoszg sie do wstepnych wynikow | fazy badania z inhibitorem
MEK selumetynibem wskazujgc na obiecujace wyniki leku.

Dodatkowo, odnaleziono najnowsze rekomendacje MICE z 2022 r., ktore zalecajg zastosowanie selumetynibu
w leczeniu ohjawowych i nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych zwigzanych z NF1 u dzieci w wieku
3 lat i starszych (tj. wnioskowane] populadi pacjentow).

Pozostale wytyczne wskazujg, iz jedynymi dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 jest: coroczne
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta (m.in. poprzez obrazowanie MRI iflub PET), leczenie objawowe oraz
chirurgicznie wyciecie zmiany. Selumetynib jest pierwszym zarejestrowanym lekiem dedykowanym
whnioskowanej populacji pacjentow. Aktualnie, nie zostaty zatwierdzone zadne inne terapie farmakologiczne dla

nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow splotowatych u pacjentow z neurofibromatozg typu 1.

Ponadto wskazane przez AOTMIT, rekomendacje dotyczgce leczenia NF1, dostepne po dacie zlozenia wniosku
[124] przedstawione zostaty w publikacjach De Blank oraz Fisher pochodzgoych z 2022 roku [126, 127] oraz
wytycznych klinicznych ERN GENTURIS 2023 [128].

W powyiszych wytycznych podkreslono koniecznosc Scistej obserwacdji padentow, z wigczeniem oceny
neurclogicznej oraz MRI. Sposob postepowania terapeutycznego powinien byé ustalany i realizowany przez
multidyscyplinarny zespd! posiadajgcy doswiadczenie w leczeniu NF1. W wskazanych przez AOTMIT
rekomendacjach [126, 127] zwrocono rowniez uwage na wiele korzyici zwigzanych z zastosowaniem inhibitora
MEK czyli selumetynibu, jako pierwszej na swiecie dopuszczonej do obrotu opcji terapeutycznej, ktdra w istotmy
sposob wplynie na proces _zarzadzania” chorobg. Oprocz korzyici klinicznych terapii MEK wskazano na znaczacy
wplyw leczenia na redukcje bolu, zmniejszenie zuiyda lekow przeciwbolowych oraz poprawe jakosC Zycia
pacientow.
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3. INTERWENCIA

3.1.Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacjg

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) podawany doustnie w postaci twardej
kapsutki w dawce 10 mg lub 25 mg. Zawarta substancja czynna — selumetynib, blokuje enzymy o nazwie MEK1
i MEK 2 (MEK1/2), ktore przyczyniajg sie do pobudzania wzrostu komorek. MEK1f2 wykazuje nadmiemng
aktywnosc w NF1, co powoduje niekontrolowany wzrost komorek nowotworowych. Blokujgc te enzymy, lek

Koselugo wspomaga spowaolnienie wzrostu komarek nowotworowych [24].

W ponizszej tabeli preedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Koselugo®
(selumetynib).

Tabela 15, Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib)

Blement informacji o produkcie

i Wartost / opis skladowe]
Nazwa handlowa® Koselugo®
Mazwa miedrynarodowa? Selumetynib

Kapsutka twarda zawiera 10 mg lub 25 mg selumetynibu (w postaci
wodorosiarczanu)

Koselugo® 10 mg kapsulki twarde

Plastikowa butelka z polietyleny o wysokiej gestosci (HDPE) z biatym
zamknieciemn polipropylenowym z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci.

Postac i dawka produktu leczniczegol

Zawartosc opakowania Koselugo® 25 mg kapsutki twarde
jednostkowego® Plastikowa butelka z polietylenu o wysokiej gestosd (HDPE) z niebieskim

zamknieciem polipropylenowym z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci
Kazda butelka zawiera 60 kapsutek twardych oraz krzemionkowy 2el osuszajgoy.
W kazdym tekturowym pudetku znajduje sie jedna butelka.
Leczenie dzieci | miodziedy w wieku 3 lat i starszych z neurcfibromatozg typu 1
Whioskowane wskazanie (MF1), spetnizjgcych kryteria do proponowanego programu  lekowego
(zatgcenik 5.1).
Lek dostepny w ramach programu lekowego Leczenie objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow splotowych u chorych

Whioskowana kategoria dostepnosci

efundacyjnej

! z neurcfibromatozg typu 1 (NF1) (ICD-10: QB5.0)".

Kategoria odplatnosci . ;
Zwiad kst Bezpiatnie? w ramach proponowanego programu lekowego (zatacznik 9.1)

! Zeodnie z wnicskiem o objece refundacjg | ustalenie urzedows] cemy zbytu produktu leczniczego Koselugo™; ? Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy
o refundadji [111] lek stosowany w remach programu lekoweso kwalifikowany jest do odplatnosd bezplatnie.

15 lutego 2018 roku selumetynib otrzymatl oznaczenie leku sierocego przez FDA w leczeniu neurofibromatozy
typu 1. Rok pozniej, 1 kwietnia 2019 roku lek ten otrzymaf amernykanskie oznaczenie przefomowej terapii w NF1.
Tego samego roku, 14 listopada FDA akceptuje zioZenie wniosku o nowy lek dla selumetynibu
w neurcfibromatozy typu 1 (MF1) oraz prayznaje priorytet przeglagdowi. Ostatecznie, w dniu 10 kwietnia 2020 r.
amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow (FDA) zatwierdzita lek Koselugo® w leczeniu w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow splotowatych u dzieci i miodziezy w wieku 2 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) [74, 40].

22 kwietnia 2021 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human LUise, CHMP) Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) przyjal
pozytywng opinie zalecajacg przyznanie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego Koselugo®, przeznaczonego do leczenia pacjentow pediatrycznych w wieku 3 lat i starszych
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z neurofibromatoza typu 1 nerwiakowiokniakow splotowatych [34]. Dwa miesigce pozniej, 17 czerwca 2021 r.
lek w ww_ wskazaniu zostal zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej [24].

Ponizej w formie graficznej przedstawiono kluczowe kamienie milowe w rozwoju selumetynibu, koncentrujgce
sie na jego zastosowaniu w leczeniu pacjentow pediatrycznych z neurofibromatoza typu 1 (MF1).

Rysunek 7. Kluczowe kamienie milowe w rozwoju selumetynibu, koncentrujace sie na jego zastosowaniu w leczeniu
pacjentow pediatrycznych z NF1 [74]
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Markham A, Keam 51, Selumetinib: First Approval. Drugs. 2020 Jun;80(3):931-937. doi: 10, 1007/-90265-020-01331-x. PMID: 32504375,

Szczegofowe dane dotyczgce warunkdw dopuszcrenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dla
wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Koselugo® [24]

il Koselugo® 10 25 mg kapsufki twarde
5 oselugo mg oraz 25 mg kapsufki
postac farmaceutyczna
Kod ATC, grupa Kod ATC: LO1EEDS.
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej.
Koselugo® 10 fii
Skiad jakosciowy Kaida kapsutka twarda zawiera 10 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu).
i ilosci Koselugo® 25 - i
Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu).
Kapsutka twarda.
Koselugo® 10 mg ka i twarde
Kapsutka twarda barwy biztej do biatawej, nieprzezroczysta, w rozmiarze 4 (okofo 14 mm x 5 mmy),
Whyglad produktu ktora ma opaske w czesci srodkowej i jest oznaczrona napisem ,SEL 10" wydrukowanym czarmym
leczniczego tuszem.

Kosselupo® 25 mg ka i twarde
Kapsutka twarda barwy niebieskiej, nieprzezroczysta, w rozmiarze 4 (okoto 14 mm x 5 mm), ktora
ma opaske w cresci srodkowej i jest oznaczona napisem ,SEL 25% wydrukowanym czamym tuszem.

Koselugo® 10 mg ka i twarde
Plastikowa butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z biatym zamknieciem
polipropylenowym z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci.

Rodzaj i zawartosc
opakowania
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Informacje Dane
Koseiupo® 25 mg kapsutki twarde
Plastikowa butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z niebieskim zamknieciem
polipropylencwym z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci.
Kazda butelka zawiera 60 kapsutek twardych oraz krzemionkowy Zel osuszajgoy. W kaidym
tekturowym pudetku znajduje sie jedna butelka.

Spedaine srodki Mie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
ostroinosd dotyczace Przechowywac w oryginainej butelce w celu ochrony przed wilgoda i Swiatiemn.
UsuWania Przechowywac butelke szczelnie zamknietg.
i przygotowania Maleiy pouczyc pacjentdw, by nie usuwali Srodka osuszajacego z butelki. Wszelkie
produktu IEE.I!IICIEEG niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego cdpady nalety usunac zgodnie z lokalnymi
do stosowania przepisami.
N 2
: Vi . m: M08 £1/1/21/1552/001 10 mg kapsutki twarde
EU/1/21/1552/002 25 kapsutki twarde
. f1/21/1552/) mg kapsutki twa
i AstraZ
Fod AR SE—:::EES Sodertdije
odpowiedzialny ; .
Sawecja
Pierwsze porwolenie
i m Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwea 2021 r.
dopuszczenie do obrotu
e Data ostatni edtuzeni lenia: 17 2021
e niego przedfuzenia porwolenia: 17 czerwca r.
Ostatnia aldtualizacja

ie EM Data ostatniej aktualizacji ChPL na stronie EMA: 16.01.2023 r.
S niej aktualizacji na stronie r.

Status leku sierocego =

(TAE/NIE)

Status refundacy] p

WP sr S Aktualny brak finansowania w ramach wykazu lekow refundowanych w Polsce.

3.2.5ubstancja czynna i mechanizm dziatania

Substancja czynng leku jest selumetynib. Selumetynib jest selekbywnym inhibitorem kinaz kinazy biatkowe]
aktywowanej mitogenami 11 2 (ang. mitogen activated protein kinase kingses 1 and 2, MEK 1,/2). Selumetynib
blokuje dzialanie MEK i hamuje wzrost linii komorkowych z aktywacig szlaku RAF-MEK-ERK. W zwigzku z tym
zahamowanie MEK moze zablokowac proliferacje | przezycie komorek nowotworowych z aktywacig szlaku RAF-
MEK-ERK [24].

3.3.Wskazanie do stosowania (na podstawie ChPL)
Produkt Koselugo® w monoterapii jest wskarany do stosowania w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych

nerwiakowtokniakow splotowatych (ang. plexiform neurcfibromas, PN) u dzieci | miodziezy w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) [24].
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3.4.Dawkowanie i sposob podania

Leczenie produktemn Koselugo® powinno byd rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego doiwiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow z nowobworami zwigzanymi z NF1.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo® wynosi 25 mg/m?® powierzchni ciata (p.c.), przyjmowana
doustnie dwa razy na dobe (co okofo 12 podzin). Dawka jest ustalana indywidualnie na podstawie powierzchni
ciata (mg/m?®) i zackraglana do najblizszej dostepnej wartosc dawki 5 mg lub 10 mg {do maksymalne] pojedynczej
dawki 50 mg). Mozna lgczyd kapsulki Koselugo® o roznej mocy, aby osiggnac poigdang dawke.

Tabela 17. Zalecana dawka Koselugo® (selumetynib) na podstawie powierzchni ciata [24]

Powierzchnia ciala (p.c.)* Zalecana dawka

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
110-129m* 30 mg dwa razy na dobe
L30—-149 m? 35 mg dwa razy na dobe

1,50 — 1,69 m* 40 mg dwa razy na dobe

170 -189 m?* 45 mg dwa razy na dobe
21.90m2 50 mg dwa razy na dobe

* Nie ustalono zalecamych dawek dia pacjentow z powierzchniq cata mniejszg niz 0,55 .

Leczenie produktem Koselugo® nalezy kontynuowac tak diugo, jak diugo obserwuje sie korzyici kliniczne lub do
czasu progresji PN lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Dane dotyczace
pacientow w wieku powyiej 18 lat sg cgraniczone, dlatego kontynuacja leczenia do wieku dorostego powinna
opierac sie na korzysciach i ryzyku dla indywidualnego pacjenta w ocenie lekarza. Jednak rozpoczynanie leczenia
produktem Koselugo® u osob dorostych nie jest wiascdwe.

Szczegolne grupy pacjentow
Faburzenia czynnosci nerek

Ma podstawie badan klinicznych nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkows niewydolnoscia nerek (ang. end stage renal disease,
ESRD).

Zaburzenia czynnosci watroby

Ma podstawie badan klinicznych nie zaleca sie dostosowania dawki u pacientow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosc watroby. Dawke poczatkows nalezy zmniejszyc u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby do 20 mg/m? p.c., dwa razy na dobe. Produkt Koselugo® jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci watroby.
Pochodzenie etniczne

Obserwowano zwiekszong ekspozycie ogdlnoustrojowg u dorostych Azjatow, chociaz zachodzi wyraine
nakiadanie sie z danym pochodzgoymi od osob z krajow zachodnich po skorygowaniu o mase ciala. Nie zaleca sie
szczegolnego dostosowania dawki poczatkowe] u dzied | miodziezy pochodzenia azjatyckiego, jednak pacjentow
z tej grupy nalezy uwainie monitorowac pod kgtem dziatan niepozgdanych.
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Dzieci i miodziez
Mie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosd produktu leczniczego Koselugo® u dziec w wieku
ponizej 3 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposobh podowania

Produkt Koselugo® jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt naleiy przyimowac na czzo bez

pozywienia ani napojow innych niz woda na 2 godziny przed przyjeciem i 1 godzine po preyjeciu dawlki.

Kapsutki nalezy potykac w calosci, popijajac wodg. Kapsutek nie nalezy zuc, rozpuszczac ani otwierac, poniewaz
mogloby to zaburzyd uwalnianie leku i wplynac na wchianianie selumetynibu.

Produktu Koselugo® nie nalezy podawac pacjentom, ktarzy nie sg w stanie lub nie chca potknad kapsutki w calosci.
Przed rozpoczeciem leczenia naleiy ocenic zdolnoic pacjentow do potkniecia kapsutki. Standardowe techniki
potykania lekdw powinny umozliwic potkniecie kapsutki selumetynibu. Pacjentom, ktorzy majg trudnosc
z potknieciem kapsutki, moze byC potrzebne skierowanie do odpowiedniego pracownika stuzby zdrowia, takiego
jak logopeda, w celu okreslenia metod wspomagajgoych techniki polykania u danego pacjenta [24].

3.5.Przeciwwskazania

Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego Koselugo® (selumetynib):

»  Nadwrazliwosc na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
= (Ciezkie zaburzenia czynnosc watroby [24].

3.6.5pecjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Imniejszenie frakcji wyrzutowej lewei komory serca [LVEF)

Donoszono o przypadkach bezobjawowego zmniejszenia frakcii wyrzutowe] u 22% dried | miodzieqy
w rejestracyjnym badaniu klinicanym. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia tych dziafan niepozgdanych
wyniosta 226 dni. Zptoszono niewielkg liccbe powainych przypadkow zmniejszenia LVEF zwiazanego
z selumetynibem u dzied i miodziezy, ktore uczestniczyly w programie rozszerzonego dostepu do leku.

Do badan nie wigmono dzieci | miodziezy z zaburzeniami czynnoici lewej komory serca w wywiadzie lub
z poczatkows wartoscig LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN) obowigzujace] w danej instytucji. LVEF nalezy
oceniac w echokardiografii przed rozpoczeciem leczenia, w celu ustalenia wartosci poczatkowych. Przed
rozpoczeciem leczenia selumetynibem frakcja wyrzutowa u pacentow powinna byc wyZsza niz DGN
obowiazujgca w danej instybucji.

Ocene LVEF naleizy przeprowadzac w odstepach okolo 3-miesiecznych lub wescie] wedtug wskazan klinicznych
w trakcie leczenia. Postepowanie w przypadku zmniejszenia LVEF moize obejmowac przerwanie leczenia,
zmniejszenie dawki lub trwafe zakonczenie leczenia.

Toksyczne dziofanie na narzgd wzroku

Maleiy doradzic pacjentom, aby zgfaszali wszelkie nowe zaburzenia widzenia. Dzialania niepoigdane polegajgce
na niewyrainym widzeniu byly zglaszane u dzied i miodziezy otrzymujacych selumetynib. Obserwowano
pojedyncze przypadki RPED, C5R | RVO u dorostych pacjentow z licznymi roedzajami nowotwordw, otrzymujgcych
selumetynib w monoterapii | w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi oraz u jednego dziecka

z gwiazdziakiem wiosowatokomorkowym otrzymujacego selumetynib w monoterapii.

Zpodnie z praktyksg kliniczng zaleca sie ocene okulistyczng przed rozpoczeciem leczenia i za kazdym razem, gdy
pacient zgiosi nowe zaburzenia widzenia. U pacjentow z rozpoznanym odwarstwienia nabtonka barwnikowego
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siatkdwki (ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) lub centralng surowicza retinopatia (ang. central
serous retinopathy, CSR) bez zmniejszonej ostrosci widzenia, badanie okulistyczne nalezy przeprowadzac co
3 tygodnie do czasu ustgpienia objawow. Jesli rozpoznane zostanie RPED lub CSR, a ostroic widzenia jest
zmieniona, terapie selumetynibem naleiy przerwac, a dawke zmniejszyc, gdy terapia bedzie wznawiana. Jezeli
rozpoznane zostanie niedroznoic naczyn zylnych siatkowki (ang. retingl vein occlusion, RVO), leczenie
selumetynibem nalezy trwale zakonczyc.

Odchylenia w wynikach badari laboratoryinych dotyczgeych wagtroby

Podczas leczenia selumetynibem moga wystgpic odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych
watroby, takie jak zwiekszenie aktywnosc AspAT i AIAT. Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych
dotyczacych watroby naleiy monitorowac przed wigczeniem selumetynibu i przynajmnie] raz na miesigc
w pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie w zaleinosci od wskazan kinicznych. Postepowanie
z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby obejmuje przerwanie podawania leku,
zmniejszenie dawki | trwate zakonczenie leczenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

W rejestracyjnym badaniu klinicznym bardzo czesto zglaszano wystepowanie wysypki skornej (w tym wysypki
grudkowo-plamiste] i wysypki trgdzikopodobnej), zanokcicy i zmian dotyczgoych wiosow. Whysypka krostkowa,
zmiany koloru wlosow i suchosc skory byly obserwowane czesciej u miodszych dzieci (w wieku 3-11 lat),
a wysypka tradzikopodobna byla obserwowana czesciej u dzied w wieku popokwitaniowym (12-16 lat).

Suplementacjo witaminy E

Pacjentom nalezy doradzic, aby nie przyimowali zadnych suplementow witaminy E. Kapsultki Koselugo 10 mg
zawierajg 32 mg witaminy E jako substancji pomocniczej, w postaci bursztynianu glikolu polietylenowego 1000
d-alfa-tokoferylu (TPGS). Kapsulki Koselugo 25 mg zawierajg 36 mg witaminy E w postaci TPGS. Duze dawki
witaminy E mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia krwawienia u pacjentow jednoczesnie przyimujgcych
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze (np. warfaryne lub kwas acetylosalicylowy). Ocene
krzepliwosci, w tym miedzynarodowy wspofczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy, naleiy
przeprowadzac czesciej, aby wykryc sytuacie, w ktorych uzasadnione bedzie dostosowanie dawki lekow
przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych.

Ryzyko radiowienio

Selumetynib jest dostepny w postaci kapsufek, ktore nalezy polykac w catosci. U niektorych pacjentow, zwiaszcza
drieci w wieku <6 lat, istnieje ryzyko zadiawienia sie kapsulka z przyczyn rozwojowych, anatomicznych lub
psychologicznych. Dlatego selumetynibu nie nalezy podawad pacjentom, ktarzy nie sg w stanie lub nie chcg
potknac kapsutki w calosci.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt Koselugo® nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujaoych antykoncepdi
[24].

3.7. Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u meiczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym naleiy poradzic, aby unikaty zajicia w cigze w trakcie przyjmowania produktu
Koselugo®. Zaleca sie wykonanie testu cigizowego u kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia.

Zarowno mezczyznom, jak i kobietom (w wieku rozrodczym) naleizy doradzic stosowanie skutecznych metod

antykoncepcji w trakcie oraz przynajmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia produktem Koselugo®. Nie
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moizna wykluczyc, e selumetynib moze zmniejszac skutecznosc doustnych sSrodkdw antykoncepoyjnych, dlatego
kobietom stosujgcym hormonalne srodki antykoncepcyjne nalezy zalecic dodanie metody mechanicznej.

Cigia
Brak danych dotyczacych stosowania selumetynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly
szkodliwy wplyw na reprodukce, w tym obumarcie zarodka i plodu, wady budowy i zmniejszong mase ciafa

plodéw. Produkt Koselugo nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgoych antykoncepdji.

lezeli pacjentka lub partnerka pacjenta otrzymujgcego produkt leczniczy Koselugo zajdzie w cigze, nalezy ja
poinformowac o potendjalnym ryzyku dia plodu.

Karmienie piersig
NMie wiadomo, czy selumetynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Selumetynib i jego aktywny

metabolit przenikajg do mleka myszy w trakcie laktacji. Nie mozna wykluczyc zagrozenia dla dzied karmionych
piersig i w zwigzku z tym podczas leczenia produktem Koselugo® nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosc
Brak danych dotyczgoych wptywu produktu Koselugo na ptodnoic u ludzi. Selumetynib nie wphywal na ptodnosc

i zdolnoic kojarzenia sie samcow i samic myszy, chociaz w samic myszy obserwowano zmniejszenie

przezywalnosci zarodkow [24].

3.8.Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgoych interakcji u dzied i miodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wylacznie u zdrowych dorostych (w wieku 2 18 lat) [24].

3.9.Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono dziafania niepoigdane stwierdzane w populadi dzieci i miodziezy z NF1
i nieoperacyjnym PN oraz u dorosfych pacjentow. Czestoic jest okreslana na podstawie grupy dzieci | miodziesy
(N = 74); obejmuje 50 pacjentow z kluczowego badania SPRINT fazy |l podgrupa | i 24 pacjentow ze
wspomagajgcego zbioru danych badania SPRINT fazy I. Dziafania niepozgdane leku (ang. adverse drug reactions,
ADR) uporzgdkowano wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow MedDRA (50C). W kaidej klasie ukfadow
i narzgdow preferowane terminy przedstawiono wediug zmniejszajgcej sie czestosd, a nastepnie wediug
malejgcego stopnia ciezkoic. Czestos wystepowania dziafan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujaca
konwencjg: bardzo zesto (2 1/10); czesto (2 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (2 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestoic nieznana (czestosd nie moze byc okreslona na
podstawie dostepnych danych), w tym pojedyncze zgtoszenia.
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Tabela 18. Dziatania niepofgdane zgtaszane w populacji dzied i miodziezy (podgrupa | badania rejestracyjnego Il fazy
SPRINT [M = 50] i wspomagajace dane z badania | fazy SPRINT [N = 24]) oraz w innych zidentyfikowanych badaniach
klinicznych u dorostych pacjentow (N = 347) [247*

Klasyfikacja uldaddw S Kategoria Czestost wystepowania (%a) (N=T4)
: ; Dziatanie niepozadane b T :
DTN MeCRI CXCRtoscs Wazystkie stopnie Stopien 23°
Zaburzenia oka Miewyraine widzenis® Czesto o -
Zaburzenia ukladu
oddechowego, kiatki Dusznosce Czesto 5% -
piersiowej i srodpiersia
Wymioty® —— 82% 8%
m zesto/czesto
Biegunka® Bardzo czesto 7% 15%
. - Eial s i Bardzo
Zaburze ka it Nud ' 73 1%
nia Zolgdka i jel noSC crestojlczests ]
Bard:
Zapalenie jamy ustnej® - 38% 1%
zesto/fczesto
Suchosc w jamie ustnej Czesto 5% -
Wh ka —— B0% 5%
ym Zesto/czesto ’
Suchosc skory Bardzo czesto 585 -
Zaburzenia skory i thanki Whysypka trgdrikopodobna Bardzo i i
podskornej =a zestofczesto 5
) Bardzo
Zanokcica® 45% 9%
zesto/czesto
Zmiany dotyczace wiosowse Bardzo czesto 39% -
Zdarzenia astenii® Bardzo czesto 59% -
Bardz
Gorgczka o 57% 8%
Zaburzenia ogdlne czesto/czesto
Dbrzek obwodowy® Bardzo czesto 12% -
Obrzek twarzy® Czesto 7% -
Twi ; G
mqksz.eme aktywnosa CPK Bardzo 6% gu,
we krwis czesto/czesto
Hipoalbuminemia Bardzo czesto 50% -
Twdi ? Fa
wiekszenie aktywnosc Bardzo 0% 1%
AspAT czestofczesto
Zmniejszenie stezenia Bardzo a5 3
Badania diagnostyczne hemoglobiny® zestofczesto *
Zwickszenie aktywnosci Bardzo
® 36% 3%
AlAT zestofczesto
quksz.eme m:zer?ua Bardzo 8% 1%
kreatyniny we krwi czesto/fczesto
zmmegszen.le frakcji Bardzo 3% 1%
WYTZUTOWep® czestofczesto
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Wzrost dsnienia tetniczego
e Bardzo czesto 16% -
krwit
Odwarstwienie nabionka
barwnikowego siathdwki
. (RPED)/Centralna surowicza Niezbyt czesto 0,6%
Zaburzenia oka retimpatia {L‘SR}.-
ieioanose PN HIN Niezbyt czesto 0,3% -

siatkowki (RVO)*®

* Ddentyfikowane dziatania niepoizdane na podstawie inmych danych z badan kliniczmych u dorostych pacjentow (M = 347], z wisloma typami
puzdw, otrzymujgoych leczenie selumetynibem (75 mg dwa razy na dobe). Tych deisfan niepoigdamych nie zptaszano u dzied | miodziezy
z NFL z nisoperacyjym PN; * opis wybranych dziafan niepoiadanych; * ADR dotyzg termindw zhiorceych obejmujgoych poszczegdlne
preferowans terminy (PT): Zdarzenia asteniic uczuce zmeczenia, astenia CSR/RPED: odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkowki w
plamce, choricretinopatia Dusznosc dusznost wysitkowa, dusznost, dusznost spoczynkowa Obrzek twarzy: obrzek twarzy, obrsk
ockotoozodotowy Zmniejszenie stezenia hemoglobiny: niedokrwistost, zmniejszenie stezenia hemogiobiny Zmiany dotyczaoe whosow:
fysienie, zmiana koloru whosdw Werost dsnéenia tetniczego krwic naddgnienie tetnicze, werost dsnienia temiczego krwi Obrzek obwodowy:
obrzek obwodowy, obrzek Wysypka (tradeikopodobna): zapalenie skory trgdzikopodobne Wysypka: zapalenie skory tradzikopodobne,
wysypka prudkowo-plamista, wysypka grudkowa, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamkowa 12 RVD: zaburzenia naczyniowe
siatkowki, nledroznost naczyn Zylnych siatkowk, zakrzep nacryn Zylnych siatkowki; © Wszystkie reakcje byty nasilone w stopniu 3. wediug
CTCAE, poza jednym zdarzeniem w stopniu 4. wedhug CTCAE zwiskszenie aktywnosc CPE we krwi | jednym zdarzeniem w stopniu 4. wediug
CTCAE zwiskszenie steZenia kreatyniny we krwi. Mie cdnotowano zgondw, 9 Grupa dzied i miodziezy (M = 74) procent w zackragleniu do
najblizszego misjsca po preedinku.

Majczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Koselugo® (mogace wystapic czesciejnizud na
10 pacjentow) to: wymioty, wysypka, zwiekszenie aktywnoici fosfokinazy kreatynowej krwi (enzymu
uwalnianego do krwi w przypadku uszkodzenia miesni), biegunka, nudnoic (mdiosci), zdarzenia astenowe
(uczucie oslabienia), suchosc skory, gorgczka, wysypka tradzikowa (wysypka przypominajgca tradzik),
hipoalbuminemia (niskie stefenie albuminy, biatka krwi), zwiekszenie aktywnoici aminotransferazy
asparaginianowe]j (enzymu wskazujgcego na mozliwe oznaki problemow z watrobg) oraz zanokcica (zakazenie

fozyska paznokdia) [24].

Majczestsze powazne dzialania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Koselugo® (mogace wystapic u 1 na
10 pacjentow) to: biegunka, niedokrwistosc (mala liczba krwinek czerwonych), gorgczka, zwiekszona akbywnosc
fosfokinazy kreatynowej we krwi i zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi (oznaka zaburzen czynnosd nerek)
[24].

Opis wybranych dzialan niepozadanych [24]

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewef komory serca (LVEF)

W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | zmniejszenie LVEF (preferowany termin: zmniejszona frakcja wyrzutowa)
zgtoszono u 11 [22%) pacjentow; wszystkie przypadki miaty nasilenie stopnia 2., przebiegaty bezobjawowo i nie
prowadzily do wstrzymania podawania leku, zmnigjszenia dawki lub zakonczenia leczenia. Sposrad 11 pacjentow,
u 6 dziatanie to ustgpifo, @ u 5 pacjientow nie zgloszono wynikdow leczenia. Mediana czasu do pierwszego
wystapienia zmniejszenia LVEF wyniosfa 226 dni (mediana czasu trwania 78 dni). Wiekszosc dziatan
niepozgdanych polegajaoych na zmniejszeniu LVEF zglaszano jako zmniejszenie LVEF wzgledem wartosci
poczatkowej (zmniejszenie o 2 10%), ale uznano, 2 mieszczg sie one w zakresie normy. Pacjenci z wartoscig
poczatkows LVEF mnigjszg niz DGN przyjeta w danej instytucji nie zostali wlgczeni do badania rejestracyjnego.
Ponadto zgloszono 2 ciezkie przypadki zmniejszenia LVEF zwigzane z selumetynibemn u pacjentow z grupy dzieci
i miodziezy, ktorzy uczestniczyli w programie rozszerzonego dostepu do leku.
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Toksyczne dziatanie na narzgd wzroku

W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | dzialania niepozgdane polegajgce na niewyraznym widzeniu stopnia
1. i 2. zgtoszono u 4 (B%) pacientow. U dwoch pacjentow konieczne bylo wstrzymanie podawania leku.
Postepowanie we wszystkich tych dziataniach niepozgdanych nie obejmowalo zmniejszenia dawki. Ponadto,
pojedyncze zdarzenie RPED zgloszono u pacjenta z grupy dzied i miodziezy otrzymujgcego selumetynib
w monoterapii (25 mg /m? pc. dwa razy na dobe) z powodu pwiazdziaka pilooytarnego z zajeciem drogi nerwu
wzrokowego w sponsorowanym zewnetrznie badaniu pediatrycznym.

Zanokcica

W badaniu SPRINT fazy |l w podgrupie | zanokcice zgtoszono u 23 (46%) pacjentow, mediana czasu do pierwszego
wystapienia dzialania niepozgdanego zanokcica w najwyiszym stopniu nasilenia wyniosta 306 dni, 2 mediana
czasu trwania dzialan niepozadanych wyniosta 96 dni. Wiekszosc tych dziafan niepoigdanych miala 1. lub 2.
stopien nasilenia; zastosowano leczenie wspomagajgce lub objawowe i (lub) modyfikacje dawki. Drziatania
niepozgdane stopnia 2 3. wystgpily u trzech (6%) pacjentow. U siedmiu pacjentow (3 pacjentow z dziataniem
niepozgdanym o maksymalnym nasileniu stopnia 3. i 4 pacjentow z drziataniem niepozgdanym o maksymalnym
nasileniu stopnia 2.) doszio do casowego wstrzymania podawania selumetynibu z powodu dzialania
niepozgdanego zanokcica, sposrod ktorych u 3 wstrzymano podawanie leku, a nastepnie zmniejszono dawke
(u 2 pacjentow konieczne byfo drugie zmniejszenie dawki). U jednego pacjenta (2%) dzialanie niepozadane

doprowadzito do zakonczenia leczenia.
Zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK) we krwi

Dziafania niepozgdane polegajgce na zwiekszeniu akbywnosci CPK we krwi wystgpily u 76% pacientow w badaniu
SPRINT fazy Il w podgrupie |. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zwiekszenia aktywnoici CPK
w maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta 106 dni, a mediana czasu trwania dziatan niepozgdanych wyniosta
126 dni. WiekszosC drziatan niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. oraz ustgpifa bez zmiany dawki
selumetynibu. Dziafania niepozgdane w stopniu = 3 wystgpily u trzech (6%) pacjentow. Dzialanie niepozadane
w stopniu 4. doprowadzifo do wstrzymania leczenia, a nastepnie zmniejszenia dawki.

Toksyczne dziafanie na iofgdek i jelita

W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | wymioty (41 pacientow, 82%, mediana czasu trwania 3 dni), biegunka
(35 pacientow, 70%, mediana czasu trwania 5 dni), nudnoic (33 pacientow, 66%, 13 mediana czasu trwania 16
dni) i zapalenie jamy ustnej (25 pacjentow, 50%, mediana czasu trwania 12 dni) byty najezescie] zglaszanymi
driataniami dotyczacymi Zoladka i jelit. Wiekszosc tych przypadkow miafa nasilenie stopnia 1. lub 2. i nie

wymagafa wstrzymania podawania leku lub zmniejszenia dawki.

Dziafania niepozadane stopnia 3. zglaszano w przypadku biegunki (B pacjentow, 16%), nudnosd (1 pacjent, 2%)
i wymiotow (3 pacjentow, 6%). U jednego pacjenta biegunka doprowadzita do zmniejszenia dawki, a nastepnie
do zakonczenia leczenia. Zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia nie byly konieczne w przypadku takich

dziatan niepoigdanych, jak nudnosci, wymioty i zapalenie jamy ustnej.
Toksyczne driotania na skore

W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | wysypke tradzikopodobng zaobserwowano u 25 (50%) pacentow
{mediana czasu do wystgpienia dziatania wyniosta 13 dni; mediana czasu trwania wyniosia 60 dni dla zdarzenia
o maksymalnym stopniu nasilenia wediug CTCAE). Wiekszosc tych przypadkow miata nasilenie stopnia 1. lub 2.,
obserwowano je u pacjentow w wieku po pokwitaniu (> 12 lat) i nie wymagaly one wstrzymania podawania leku

ani zmniejszenia dawki. Dziatania niepozadane stopnia 3. zgloszono v 4% pacjentow.

Inne (nietrgdzikopodobne) wysypki obserwowano u 35 (70%) pacjentow w badaniu rejestracyjnym i miafy one
nasilenie glownie stopnia 1.7 2.
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Imiany dotyczgee wiosow

W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | u 32% pacientow wystgpity zmiany dotyczace wiosow (zgtaszane jako
rozjasnienie wlosow [preferowany termin: zmiana koloru wiosow] u 11 pacjentow (22%) i przerzedzenie wiosow
{tysienie) u 12 pacjentow (24%); u 7 pacjentow (14%) zgfoszono zardwnao tysienie, jak i zmiane koloru wiosow
w trakcie leczenia. Wszystkie przypadki mialy nasilenie 1. stopnia i nie wymagaly wstrzymania podawania leku
lub zmniejszenia dawki.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa selumetynibu w monoterapii u dzieci i miodziezy z NF1 i nieoperacyjnym PN zostat
okreslony po dokonaniu oceny polgczonej populacji, w ktorej] oceniano bezpieczenstwo stosowania,
rlozonej z 74 dzied i nastolatkow (20-30 mg/m?® pc. dwa razy na dobe). Ta grupa dzieci | modziezy obejmowala
50 pacientow z | podgrupy badania Il fazy SPRINT, leczonych selumetynibem w dawce 25 mg/m? pc. dwa razy na
dobe (zbior danych w badaniu rejestracyjnym) i 24 pacjentow z | fazy badania SPRINT leczonych selumetynibem
w dawce 20 do 30 mg/m? pc. dwa razy na dobe (badanie w celu ustalenia dawki). Nie zaobserwowano klinicznie
istotmych roznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy | faza badania SPRINT a | podgrupg w |l fazie badania SPRINT.
Ten profil bezpieczenstwa zostal takie potwierdzony w zbiorczych danych dotycacych bezpieczenstwa
pochodzgoych z 7 badan sponsorowanych przez firme AstraZeneca z udzialem dorostych pacientow z licenymi
rodzajami puzdw (N = 347), ktorzy otrzymywali dawke 75 do 100 mg dwa razy na dobe.

W grupie dzieci | miodziezy mediana catkowitego czasu trwania leczenia selumetynibem u dzieci | miodziezy
z NF1, u ktorych wystepujg PN wyniosta 28 miesiecy (zakres: < 1 do 71 miesiecy), u 23% pacjentow ekspozycja na
leczenie selumetynibem wyniosfa > 48 miesiecy. U pacjentow w wieku od 2 2 do 11 lat (N = 45) nastepujace
dziatania niepoigdane wystepowaly czesciej w porownaniu z pacientami w wieku od 12 do 18 lat (N = 29):
hipoalbuminemia, suchosc skary, porgczka, zmiany koloru wiosow.

W grupie dzieci i miodziezy (N = 74; obejmuje 50 pacjentow z podgrupy | giownego badania rejestracyjnego
SPRINT Il fazy i 24 pacjentow ze wspomagajgcego badania SPRINT | fazy), najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (czestosc 2 45%) byly wymioty (82%), wysypka (80%), zwiekszona
aktywnosc kinazy kreatynowej (76%), biegunka (77%), nudnosci (73%), zdarzenia astenii (59%), suchosc skory
{58%), goraczka {57%), wysypka tradzikopodobna (54%), hipoalbuminemia (50%), zwiekszona akbywnosc
aminotransferazy asparaginianowej (50%) i zanokcica (45%). Czasowe wstrzymanie podawania produktu
i zmniejszenie dawki z powodu dzialan niepozadanych zgloszono odpowiednio u 78% i 32% pacjentow.
Majczesciej zglaszane drzialania niepozgdane prowadzgce do zmiany dawkowania (zasowe wstrzymanie
podawania lub zmniejszenie dawki) selumetynibu to wymioty (26%), zanokcica (16%), biegunka (15%) i nudnosci
(11%). Trwale zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zgloszono u 12% pacjentow. Zglaszano
nastepujgce ciezkie dziafania niepozadane: biegunke (3%), niedokrwistosc (3%), gorgczke (3%), zwickszenie
aktywnosci CPK we krwi (3%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (1%).

3.10. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Koselugo®

(selumetynib)

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy Koselugo®
(selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiokniakow splotowatych u dzieci | mtodziezy
w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Wyszukiwanie pierwotne przeprowadzono w dniu
31.10.2022 r. Aktualizacia wyszukiwania w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgoych
rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkdw publicznych zostata
przeprowadzona w dniu 05.05.2023 r. Przeszukano i preeanalizowano dane organizacji takich jak:

" AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [7],
= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [95],
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= CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [21],
= MNICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [E8],

. SMC (Scottish Medicines Consortium) [107],

" AWMSG (ANl Wales Medicines Strategy Group) [13],

" HAS (Houte Autorité de Sante) [53],

= |OWIG (Institut filr Qualitdt und Wirtschaftiichkeit im Gesundheitswesen) [58] oraz G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) [46],

. SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [105],
= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [99].
Zidentyfikowane w ramach prac nad analiza problemu decyzyinego rekomendacje refundacyine, zaktualizowano

o rekomendacje PBAC 2022 oraz CADTH 2023 (draft), opublikowane po dacie zfozenia wniosku oraz wskazane
przez AOTMIT w pismie OT.423.1.8.2023.2. AM (tj. minimalne wymagania) [125].

Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacji refundacyijnych dla selumetynibu we wnioskowane]j
populacji pacientow zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dia Koselugo® w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nenwiakowtokniakow
splotowatych u dzieci | mlodzieiy z neurofibromatozg typu 1 (NF1)

Mazwa organizaci Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacia
ADTMIT Polska - Nie zidentyfikowano®*
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtdkniakow splotowatych u dziec Pozytywna [draft)
CADTH Kanada
n i miodziezy w wieku 2 lat i starszych (CADTH 2023 [130])
2 neurofibromatozg typu 1 [NF1)
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
g nerwiakowtokniakow splotowatych u dziec Pozytywna
Mk Witlka Birytoiie i mitodziezy wwieku 3 lati starszych {MICE 2022 [101])
2 neurofibromatozg typu 1 (MF1)
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
; nerwiakowtokniakow splotowatych u dzieci i
SMC Szki W trakcie [123]+
os i miodziezy wwieku 3 lati starszych i1
z neurofibromatozg typu 1 {NF1)
Odstapiono od oceny z uwagi
AWMSG Walia - na prowadzong ocene przez
MICE
. ) y . . Pozytywna
HAS Francja w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych (HAS 2022 [100])

nerwiakowtokniakow splotowatych
u dzieci | miodziey w wieku 3 lat

3 ;- Pozytywna (czasowa)®

1OWIG [ G-BA Miemoy i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) (G-BA 2022 [17, 46])

w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwizkowtokniakow splotowatych u dzied
PBAC Australia i miodziezy w wieku 2 lat i starszych Negatywna (PBAC 2027 [129])
2 neurofibromatozg typu 1 (MF1)

PTACS PHARMAC MNowa Zelandia = Nie zidentyfikowano™®

*Koselugo (selumetynib) znatazt sie na wykazie technologii o wysokie] innowacoyjnosd (TU); “Okres obowigzywania uchwaty ograniczony do
dnia 1 ipca 2023 r. +Brak informacdii o dade wydania decyzji; **Selumetynib nie spetniat kryteriow NPPA (ang. Named Patient Pharmacsutical
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Assessment] tj. scefka wzesnego dostepu majgca na cefu roewazenie, 2y sfinansowad leczenie indywidualnego pacjenta, ktdrego sytuada
Kliniczna jest wyjgtkowa [131]

W  wyniku zastosowanego wyszukiwania zidentyfikowano 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne
{MICE 2022 [101], HAS 2022 [100]), G-BA 2022 [17] w zakresie finansowania ocenianej interwencji Koselugo®
w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow splotowatych (PN) u dziec w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1), czyli w populacii zgodnej z wnioskowanym wskazaniem oraz
1 pozytywng — warunkowa rekomendacje refundacyjng CADTH 2023 (draft) [130].

5 maja 2022 r. brytyjski NICE wydal pozytywng rekomendacje dla produktu leczniczego Koselugo® w leczeniu
objawowych i niecperacyjnych nerwiakowfokniakow splotowatych (PM) u dziec w wieku 3 lat i starszych
z neurcfibromatozg typu 1 (NF1). Dowody z badan klinicznych sugerujg, ze selumetynib jest skuteczny
w zmniejszaniu objetosci i wielkosci nerwiakowickniaka splotowatego (ang. plexiform neurofibromas, PN)
w porownaniu z najlepsza opiekg podtrzymujgca/wspomagajgcg (ang. best supportive care). Pomimo
niepewnosc w modelowaniv ekonomicznym, komitet uznal, iz Koselugo® jest efektywna opcjg terapeutyczng
W niniejszej grupie pacjentow [101]

11 marca 2022 r. francuski HAS wydal pozytywna rekomendacje dotyczacg finansowania produktu leczniczego
Koselugo® w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow splotowatych (PN) u dzieci w wieku
3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 {NF1). Komitet uwaia, i korzysci kliniczne ze stosowania produkiu

Koselugo® (selumetynibu) s3 znaczne.

W dniu 15 sierpnia 2021 r. wprowadzono substancje czynng selumetynib na niemiecki rynek zgodnie z Regulamin
G-BA (VerfO) [45]. Matomiast, 3 lutego 2022 r. niemiecki G-BA wydal pozytywng — czasowg (okres
obowigzywania uchwaly do dn. 1 lipca 2023 r.) decyzje w zakresie finansowania ocenianej interwencji
w populacji pacjentow zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. G-BA okreslil zakres dodatkowych korzysci ze
stosowania selumetynibu u pacjentow wieku od =3 lat do <18 r.z. z neurofibromatozg typu 1 [17, 46, 47], przy
czym okres refundacji zostat ograniczony do dn. 1 lipca 2023 r., po czym nastapi powtorna ocena leku.

W kwietniu 2023 r. kanadyjska agencja CADTH wydala pozytywng rekomendacdie (draft) dla produktu leczniczego
Koselugo® w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowiokniakow splotowatych (PN) u dzieci w wieku
2-18 lat z neurofibromatozg typu 1 (NF1) pod warunkiem m.in. obnizenia ceny celem uzyskania efektywnosci
kosztowej, czy wprowadzenia do analizy wphywu na budzet wskazanych przez Agencje modyfikacji. Komitet uznat,
e we wnioskowanej populacji chorych istnieje znaczgca niezaspokojona potrzeba zdrowotna, dla ktorych nie sg
obecnie dostepne inne skuteczne metody leczenia. Zastosowanie selumetynibu moze stanowic odpowiedz na
wskazang niezaspokojong potrzebe u pacjentow z objawowymi, nieoperacyjnymi NF1 PN [130].

MNatomiast australijski PBAC w listopadzie 2022 r. wydal negatywng rekomendacjg dla produktu leczniczego
Koselugo® w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow splotowatych (PN) u dzied w wieku
2-1E lat z neurofibromatozg typu 1 [(NF1). Wirod powodow decyzji wymieniono: proponowane ograniczenia
dotyczace kryteriow kwalifikacji, zastosowany model ekonomiczny oraz oszacowania uzytecznoici. Pomimo
wydania negatywne] decyzji, Agencja wskazuje na wysokie (istotne) korzysci kliniczne wynikajace

z zastosowanego leczenia selumetynibem w docelowej populacji pacjentow [129].

AWMSG odstgpita od oceny ze wzgledu na ocene NICE. W Szkocji (SMC [123]) trwa obecnie postepowanie nad
refundacjg produktu leczniczego Koselugo®. Z kolei, na stronach, PTAC/ PHARMAC nie zidentyfikowano
rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Koselugo®. Jedynie PHARMAC wskazuje, Ze selumetynib
nie spefnia kryteriow NPPA (ang. Named Patient Phormaceutical Assessment) [131] w zakresie wczesnego
dostepu do leczenia.

Maleiy podkreslic, iz AOTMIT umiescil produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w wykazie technologii
o wysokiej innowacyjnosci (TU), z dnia 25 lutego 2022 r. [9]. Minister Zdrowia opublikowat aktualnie
obowigzujgca liste technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci na podstawie wykazu technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosc przygotowanego przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
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na ktorej znalazl sie Koselugo® (selumetynib) w leczeniu pacjentow objawowych i nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakow splotowatych (PN) u dzied w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1) [72,
8, 9]. Szcrepdtowy opis technologii lekowej obejmujgcy kryteria wigczenia do leczenia, dawkowanie lekow,
monitorowanie leczenia i zakres przekazywania informacji sprewozdawczo-rozliczeniowych przedstawiony jest
w postad opisu programu lekowego [72].
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4. KOMPARATOR

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskow o refundacje lekow [103, 111] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [4].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, analizy HTA opierajg sie na porownaniu efektbywnosci klinicenej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjientow.
Komparatorem dla ocenianej interwendji powinna byc zatem istniejaca praktyka, czyli taki sposob postepowania,
ktary w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze rostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania leku, jezo
koszt, skutecznosd oraz zgodnosd ze standardami | wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujace
regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Ustawa o refundacii lekow) wskazuja na priorytet porownania wnioskowane] technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych [103, 111].

Selumetynib {oceniana interwencja) jest selekbywnym inhibitorem kinaz MEK 1/2 (ang. mitegen activated protein
kinagse kinases 1 and 2), ktory blokuje dziatanie MEK i hamuje wzrost linii komorkowych z aktywacig szlaku
RAF-MEK-ERK. Hamujgc drziatanie MEK, selumetynib powstrzymuje proliferacje i przeiycie komdorek
nowotworowych z aktywacja szlaku RAF-MEK-ERK, a tym samym prowadzi do zahamowania wzrostu guza [24].

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla selumetynib wnioskowane wskazanie dotyczy dziedi | mtodziez w wieku
3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1), u ktorych wystepujz objawowe, nieoperacyjne
nerwiakowtokniaki splotowate ([PN). Definicja wskazania zostala przyjeta zgodnie z proponowanym
i zatwierdzonym przez Ministerstwo Zdrowia programem lekowym , Leczenie chorych z nerwigkowldkniokami
splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10- Q85.0)" (zatgcznik 9.1). Wnioskowane
wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Koselugo®
[24].

Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) zostal umieszczony w najnowszym wykazie technologii o wysokiej
innowacyjnosci (TU) z 25 lutego 2022 r. [9]. Obecnie terapia selumetynibem nie jest finansowana ze Srodkow
publicznych w ramach WLR.

Interwencje ralecane w wytycznych klinicznych

Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 PN 53 leczenie bolu i wyciecie chirurgiczne
w celu usuniecia jak najwiekszej czesci nerwiakowlokniakow splotowatych [36]. Leczenie opiera sie na kontroli
objawow, w przypadku progresji do nowotworow ziosliwych leczenie cbejmuje chemioterapie, radioterapie lub
leczenie chirurgiczne.

Wediug rekomendacii ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii | Hematologii Dzieciecej (PTOHD) w NF1 PN
zalecanym leczeniem jest leczenie chirurgiczne w przypadku zmian kwalifikujgoych sie do wyciecia oraz leczenie
przeciwbdlowe i objawowe [60]. Wytyczne PTOHD 2019 podkreslajg, ze ograniczenia leczenia chirurgicznego
duzych guzow fagodnych (zabiegi okaleczajgce lub niemozliwe do wykonania ze wzgledu na ciezkie powikfania,
jak np. porazenie lub wiotki niedowlad konczyny po usuniedu radykalnym guza obejmujacego peczek
naczyniowo-nerwowy, dosc czeste wznowy miejscowe itp.) powodujg, ze wiekszosC pacjentow wymaga raczej
uwainej obserwacji (wait & watch) niz agresywnej chirurgii, a tym samym rowniez wskazujg na brak leczenia

preyczynowego pacjentow z NF1 PN [60].
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Selumetynib jest pierwszym zarejestrowanym lekiem we wnioskowane] populadji pacjentow. MNajnowsze
wytyczne NICE z 2022 r. zalecajg stosowanie ocenianej interwencji w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych
nerwiakowlokniakow splotowatych zwigzanych z NF1 u dzieci w wieku 3 lat i starszych. Ponadto, francuskie
wytyczne (NF-France Network 2020) oraz wytyczne Grupy Robocze] ds. nerwiakowiokniakow splotowatych
obejmujgcych struktury powiek, oczu, oczodotu i twarzy (OPPN Working Group 2017) odnoszg sie do wstepnych
wynikow fazy | badania z inhibitorem MEK (selumetynibem) wskazujgc na bardzo obiecujace wyniki, przy czym
brak ostatecznych zalecen wynika z faktu, iz badanie jest jeszze trwajgce (brak ostatecznych wynikow). A zatem,
poza oceniang interwencia, nie zostaly zatwierdzone do obrotu zadne inne terapie w leczeniu nieoperacyjnych

nerwiakowtokniakow splotowatych u pacjentow z neurofibromatozg typu 1.

Interwencje finansowane ze srodkow publicznych w Polsce

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet
porownania wnioskowane] technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze Srodkow
publicznych [111, 103].

Zpodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2023 r. [91], aktualnie u dzieci i miodziezy w ramach wspomagajacego leczenia u chorych
na nowotwory finansowane sg nastepujgce leki przeciwbdlowe: chiorowodorek oksykodonu, fentanyl,
ibuprofen, karbamazepina, ketoprofen® oraz gabapentyna.

W ramach Wykazu Lekow Refundowanych (WLR) finansowane s3 takie przeciwbolowe produkty lecznicze
dedykowane pacjentom dorostych z bolem nowotworowym: pregabalina, tapentadol, chlorowodorek naloksonu
+ chlorowodorek oksykodonu [21]. Populacja dorostych nie stanowi jednak przedmiotu niniejszej analizy.

Dodatkowo, zgodnie z raportem AOTMIT z dnia 16 lutego 2022 r. | Raoportu oceny technaologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 20227), leki przeciwbdlowe dla pacjentow z NF1 PN mogg
byc rowniez finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego [8].

ponizej uwzgledniono tylko leki najczescie] stosowane
u pacjentow z NF1 PN (wediug danych z badania rejestracyjnego SPRINT faza Il, podgrupa 1 ﬂmz_
tj. paracetamol, ibuprofen, gabapentyne, chlorowodorek oksykodonu oraz diazepam.
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Paracetamol G Brak refundacji. Koszty leku po stronie pacjenta.

Refundacja w ramach WLR. Lek nalezy do NLPZ

Ibuprofen
Leki przeciwbdlowe Gat ba _-_ _'-:'..:_
Chiorowodorek oksykodonu , Refundacja w ramach WLR.
Diazepam Q Brak refundacdji dia pacjentow z NF1 PN.

WLR: wykaz lekow refundowanych

Obecnie jedynymi dostepnymi, finansowanymi opcjami leczenia | postepowania z NF1 PN s3 leki przedwhbalowe,
ktore nie wplywajg bezpoirednio na samg choroba, a jedynie na usmierzenie bolu [91).

Podsumowanie wyboru technologii afternatywnej

Rozpatrywang technologig alternatywng dla selumetynibu jest zastosowanie najlepszego  leczenia

wspomagajgcego (ang. best supportive care, BSC), rozumianego jako naturalny przebieg choroby, w ramach

ktorego stosuje sie leczenie bolu. Majac na uwadze dane z badania rejestracyjnego SPRINT _
_ uwzgledniono leki przeciwbolowe najczeicie] stosowane u pacjentow z MF1 PN, tj. paracetamaol,
ibuprofen, gabapentyne, chlorowodorek oksykodonu oraz diazepam.

MNa podstawie przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej, dokumentow rejestracyjnych, statusu refundacyjnego
w Polsce oraz _ wynika, e postepowaniem stanowiacym w Polsce aktualng praktyke kliniczng dla
analizowanej populacji (dla dzied i miodziez w wieku 3 lat i starszych z NF1, u ktorych wystepujg cbjawowe,
nieoperacyjne PM) jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) rozumiane jako naturainy przebieg choroby,
w ramach ktorego stosuje sie leczenie bolu. Z uwagi na brak skutecznej opcji terapeutyczne] w analizowanym
wskazaniu nie istnigje zatem aktywny komparator. Leki przeciwbalowe to aktualnie jedyne leki finansowane ze
srodkow publicznych u pacjentdw z NF1 PM.

Powyzszy wybor jest zgodny z argumentami przytoczonymi przez AOTMIT w raporcie z dnia 16 lutego 2022 r.
(. Raportu oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022") oraz
w rekomendacji MICE 2022, ktore wskazywaly, #Ze z uwagi na brak skutecznej opcji terapeutycznej
w analizowanym wskazaniu brak aktywnego komparatora jest uzasadniony [8, 839].

4.2.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

informacje dotyczgce finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu pacjentow z MF1
PN przedstawiono w rozdziale 9.2, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

fywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r. [91].

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke wybranych lekow przedwbolowych (tji. najczesdej
stosowanych lekow przeciwbolowych iflub objetych refundacja w leczeniu bélu nowotworowego u dzieci

i miodziezy):

| CERTARA” | BN
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= Paracetamaol (Paracetamol Accord®, 500 mg tabletki)

= Ibuprofen (Ilbuprofen Hasco®, 200 mg kapsutki miekkie) stosowany w populadi pacjientow powyzej 6 roku
Zycia;

= Gabapentyna (Gabapentin Teva®, 300 mg kapsufki twarde);

= Chiorowodorek oksykodonu (Coydolor® 20 mg, tabletki o przediuzonym uwalnianiu);

= Diazepam (Neorelium®, 5 mg tabletki powlekane)

= Fentanyl (PecFent® 100 mi/dawke, aerozol do nosa, roztwiar);

= Ketoprofenum (Ketokaps Med_®, 100 mg, kapsutki, miekkie).

Tabela 20. Charakterystyka technologii alternatywnej: Paracetamol (Paracetamol Accord®, 500 mg tabletki) [94]

Marwa substancji
Z Paracetamol
CZynnej
Tabletka

Bizfa niepowlekana tabletka w ksztatcie kapsutki, z linig podziatu | cznaczeniem " B" i "T" po
Postac farmaceutyczna  jednej stronie i gladka po drugie] stronie.

Uwaga: Dugosc, szerokosc i grubosc tabletki wynoszg odpowiednio: 16,50 + 0,20 mm, 8,20 +

0,20 mm oraz 5,10 + 0,30 mm. Tabletke moina podzielic na rowne dawki.

Kod ATC, grupa : S - . 1.2
ATC: NO2B E0L; Inne leki przeciwbolowe | przeciwgorgczkowe, anilidy.

Paracetamol jest skutecznym srodkiem przeciwgorgczkowym i przeciwbdlowym, nie wykazuje

jednak dziatania przeciwzapalnego.

Gtownym dziataniem paracetamolu jest hamowanie cyklooksygenazry, enzymu wainego w
Mechanizm dziafania symtezie prostaglandyn. Cyklooksygenaza w osrodkowym ukiadzie nerwowy jest bardziej

wrazliwa na paracetamol niz coyklooksygenaza obwodowa, co tlumaczy dzialanie

przeciwgorgczkowe i prreciwbolowe paracetamolu, bez widocznej obwodowej aktywnosd

przeciwzapalnej.

Wskazania do Objawowe leczenie bolu o nasileniu fagodnym do umiarkowanego i (lub) goraczki.
stosowania

Dorosli | mtodzie? w wieku powy#ej 15 lat {> 55 kg masy ciafa)

Jednorazowo 1 do 2 tabletek (S00-1000 mg paracetamolu), do & tabletek (3000 mg
paracetamolu) w ciggu 24 podzin.

Dzieci | mtodziez w wieky do 15 fat

o 6-9 lat: jednorazowo pdf tabletki {250 mg paracetamolu), do 4-6 razy w dggu 24 godzin.

o 9-12 lat: jednorazowo 1 tabletka (500 mg paracetamolu), do 3-4 razy w ciggu 24 godzin.
o 12-15 lat: jednorazowo 1 tabletka (500 mg paracetamolu), do 4-6 razy w ciggu 24 godzin.

= Tabletki paracetamolu nie sg cdpowiednie dia dzied w wieku ponizej & lat.

* (Odstep miedzy dawkami powinien wynosic co najmniej 4 godziny.

Mie stosowac w potgczeniu z innymi produktami zawierajgoymi paracetamol.

* Nie nalefy przekraczac ralecane] dawki ze wzgledu na nyzyko powainego uszkodzenia
watroby

* MNifsza czestosc podawania leku dotyczy najmiodszych dzieci (dolny limit wigku)
w odpowiedniej grupie wiekowej.

» W raleinoici od wystgpienia objawow (gorgczka i bol), dozwolone jest wielokrotne
podawanie.

s ledli bol utrzymuje sie diufej niz 5 dni lub gdy gorgczka utrzymuje sie dfuiej niz 3 dni,
objawy nasilg sie lub pojawiaja sie inne objawy, nalezy przerwacd leczenie | skonsultowad
sie 7 lekarzem.

* Przyjmowanie paracetamolu z jedzeniem i piciem nie ma wplywu na skutecznosc
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produktu leczniczego.
s W przypadku niewydolnosd nerek dawka powinna zostac zmniejszona.
= | pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby lub zespotem Gilberta moZna zmniejszyc
dawke lub wydiuiyc odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami.
= Nie nalefy stosowac skuteczne] dawki dobowej wiekszej niz 60 mg paracetamolu/kg
mc_/dobe Dawka dobowa w nastepujgoych sytuacjach nie powinna przekaraczac 2 g
paracetamolu na dobe:
o osoby doroste o masie cizla mniejsze] niz 50 kg,
o tagodna Jub umiarkowana niewydolnosS watroby, zespdt Gilberta (rodzinna
niehemolityczna 2ottaczka),
o odwodnienie,
o diugotrwate niedodywienie.
Podanie doustne.
Sposob podawania Tabletke nalefy popic dufg iloscia wody. Ewentualnie rozpuscic tabletke w szklance wody
i dobrze wymieszac przed wypiciem.

Szybkosc wchtaniania paracetamolu mode zostac zwiekszona przez metoklopramid lub
domperidon, @ zmniejszona przez kolestyramine. Dziafanie przeciwzakrzepowe warfaryny
i innych pochodnych kumaryny moZe ulec nasileniu podczas diugotrwatego, codziennego
stosowania paracetamoly w przypadku zwickszonego ryzyka krwawienia. Sporadycznie
przyjmowane dawki nie majg istotnego wphywu.

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie, a zatem mozZe wchodzic w interakcje z lekami
metabolizowanymi w obrebie tego samego szlaku metabolicznego lub lekami indukujgoymi lub
hamujgcymi ten sziak metaboliczny. Dlugotrwate spofycie alkoholu lub przyjmowanie lekow,
ktore indukuja enzymy watrobowe, takich jak ryfampicyna, barbiturany, niektore leki
przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon) oraz ziele
driurawca moie rwiekszyC hepatotoksycnose paracetamolu w wyniku zwiekszonego
iszybkiego powstawania toksycznych metabolitow. Diatego konieczne jest zachowanie
ostroZnosci podczas rownoczesnego stosowania 2 lekami indukujaoymi enzymy.

Interakje z innymi Probenecyd blokuje wigzanie paracetamolu z kwasem glukuronowym, prowadzgc do okoto
lekami i inne rodzaje dwukrotnego zmniejszenia klirensu paracetamolu. U pacientow leczonych rownoczesnie
interakcji probenecydem naleiy zmniejszyC dawki paracetamolu.

Paracetamol moze zwiekszac stezenie chloramfenikolu w osoczu.

Podczas diugotrwatego, jednoczesnego stosowania paracetamolu i zydowudyny czesto
wystepuje neutropenia, ktora jest prawdopodobnie zwigrana ze zmniejszeniem metabolizmu
Zydowudymy.

Salicylamid moie wydtuiyc okres poftrwania paracetamolu.

Izoniazyd zmniejsza klirens paracetamolu, co moie powodowad nasilenie jego dziatania i (lub)
toksycznosc, poprzez hamowanie metabolizmu paracetamolu w wgtrobie.

Paracetamol moze zmniejszac biodostepnosd lamotryginy, 7 ewentualnym osfabieniem jej
dziatania, ze wzgledu na mozliwosd indukowania jej metabolizmu w watrobie.

Malety zachowal ostrofnosC podczas  jednoczesnego  stosowania  paracetamolu
i flukloksacyling, poniewai moie to sie wigzac z rozwojem kwasicy metaboliczne] 7 duia luka
anionowa, Zwiaszcza U pacjentow z czynnikami ryzyka.

*  Madwrailiwosd na paracetamol lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg;
=  Stosowanie u dzieci w wieku ponize 6 lat.

Przeciwwskazania
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Informacie Dane
Podczas stosowania dawek terapeutycznych moga wystapic nieliczne driatania niepozgdane.
Czestos wystepowania dziatan niepozgdanych zostata skiasyfikowana w nastepujgcy sposob:
bardzo czesto (21/10); esto {=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (211000 do <1,/100); rzadko
{=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1710 000), czestosc nieznana (zestosc nie moie by
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacia ukiaddw MedDRA Lot Driatanie niepoizdane
wystepowania
Agranulocytoza | dugotrwate stosowanie],
trombooytopenia, plamica matophytlowa,
Zaburzenia knai i ukiadu Rzadko leukopenia, niedokrwistost hemolityczna,
chionnego zaburzenia phytek krwi, zaburzenia komorek
maderzystych
Bardzo rzadlko Pancytopenia
. hhdmaﬂlmsc{.z wylgczeniem obrzeku
naczynicruchowego)
Zaburzenia ukdadu Nadwrazliwost (obrzek naczynioruchowsy,
immunologicanego Bardzo trudnosc z oddychaniem, nadmierna potiiwost,
rzadko nudnosd, medocsnienie, wstrzas, reakca
anafilaktyzna) wymagajgca przerwania leczenia
ZLaburzenia metabolizmau i Bardzo
Hipoglikemia
odhywiania rzadko :
) N Depresja (nie okreslono inaczej - NOS),
Zaburzenia psychicme Rzadko
dezorientadcja, omanmy
Zaburzenia ukiadu nenwowego Rzadko Drienie (NOS), bole ghowy (NOS)
Zaburrenia oka Rzadko Zaburzenia widzenia
Iaburzenia serca Rzadko Obrzek
z Ee ” T - -
Dziatania niepozgdane Zaburzenia ukiadu Borebons 5} b w2 nachrasi T
oddechowego, kiathd J = l
et i S rzadko aspiryne i inne NLPZ
Erwotok {NOS), bol brzucha [MOS), biegunka
i [NOS), nudnoéci, wymioty
it Nieprawidtowa cynnost watroby, niewydoinostc
watroby, martwica watroby, Sottaczka
1 Bardzo o
Laburrenia watroby i drog S Hepatotoksyznoss
Podanie & g paracetamolu moze doprowadzic do uszkodzenia
watroby (u dzied: powyze] 180 mg/fkg mc.); wicksze dawki
powodujg niecdwracaing marbwice watrobwy.
Rzadio Swigd, wysyplka, pocenie sig, plamica, obrzek
naczynioruchowy, pokrzysika
Pen Zptaszano wystepowanie dezkich reakcji skamych
Zabwurzenia skory | thanki rzadko = :
podskirmej Ostra vogdiniona csutka krostkowa, toksyczne
Czestosc martwicze oddzielanie sie naskdrka, choroby
nieznana skory wywotane lekami, zespot Stevensa-
Johnsona
Jatowy ropomocz [mety mocz) | objawy
Zaburzenia nerek i drog Bardzo niepoigdans ze strony nerek (dezka
micczowsych rzadko niewydolnost nerek, srodmigiszowe zapalenie
nerek, krwicmocz, bezmocz)
. P Zawroty glowy (z wyjatkiem zaburzen
mugohetslin.r Rzadko rownowagi), 2e samopocude, gorgoka,
W iejsras podanta nadmieme uspokojenie, interakeje 2 lekami (NOS)
Urazy, ratrudia i powiklania po
] Rzadko Przedawkowanie i zatrucia
zabiegach
Podmiot Accord Healthcare Polska 5p. z 0.0,
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Informacje Dane
odpowiedzialny ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa
Mumer(y) pozwolenia

na dopuszczenie do
obrotu

Pozwolenie nr: 23379

Diata wydania
pierwszego porwolenia
na dopuszczenie

do obrotu i data
prrediuienia

30 sierpnia 2016

Data ostatniej
aktualizacji na stronie
EMA

Status refundacyjny
w Polsce

Paracetamol nie jest substancjg czynng refundowang w Polsce.

Tabela 21. Charakterystyka technologii alternatywnej: Ibuprofen (Ibuprofen Hasco®, 200 mg, kapsufki miekkie) [26]

":-;!::iﬂmﬂﬂ“ﬂ! Ibuprofen
Kapsutka miekka.
Postac farmaceutyczna  Kapsutki owalne, przezroczyste, barwy zielonej, szczelnie wypelnione roztworem, o gladkiej
i 1snigcej powierzchni.
Kod ATC, grupa Kod ATC: MO1AEDL; leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
terapeutyczna MHOpICNOWEegD
Mechanizm drzigtania ibuprofenu, podobnie jak inmych niesteroidowych  lekow
e duiclania pner_i'mapatm._rdu polega na hamowaniu syntezy _pmslagtand:vr'l i w mniejszym stopniu —
tromboksanu 1 prostacyklin - poprzez hamowanie aktywnosc enzymu cyklooksygenazy.
Ibuprofen wykazuje takie rdolnosc odwracalnego zahamowania agregaci phytek knwi.
Bole roznego pochodzenia o nasileniu stabym do umiarkowanego:
o bole gtowy (w tym takie migreny)
o bole zebow
o bole miesniowe, stawowe i kostne
o bole pourazach
Wskazania do o nerwobdle
stosowania o bole towarzyszace przeziebieniu i grypie.
Bolesne miesigczkowanie.
Stany gorgczkowe roinego pochodzenia (miedzy innymi w przebiegu grypy, przeziebienia lub
inmych chorob zakaznych).
Objawowe leczenie choroby zwyrodnieniowe] stawow i reumatoidalnego zapalenia stawow (w
tym miocdzienczego reumatoidainego zapalenia stawow).
Malezy stosowacl najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do
ragodzenia objawow.
Dawkowanie* Dawka ibuprofenu zalezy od wieku pacjenta i masy data.

Produkt leczniczy przeznaczony dia pacientow o masie ciata powyiej 20 kilogramow (w wieku
okoto 6 lat)**
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Dawka poczgtkowa od 200 mg do 2400 mg ibuprofenu (1 - 2 kapsufki). Potem w razie potrzeby
200 mg do 400 mg (1 — 2 kapsutki) co 4 (dia dawki 200 mg) do 6 godzin (dia dawki 400 mg).
Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekroczyc 1200 mg.

Dawkowanie w bolach migrenowych powinno byc nastepujace: 400 meg (2 kapsutii) podawane
w pojedyncze] dawce, jezeli to konieczne 400 mg podawane w odstepach co 4 do 6 godzin.
Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekroczyc 1200 mg.

Dizieci w wieku 6-12 lat (> 20 kg):

Drieci w wieku 63 lat (20-29 kg): dawka dobowa wynosi zwykle 20 mgfkg masy cata
w dawkach podzielonych, dawka poczgtkowa 200 mg (1 kapsutka). Potem w razie potrzeby
1 kapsutka co 8 godzin. Maksymalna dawka dobowa wynosi 600 mg ibuprofenu (3 kapsutki).
Dzieci w wieku 10-12 lat ({30-39 kg): dawka poczatkowa 200 mg (1 kapsufka). Potem w razie
potrzeby 1 kapsutka co & godzin. Maksymalna dawka dobowa wynosi 800 mg ibuprofenu
(4 kapsutki).

Chjawowe leczenie choro! nieniowe] stawow i reumatoidalnego zapalenia stawow
{w tym mitodziericzego reumatoidalnego zapalenia stawiow)

Dorosli | miodzies w wicku powydej 12 lat:

Zwykle stosowana dawka to 400-600 mg (2-3 kapsutki) 3 razy na dobe. Dawka podtrzymujaca
600- 1200 mg (3-6 kapsulek) moie byC skuteczna u niektorych pacjemtow. W okresie
zaostrzenia dawka moZe zostac zwiekszona do maksymalnej 2400 mg w 3 lub 4 dawkach
podzielonych. Po uzyskaniu poprawy kliniczne] dawke naleiy zmniejszyc do najmniejsze] dawki
skuteczne].

Deieci w wicku 6-12 lat w miodziernczym reumatoidalnym 2apalenit stawow:

Zalecana dawka to 20 mg/kg masy ciata do 40 mg/fkeg masy ciata na dobe w 3 lub 4 dawkach
podzielonych. Po uryskaniu poprawy dawke naleiy zmniejszye do najmniejsze] dawki
skutecznej.

Jedli, mimo stosowania produktu leczniczego, stan pacjenta pogarsza sie, powinien on
skontaktowac sie z lekarzem

Podanie doustne.

Produkt leczniczy stosuje sie podczas lub po positkach. Dziatanie produktu leczniczego moze
Sposob podawania sie opoinic w przypadku przyjecia wkrotce po positku. Jeshi tak sie stanie, nie naleiy

prryimowad wiecej produktu leczniczego niz zalecane w punkcie 4.2 lub przed uptywem

wihasciwe] przerwy pomiedzy dawkami

Jednoczesne stosowanie

Modlnwe shoutid:
ibuprofenu z:

Jednoczesne stosowanie kilku NLPZ mo2e rwiekszac nyzyko owrzodzenia
Inne NLPZ, w tym preewodu pokamowego oraz krwawienia ze wzgledu na synergistyczne
salicylany dziatanie. 7 tego wegledu nalefy unikal jednoczesnego stosowania
ibuprofenu z imnymi NLPZ
Jednozesne stosowanie ibuprofenu z lekami zawierajgoymi glikozydy
nasercowe np. digoksyng moze zwickszal sterenie tych lekow
w surowicy knwi. Zaleca sie monitorowanie digoksymy w surowicy krai
Kortykosteroidy mogs zwiskszad ryzyko dzizfan niepozgdanych, glownie
Kortykosteroidy w obrebie przewodu pokarmowego [owrzodzenie lub kreawienie
w obrebie przewodu pokarmowego)
lednocesne stosowanie kwasu acetylosalicowego i ibuprofenu nie
jest zalecane ze wegledu na modliwost nasilenia dziztan niepozgdanydh.
Dane doswiadczalne wskazuja, e ibuprofen moze kompetyoyjnie
hamowsat deiztanie matych dawek kwasu acetylosaliodowego
polegajgee na agregadi plytek lowi, gdy leki t8 sy podawane
jednoczetnie. Pomimo braku pewnosd, oy dane te moina

Interakcje z innymi {np. digoksyna)
lekami i inne rodzaje
interakcji
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ekstrapolowad do sytuacji Klinicznych, nie moina wyklucye, e
regularme, dhugotrwate stosowania  ibuprofenu moZe  ogranicyc
dziztanie kardioprotekoyjne mahych dawek kwasu acetylosalioyiowego.
Uwaia sie, e sporadyczne proyjmowanie ibuprofenu nie ma istomego
znaczenia kinicnego

NLPZ mogg zwickszac dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak
warfanyma.

Jednozesne stosowanie ibuprofenu z lekami zawierajgoymi femytoing
lub lek=mi zawierajgoymi [t mofe rwiskszac stefenie tych lekow
w surowicy krwi. Wenyfikacja steienia fenytoiny lub litu w surowicy nie
jest rubynowo wymagana w przypadku krotkotreatego stosowania
[maksymatnie przez 4 dni).

Zwigkszone ryzyko knwawienia z przewodu
polEMOWeED

Produkty lecznicze zawierajgoe probenecyd lub sulfinpyrazon mogg
opdinial wydalanie ibuprofenu

Leki moczopedne,

angiotensymy, leld beta-
adrenclityczne oraz

MNLPZ mogg zmmniejszac driafanie lekow moczopedmych oraz inmych
lekdw przeciwnaddsnieniowych. U nisktorych pacientow z zaburzeniem
czynnosc nerek (np. padjend odwodnieni lub osoby w podeszhym wisku
z zaburzong cynnoscy nerek), jednoczesne stosowanie mhibitonow
komwertazy angiotensymy (ACE), lekdw beta-adrenclitycenych lub
antagonistow  angiotensyny (| oraz  preparatdw  hamujgoych
cyklooksygenaze moie doprowadzic do dalszego pogorszenia czynnosd
nerek, wiym do wystgplenia ostre] miewydolnosc nerek, ktdra jest
jednak rwykle odwraing. £ tepo wegledu, jednoczesne stosowanie
tych produktow lecniczych powinne odbywad sie z zachowaniem
ostroZnosd, wsaeegdinosd u osob w podesziym wieku. Pacjentow
nalery odpowiednic newodnic, ponadtc nalery  rozwadyc
monitorowanie czynnosc nerek po wigczeniu leczenia skojarzonego,
a nastepnie ckresowe jej wernyfikowanie

Jednozesne stosowanie produktu lecznicego Ibuprofen Hasoo oraz
diuretykow oszzedzajgopch potas moie prowadzic do wystgpienia
hiperkaliemii [zaleca sie spravedzenie stezenia potasu w surowicy knwi)

Podanie produktu lezniczepo lbuprofen Hasoo w dagu 24 godzin przed
lub po podaniu metotreksatu mode prowadzic do zwickszenia steZenia
metotreksatu i nasilenia jego dziatania toksycznego.

Ryzyko dziztania uszkadzajgoego nerki wskutek podania oyklosporymy
jest rwigkszone w przypadku jednocesnego podania niektorych
niestercidowych lekow przecwzapalnych. Tego dziztania nie moina
rowmiez wyklueye w  przypadiu  jednocesnego stosowania
cyklosporymy i ibuprofenu.

Takrofimus

Ryzyko dzizfania nefrotolsyeznego ulega awiskszeniu w przypadiu
jednocesnego zastosowania tych dwoch produktow lecznicaych.

Istniejg dane wskazujgce na pwickszone ryzyko krwawienia do s@Ewu
oRz  powstawania  krwiakow o HV-dodatnich  hemofilikow
otrzymujgoych jednoczesne leczenie zydowudyng i ibuprofenam.

Badania kiinicane wykazaly interakcje pomiedzy niesteroidowymi lekami
preeciwzapalnymi a lekami B przeciwoukrzycowymi  {pochodoymi
sulforyiomocznika). Chot dotychczas nie opisano interakoji pomiedzy
ibuprofenem a pochodnymi sulforylomocnika, zapobiegawzo zalem
sig kontrole stezenia glukozy we kowi w przypadku jednoczesnego
stosowania tych lekdw.

Dane uzyskane w badaniach na rwierzetach wskazujg, 22 MLPZ mogg
zwickszac ryzyko drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybictykow
z grupy chinolondw. Pacdend przyjmujaoy NLPZ i chinclony mogg byt
naraeni na awigkszone ryzyko wystapienia drgawelk.
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Informacje Dane
Wykaz poniiszych driglan niepoigdanych zawiera wszystkie driafania niepoigdane,
raobserwowane podczas leczenia ibuprofenem, rowniei te wystepujace po dlugotrwatej
terapii duzymi dawkami, stosowane] u pacjentow z chorobg reumatycna.

W odniesieniu do poniiszych reakcji niepozgdanych na produkt leczniczy, nalezy pamietac, ie
53 one w zdecydowane] wiekszosc zalezne od dawki, a ich wystepowanie jest indywidualnie
Imienne.

Majczesciej obserwowane reakcje niepoigdane dotycza przewodu pokarmowego. Wystapic
mogg owrzodzenia, perforacja czy krwawienie z przewodu pokarmowego, niekiedy o skutku
smiertelnym, w szczegolnosc u osob w podesziym wieki.

Po podaniu ibuprofenu opisywano wystepowanie nudnosd, wymiotow, biegunki, wezdeda
7 oddawaniem gazow, Zaparcia, niestrawnosc, bolu brzucha, smolistych stolcow, krwawych
wymiotow, owrzodzenia biony sluzowej jamy ustnej, zaostrzenia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego i choroby Crohna. Mniej czesto obserwowano zapalenie biony Sluzowej Zofadia.
Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego jest w szczegolny sposob zaleine od zakresu
dawek oraz od czasu stosowania ibuprofenu.

W zwigzku z leczeniem MNLPZ zgtaszano wystepowanie obrzekow, nadcisnienia tetniczego
i niewydolnosci serca. Badania kiiniczne wskazujg, Ze stosowanie ibuprofenu, rwiaszcza
w dudej dawce (2400 mg/dobe) moie byc zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia
tetniczych incydentow zatorowol-zakrzepowych (na przykiad zawatu mieinia sercowego lub
udaru mozgu) Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z konwencig
MedDRA: bardzo czesto (21/10), czesto o (21100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <11 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestosc nieznana (nie
maoze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

P C =
Driafania niepoigdane ukdaddw MedDRA  wystepowania
Zaburzenia serca Bardzo rzadko

Bl ol

kotatanie serca, niewydolnost serca, zawal miesnia

SEMCOWEED
zaburzeniza ukiadu krwictworczego  [niedokrwistost,
leukopenia, matoptytkowost, pancytopenia,

i Bardzo rzadke  bol gardia, owrzodzenia jamy  ustne], dodegiiwosc
erypopodobne, ostabienie znacznege stopnia, knaawienia
z nosa oraz wylewy podskome. Podzas diugotrwate] terapii
nalefy regutamie weryfikowac wskazniki morfologii knwi.

Miezbyt cesto 2 REr R -
NENWTWEED pobudzenie, mzdrainienie lub zmeczenie.
Zaburzenia oka Niezbyt zesto  zaburzenia widzrenia
Iﬂium i Rzadko STUTY USZne
zgaga, bole brzucha, nuednosd, wymioty, wzdecds
z oddawaniem gazow, biegunka, zaparda
st i niewielkie knvawienia 1 przewodu pokarmowego, moggoe
prowadzic w wyjgtkowych preypadkach do niedoknwistosc.
owrzodzenia przewodu pokarmowego, | potendgalnie
z krwawieniem i perforacjy. Owrzodzeniz blony sluzowsj
L. Niezbyt zesto  jamwy ustne], zaostrzenie wmchuqqnea!:r zapde:?a jElI‘l?.
i : grubego oraz choroba Crohna, zapalenie blony sluzowej

sntadka
zapalenie przetyku, zapalenie trzustki, tworzenie sig
przeponopodobnych  zwefen jelita  Pagenta nalezy
poinformowad, by w przypadku wystapienia ostrego badu
nadbrzusza, smolistych stolcow lub krwawych wymiotow
odstawil produkt leczniczy i natychmizst zgtosit sie do
lekarza
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uszkodzenia thkanki nerki [martwice  brodawek) oraz
Twigkszenie stezenia kwasu moowego we knai
obrzeki, w szzegoincéd z naddsnieniem tetmiczym lub
niewydolnoscig nerek, zespol
Bardzorzadko  nercycowy, Srodmigiszowe zapalenie nerek, ktoremu
towarzyszy ostra niewydoinost nerek. Z tego wagledu nalezy
regulamée weryfikowat coynnost nerek.
reakcje pecherzowe, w tym zespdt Stevensa-lohnsona
i tolksyczne marntwice oddzielenie  sie naskorka
Bardzo rzadke W wyjatkowych przypadkach, podzas zakaZenia winusem
Zaburzenia skory ospy wietrne] mogg wystgpic defkie zakaienia skory
i thanki podskdme i powikiania dotyrzace tkanak miskkich
reakcja polekowa z eozynofilig | objawami ogolmymi (zespot
DRESS), ostra uogtiniona osutka krostkowa (AGEP), reakcje
nadwraziiwosd na Swiatio

Rzadko

Iaburzenia nerek
i drog moczowych

Bardzorzadko  nadcisnienie tetnicze

reakcje nadwrazfiwosci z wysypka skomg i Swigdem, jak
réwniez napady dusnodd  (moiliwe  wystgpienie
w pofgczeniu ze spadkiem cisnienia tetniczego). Pacjenta
naledy poinformowac by w takim przypadku natychmiast
powiadomid lekarza | nie przyimowat wiecej produkiu
lecnizego
ciezkie, uosdinione reakcje nadwradliwosc. Mogg one
wystgpit jako obrzek twarzy, cbregk jezyka, obrzek
wewnetrzny  krtani  z  uposledzeniemn  droznosd  drog
oddechowych, niewydoinoéd oddechowsi, przyspieszenia
Bardzorzadko czynnosd serca, spadku ciSnienia krwi, do zagraZajgcego
Eyciu wstrzsu wiqcznie. Jesli wystapi jeden 2 powyzszych
objawow, oo moie zdarmyC sie jui po  pienwszZym
zastosowaniu  produktu  lecmiczego, konieczna  jest
natychmiastowa pomoc lekarska.
zaburzenia oynnosc  watrchy, uszkodzenie  watroby,
Bardzorzadko  wiaszza przy diugotrwatym stosowaniu, niewydolnosc
watroby, ostre zapalenie watroby.

Bardzo rzadko  reakcje psychotyczne, depresja

Niezbyt esto

zakaienia zwigzane e stanami bedgoymi  preyozyng
stosowania  miestercidowych  lekdw  przeciwzapalmych
[np. wystgpienie martwiczego zapalenia powiezi). Jesti
podcas stosowamia ibuprofenu wystapig lub nasily sie
objawy zakaZenia, pacjentowi naleiy zaledc niezrwloocne
zgtoszenie sie do lekarza. Nalezy ocenit, czy istniejg
wikazania do astosowania leczenia przeciwinfekoyjnego
(amtybiotykoterapia). Podcas stosowanda  ibuprofenu
obserwowano objawy aseptyznego  zapalenia  opon
mozgowo-rdzeniowych ze szhywnoscy karku, bolem ghowry,
nudnosciami, wymictami, porgczkg lub  zaburzeniami

i Tarazenia Bardzo rzadko

s Madwrailiwosc na ibuprofen lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg;
=  Nie stosowac u osob, u ktorych w trakcie leczenia kwasem acetylosalicylowym lub
innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [NLPZ) wystepowaty w przesziosci
jakiekolwiek obj alergii w ci zapalenia btony Sluzowej nosa, ki lub
Przeci Gt ] Jﬂ'ﬂf gl W posta pa ny } , POKTZyW
astmy oskrzelowej;
- Perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwigzane
Z uprzednim leczeniem MLPZ;

* Czynna lub nawracajgca choroba wrzodowa Zotgdka i (lub) dwunastnicy, lub tez
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krwawienie z przewodu pokarmowego (przebyte powaine krwawienia lub wiecej niz
jeden epizod owrzodzen lub krwawien).

s  Ciezka niewydolnosc watroby lub nerek;

*  (Ciezka niewydolnosc serca (kiasa IV wg NYHA) lub choroba naczyn wiencowych;

*  Skaza krwotoczna,

*  Nie stosowac w Il trymestrze cigiy;

s  Krwawienie mozgowo-nacryniowe lub inne czynne krwawienie;

*  Dziec w wieku poniZej 6 lat o masie data ponizej 20 kg;

*  7naczne cdwodnienie (spowodowane wymiotami, biegunkg lub niewystarczajgoym
nawodnieniem);

*  Dyshemopoeza nieznanego pochodzenia.

~PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCH FARMACEUTYCZNE! HASCO-LEK" S A

ol 51-131 Wrociaw

odpowiedzialny y 4 S
ul. Zmigrodzka 242 E

Mumer(y) pozwolenia

na dopuszczenie do Pozwaolenie nr: 17862

obrotu

Data wydania

pienwszego porwolenia

na dopusIczenie 22 lutego 2011 r; 15 paZzdziernika 2015 r.

do obrotu i data

przediuzenia

Data ostatniej

aktualizacji na stronie -

EMA

Status refundacyjny Grupa Iin.:itowa: 141..1, Ni@ter:fiduwe Ie?i p!zeuwzapmne do stu;nwapia dumgn_—

- Polkos produkty jednoskiadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state postacie
farmaceutyczne [91]

*Mie przedstawiono dawkowania w bolesmym miesigczkowaniu, gdyz nie jest to objaw choroby NFL PN. Nie przedstawiono dawkowania dia
osob w podeszhym wisku, gdyz nie jest to poputacia objeta we wnioskowaniu. ** dodatkowo niecbjety refundacy dla mbodszych dzieci
powyZej 3 miesigca Zyca np.: Ibufen dia dzied o smaku malinowym, 100 mg/S mi, zawiesina doustna [S6];

Tabela 22, Charakterystyka technologii alternatywnej: Gabapentyna [Gabapentin Teva®, 300 mg kapsutki twarde) [25]

Informacje Dane
Mazwa substancji czynnej Gabapentyna
Kapsutka twarda, 300 mg
Twarda zelatynowa kapsutka z pomaranczowym wieczkiem i korpusem, wypetniona
biatym lub biatawym proszkiem w mahych skupiskach.
MNa wieczku i korpusie wydrukowane 53 numery 937§ 39",
Kod ATC, grupa terapeutyczna  Kod ATC: NO3AX12; inne leki przeciwpadaczkowe

Postac farmaceutycina

Srczepotowy mechanizm driatania gabapentyny nie jest znany.

Gabapentyna pod wzgledem budowy chemicznej podobna jest do neurotransmitera
GABA (kwas gamma-aminomastowy), lecz mechanizm jej dziatania roini sie od
mechanizmu dzialania innych substancli cynnych wchodzgoych w interakcje
zsynapsami  GABA-ergicznymi:  walproinianu, barbiturandw, benzodiazepin,
inhibitordw transaminazy GABA, inhibitorow wychwytu GABA, agonistow GABA oraz
prekursorow GABA. Badania in vitro, w ktorych wykorzystywano znakowang
gabapentyne, wskazaty nowe peptydowe miejsce wigzania w thance mozgowe

Mechanizm drzialania
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Informacje Dane
szczura, miedzy innymi w obrebie kory nowej i hipokampa, co moze mied zwigzek
7 driataniem przeciwdrgawkowym i przeciwbolowym gabapentyny i jej pochodnych
strukturalmych. Miejsce wigzania gabapentyny zostafo zidentyfikowane w obrebie
podjednostki alfaZ-delta kanatow wapniowych bramkowanych napieciem.
Gabapentyna w klinicznie istotnych stefeniach nie wigie sie w mozgu z innymi
typowymi receptorami lekow lub neurotransmiterow, takimi jak receptor GABA.,
GABA;, benzodiazepinowy, glutaminianowy, glioynowy oy N-metylo-D-
asparaginianowy.
W warunkach in vitro gabapentyna nie wchodzi w interakcje z kanatami sodowymi,
w cym roini sie od fenytoiny i karbamazeping. W niektorych ukladach
doswiadczalnych in vitro gabapentyna czesciowo osfabia reakcie na agoniste
glutaminianu M-metylo-D-asparaginian (NMDA), jednak tylko w stezeniach wiekszych
niz 100 pM, ktorych w warunkach in vivo sie nie osigga. Gabapentyna nieznacznie
zmniejsza uwalnianie neurotransmiterow moncaminowych w warunkach in vitro.

Podawanie gabapentyny szczurom rwieksza obrot GABA w kilku obszarach mozgu
w sposob podobny jak walproinian sodu, chod w innych regionach. Mie ustalono
znaczenia opisanych kierunkow dziatan gabapentyny dia efektu przeciwdrgawkowego.
U zwierzgt gabapentyna szybko przenika do mozgu, zapobiegajgc napadom
wywotanym maksymalnymi elektrowstrzasami, zwigzkami chemicznymi wywotujgoymi
drgawki, w tym inhibitorami syntezy GABA, oraz w genetycznych modelach napadow.

Produkt Gabagamma® jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia:

*  Padaczki:
o Leczenie wspomagajace napadow czescowych | wiornie uogolnionych
u dorostych i dzied w wieku 6 lat | starszych;
o W monoterapii napadow czeSdowych | widrnie uogdlnionych
u dorostych | miodziezy w wieku 12 lat i starszej;
= (Obwodowego bolu neuropatycznego np. bolesna neuropatia cukrzycowa,
czy nerwobol po przebytym potpascu u dorostych
Schemat ustalania dawki w przypadku rozpoczynania leczenia, dia wszystkich wskazan:
Dzien 1 — 300 mg raz na dobe;
Dzien 2 — 300 mg dwa razy na dobe;
Dzien 3 — 300 mg trzy razy na dobe.
Padaczka
Padaczka zwykle wymaga dfugotrwatego leczenia. Dawkowanie ustala Iekarz
prowadzqoy zaleinie od indywidualnej tolerancji i skutecznosci.
Dorosli | mfodziez:
W badaniach klinicznych skuteczny zakres dawek wynosit od 900 do 3600 mg/dobe.
Leczenie moina rozpoczac od zwiekszania dawki lub podajgc 300 mg trzy razy na dobe
Dawkowanie® w pienwszym dniu leczenia. Nastepnie, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na lek i tolerancii, dawke moina zwiekszac o 300 mg/dobe co 2-3 dni do maksymalnej
dawki 3600 mgfdobe. U niektorych pacjentow wskazane moze byc wolniejsze
zwickszanie dawki gabapentyny. Minimalny czas do osiggniecia dawki 1800 mg/dobe
wynosi 1 tydzien, do dawki 2400 mg/dobe — igcznie dwa tygodnie, a do dawki 3600
mg/dobe — facznie trzy tygodnie. Dawki do 4800 mg/dobe byly dobrze tolerowane
w diugoterminowych otwartych badaniach klinicznych. Catkowita dawka dobowa
powinna byc podzielona na trzy dawki pojedyncze, przy czym maksymalny odstep
miedzy dawkami nie powinien byc dfuiszy niZ 12 godzin, by zapobiec napadom
przefomowym.
Dzieci w wieku & lat | starsze:
Dawka poczatkowa powinna wynosic od 10 do 15 mg/kg mc_/dobe. Dawka skuteczna

Wshkazania do stosowania
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Informacje Dane
osiggana jest przez stopniowe zwiekszanie dawki przez okoto trzy dni. Dawka skuteczna
gabapentyny u dzieci w wieku 6 lat i starszych wynaosi 25 do 35 mg/kg mc.fdobe. Dawki
do 50 mgfkg mc/dobe byty dobrze tolerowane w diugoterminowym badaniu
klinicznym. Catkowita dawka dobowa powinna byC podzielona na trzy dawki
pojedyncze, przy czym maksymalny odstep miedzry dawkami nie powinien byc diuzszy
niz 12 godzin

Nie jest konieczne monitorowanie stezenia gabapentyny w osoczu w celu optymalizacji
leczenia gabapentyng. Ponadto gabapentyne moina stosowac w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi bez obawy o zImiane stefenia W 0S0CZU Samej
gabapentyny lub steZenia w surowicy inmych lekow przeciwpadaczkowych.

Informacjo wspoinag dla wszystkich wskazan do stosowania

U pacientow w zfym stanie ogdlnym, tzn. z maty masq ciata, U pacientow po
przeszczepie itp., dawkowanie nalezy rwiekszac wolniej, stosujgc mniejsze dawki albo
wydbuzajgc odstep miedzy kolejnym zwiekszeniem dawki dobowej.

Lek przeznaczony do stosowania doustnego.
Sposob podawania Gabapentyne moina przyjmowad niezaleinie od positkow. Lek naleiy polykac
w catosci, popijajgc odpowiednia iloscig phynu (np. szklanka wody).
W badaniu u zdrowych ochotnikow (N=12), ktorym 2 godziny przed podaniem 600 mg
gabapentyny w kapsuice podawano 60 mg morfiny w kapsufce o kontrolowanym
uwalnianiu, srednia wartosd AUC dia gabapentyny zwiekszyla sie o 44% w porownaniu
do AUC dla gabapentyny podawanej bez morfiny. Z tego wzgledu pacjentow nalefy
uwainie obserwowac pod kgtem objawow zahamowania czynnoici OUN, takich jak
sennosc, a dawke gabapentyny lub morfiny cdpowiednio zmniejszac.
Mie stwierdzono interakcji gabapentyny z fenobarbitalem, fenytoing, kwasem
walproinowym ani karbamazeping.
Farmakokinetyka gabapentyny w stanie stacjonarmym u zdrowych ochotnikow
i u pacjentow z padaczka otrzymujgoych leki przeciwpadaczkowe jest podobna.
Jednoczesne stosowanie gabapentyny i doustnych srodkow  antykoncepoyjnych
zawierajgoych noretyndron i (lub) etynyloestradiol nie wplywa na farmakokinetyke
w stanie stacjonarnym ktorejkolwiek z tych substancji.
Jednoczesne stosowanie gabapentyny i lekow neutralizujgoych sok  Zotgdkowy
rawierajgoych glin | magnez zmniejsza dostepnosc biologiczng gabapentyny do 24%.
Zalecas sie zatem przyjmowanie gabapentyny najwczesniej dwie godziny po preyjeciu
leku neutralizujgcego.
Probenecyd nie wptywa na wydalanie gabapentyny przez nerki.
Miewielkie zmniejszenie wydalania gabapentyny, jakie obserwuje sie podczas jej
jednoczesnego stosowania z cymetydyng, nie ma, jak sie uwaza, wiekszego znaczenia
klinicznego.

Interakicje z innymi lekami i
inne rodzaje interakcji

Madwrazliwosc na substancje czynng gabapentinum lub na ktorgkolwiek substancje

Prreciwwskazania pomocnicza.

Dziatania niepoigdane obserwowane podczas badan klinicznych przeprowadzonych
u pacjentow z padaczka (u ktorych gabapentyne stosowano jako lek wspomagajgcy lub
w monoterapii) oraz u pacjentow z bolem neuropatycznym wymieniono razem
w zestawieniu poniiej wedtug klasy i zestosd ich wystepowania (bardzo czeste
Driatania niepoigdane (21/10), czeste czeste (21100 do <1/10), niezbyt czeste (=1,/1000 do <1/100), rzadkie
(21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000). leieli dziatanie niepoigdane
stwierdzane byfo z roZng czestoscia w badaniach klinicznych, zaliczano je do kategorii
o najwickszej z obserwowanych czestosc wystepowania. Dodatkowe dziatania
niepozgdane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu, zakwalifilkowano
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do grupy o nieznanej czestosci wystepowania (czrestosd nie moina okreslic
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Crestosc ) : e rns
Bardzo zesto Zakatenia wirusowe
Zakatenia | zaraienia Zapalenie ptuc, zakazenie ukiadu
pasofymicze Czesto oddechowego, zakaenie dnég moczowych,
zakazenie, zapalenie ucha srodkowego
Zaburzenia krwi Czesto Leukopenia
i ulkdadu chionnego Nieznana Matoptytkowosc
Zaburzenia uktadu
5 i Niezbyt czesto Reakdje alergiczne [np. pokrzywia)
7ol =
i odiywiani
Wirogosc, splgtanie i labilnost emocjonaina,
; = Czesto depresja, lek, nerwowost,
SN gy zaburzenia myskenia
Nieznana Omanmy
Bardzo zesto Sennosc, zawroty glowy, aEksja
Dirgawki, hiperkinezy, dyzartria, niepamiet,
drienie, bezsennosc, bal ghowy,
Cresto zaburzenia czucia, takie jak parestezje,
Zaburzenia uktadu riedoczulica, zaburzenia knordynacii,
MEMWIWEED oczoplas, wemoione, ostabione lub
zniesione odrudhy
Niezbyt czesto Zmnigjszona ruchliwost
Inne zaburzenia ruchowe [np.
e chorecatetoza, dyskinezy, dystonia)
] Zaburzenia widzenia, takie 3k
ZHE Conetn niedowidzenie, podwsjne widzsnie
Zaburzenia ucha i Czgsto Zawroty glowy
blednika Mieznana Szum uszny
Iaburzenia serca Niezbyt zesto Kotatanie serca
Zaburzenia = PE— = :
P esto MNadcisnienie temicze, rOSIEZenie NAcZyn
TR Dusznoss, zapalenie oskrzeli, zapalenie
piersiowe] i srodpiersi
Whymioty, nudnosd, zaburzenia dotyczace
Zaburzenia intgdkai Czesto bol brzucha, niestrawnost, zaparda,
Jjelit suchost bfony sluzowe] janmy ustne] lub
w gardie, wzdecia
Nieznana Zapalenie trzustki
1:.[:-;:1: f“'"d"" Mieznana Zapalenie watroby, iottaczka
DObrzek twarzy, plamica opisywana
Czesto najczesce] jako siniak wynikle z urazow
Zaburzenia skory | fizycznych, wysypka, Swigd, tradrik,
thanki podskormej Zespot Stevensa-lohnsona, obrzek
Mieznana naczynioruchowy, rumien wielopostadowy,
fysienie
Zaburzenia s Bole stawdw, bole migsni, bole plecow,
migsniowo- drganie
sﬂn;t::m;;nh Mieznana Drgawki kloniczre migsni
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Informacie Dane
Iﬂlr'.l'zﬂl-ﬂ nerek i g Ostra niewydolnost nerek, nietrzymanie
drog moczosnych miCzU
Zaburzenia uktadu Czasto Impotencia
rozrodazego i piersi Nieznana Hipertrofia piersi, ginekomastia
Bardzo czesto Uzude zmeczenia, gorgoczka
Obrzeki chwodowe, zaburzenia dhodu,
Czesto ostabienie, bol, zie samopoczude,
zespol grypowy
Zaburzenia ogdine i Niezbyt cesto Obrzeki uogdinione
stany w misjscu Objawy abstynencyjne [ghownie lek,
podania bezsennosc, nudnosd, béle, pocenie sig),
bafe w klatce piersiowe]. Opisywano
G réwnies nagle zgony 2 niewyjainionych
przyceyn, w ktdrpch nie wykazano zwigzku
ze stosowaniem gabapentymy
i Zmnigiszenie liczhy leukooytow we krwi,
Twigkszenie masy dafa
Zwiekszone wartosc testow
Badania diagnostyczne  Niezbyt czesto ynnosciowych watroby SGOT (AspAT],
SGPT [AIAT) oraz bifirubiny
= A Zmiamy stezenia glukozy we knwiu
pacjentow z cukrzycy
Urazy, zatrucia
i powikiania po Czesto Przypadkowe urazy, zkamania, otarcie
zabiegach

Podczas leczenia gabapentyng opisywano przypadki ostrego zapalenia trzustki. Zwigzek
prayczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem gabapentyny a tym powikizniem jest
jednak niejasny.

U padentow ze schytkows niewydolnosci nerek leczonych  hemodializg
zacbserwowano micpatie wraz ze zwiekszonym stezeniem kinazy kreatynowej.
Zakaienia drog oddechowych, zapalenie ucha Srodkowego, drgawki i zapalenie oskrzeli
stwierdzano wylgcznie w badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci.
Dodatkowo w badaniach tych czesto obserwowano agresywne zachowania

i hiperkinezy.
Podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
humer(y) pozwolenia na .
P Puox len - 11847
dopuszczenie do obrotu SR
Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 26 wrzesnia 2005 r.; 16 cerwca 2009 .
do obrotu i data przediuzenia
Data ostatniej aktualizacji na
stronie EMA
Status refundacyjny ﬂefund]w._lan\r w ramach grupy limitowej: 1650, . Leki przeciwpadaczkowe d’ﬂ
stosowania doustnego — gabapentyna, zakres wskazan: padaczka oporna na leczenie
w Polsce [91]
*nie preedstawiono danych dla dawkowania dotyzacego obwodowego bolu neuropatycznego, gdyi dotyczy ono tylko populaci pacjentow
doroshych.
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Tabela 23. Charakterystyka technologii alternatywnej: Cholorowodorek oksykodonu (Oxydolor® 20 mg tabletki
o przediuionym uwalnianiu) [93]

-

m Dane
Mazwa substancji czynnej Cholorowodorek oksykodonu

Oxydolor, 20 mg, tabletki o przedhuzonym uwalnianiu

Postac farmaceutyczna
Blado-rozowe, okrggie obustronnie wypukte tabletki powlekane.

Kod ATC, grupa terapeutyczna ATC: NO2AADS; naturaine alkaloidy opium

Oksykodon wykazuje powinowactwo do receptorow opioidowych kappa, mi i delta
w mozgu i rdzeniu kregowym. Dziata na te receptory jako agonista opioidu bez
dziatania antagonistycznego. Dziatanie terapeutyczne polega glownie na

Mechanizm drziatania znieczuleniu i uspokojeniu. W porownaniu z oksykodonem w formie o szybkim
wwalnianiu, podawanym w monoterapii lub w potgczeniu 2 innymi substancjami,
tabletki o preediuzonym uwalnianiu zapewniaja usuniecie bolu na wyraznie dtuiszy
okres bez rwiekszonej czestosc wystepowania dziatan niepozgdanych.

Wsh e e Silny bol, ktory wymaga leczenia opicidowymi lekami przeciwbolowymi.

Dawkowanie zalefy od intensywnosci bolu i indywidualnej wrazliwosc pacienta na
leczenie.
Dla dawek nie mozliwych do zrealizowania z niniejszg mocg, dostepne 53 Inne moce
tego produktu leczniczego.
Zazwyczaj zaleca sie nastepujgce dawkowanie:
Dorosli i mtodzie? w wieku 12 iat | wiecej
Dostosowanie dawki: zazwyczaj dawka poczgtkowa dla pacientow nie zaiywajacych
wczesniej opioidow wynosi 10 mg oksykodonu chlorowodorku podawana co
12 podrin. Miektorzy pacjenc moga odpowiadac na dawke poczgtkows 5 mg, co
Imniejsza Zestosc wystepowania dziatan niepozadanych.
Pacjenci przyjmujacy jui opioidy mogg rozpoczgc leczenie wiekszymi dawhkami,
biorgc pod uwage ich uprzednie doswiadczenie z leczeniem opicidami.
Wedtug kontrolowanych badan kliniczrych 10— 13 mg oksykodonu chliorowodorku
w postaci o przediuzonym uwainianiu odpowiada okoto 20 mg morfiny siarczanu
w postaci o przediuzonym uwalnianiu.
Z uwagi na indywidualne roznice we wraZliwosc na roine opioidy, zaleca sie
Dawkowanie rozpoczynal  leczenie  kolejne od oksykodonu chlorowodorku, tabletki
o przediuzonym uwalnianiu, po zmianie terapii z innych opicidow, w wysokosc 50-
T5% wyliczone] dawki cksykodonu.
Miektorzy pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oxydolor, tabletki o przediuzonym
uwalnianiu zgodnie z ustalonym schematem, wymagaja srodkow przeciwbolowych
w postad o szybkim uwalnianiu w celu szybkiego zniesienia bolu. Produkt leczniczy
Oxydolor, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nie jest zalecany do leczenia ostrego
bdlu i (lub) szybkiego zniesienia bolu. Pojedyncza dawka leku szybko proynoszgcego
ulge powinna wynosic 1,/6 dawki dobowej produktu leczniczego Owydolor, tabletki o
przediuzonym uwalnianiu. Stosowanie leku szybko przynoszgcego ulge wiecej niz
dwa razy na dobe oznacza, Ie nalely zwickszyC dawke produktu leczniczego
Oxydolor, tabletki o przediuzonym uwalnianiu. Dawka nie powinna byc zwickszana
czeidiej niz co 1 — 2 dni a2 do ustalenia stafej dawki podawanej dwa razy na dobe.
Zwickszenie dawki z 10 mg do 20 mg podawanych co 12 godzin, powinno
nastepowal stopniowo o okolo 1/3 dawki dobowej. Celem jest ustalenie
dawkowania specyficznego dla pacienta, ktore w dwukrotnej dawce dobowej
pozwala na odpowiednie zniesienie bolu z umiarkowanymi dziafaniami
niepoZgdanymi oraz stosowaniem tak niewielkiej iloici leku szybko znoszgcego bol
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Informacje Dane

jak to mozliwe, w czasie trwania czlego leczenia.

Dla wiekszosc pacjentow skuteczne jest podawanie takiej samej dawki rano
i wieczorem (co 12 godzin). Dia niektorych pacjentow korzystne moie byc nierowne
roztoienie dawek w dagu doby. Malezy podawad najmniejszg skuteczng dawke.

W leczeniu bolu nie-nowotworowego Zarwycza) wystarczajaca jest dawka 40 mg na
dobe, ale wisksza dawka moie byc konieczna.

Pacjenc z bolem nowotworowym moga wymagac dawkowania od 80 mg do 120 mg,
ktore w pojedynczych przypadkach moie zostac zwiekszone aZ do 400 mg. Jesli
konieczne jest stosowanie wiekszych dawek, nalefy rozwaizyc to indywidualnie,
biorgc pod uwage stosunek skutecznosci, tolerandi pacjemta | ryzyka dziatan
niepozgdanych

Produkt leczniczy Owydolor, tabletki o przedfuzonym uwalnianiu powinien byc
przyjmowany dwa razy na dobe zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.
Tabletki o prredtuzonym uwalnianiu mogg byC przyimowane z positkami lub
niezaleinie od positkow z wystarczajgcg ilosda ptynu. Produkt leczniczy Owydolor,
tabletki o przediufonym uwalnianiu nalezy potykad w catosci, nie rozgryzac, nie uc,
nie dzielic, nie rozkruszac.

Sposob podawania

Alkohol mofe wemacniac driatanie farmakodynamiczne leku Ouwydolor, tabletki
o preedfuzonym uwalnianiu; nalefy unikac rOwnoCIesnEgo proyjmowania.

* Lleki hamujgce crynnosc centralnego ukiadu nerwowego (np. leki
uspokajajace, nasenne, fenotiazyny, neuroleptyki, leki znieczulajgce, leki
prreciwdepresyjne, leki zwiotczajgce miesnie, leki amtyhistaminowe, leki
prreciwwymiotne), inne opioidy mogg nasilac driatania niepoigdane
oksykodonu, w szczegolnoid zaburzenia oddychania.

» Leki przeciwcholinergiczne (np. neuroleptyki, leki antyhistaminowe, leki
prreciwwymiotne, leki przecdw chorobie Parkinsona) mogg nasilad
niepozgdane dziatanie przeciwcholinergiczne oksykodonu (jak np. zaparcia,
suchosc w ustach lub zaburzenia milcji).

Interakcie z innymi lekami i inne = Cymetydyna moze zahamowad metabolizm oksykodonu

rodzaje interakeji = [Inhibitory monoaminooksydazy (MAD) znane s3 z  interakdi
z narkotycznymi lekami  przeciwbolowymi powodujgc pobudzenie lub
hamowanie centrainego ukfadu nerwowego z przefomami nadcisnienia lub
niedocisnienia

= Jahamowanie cytochromu P450 2D6 i 3A4 nie ma klinicznego zwigzku,
jednak silne inhibitory CYP2ZD6 mogg dziatac na eliminacje oksykodonu.
Dziatanie innych inhibitorow zoenzymow na metabolizm oksykodonu nie
jest znane. Nalezy jednak brac pod uwage potencjalne interakcje. Klinicznie
istotne zmiany w INR (Miedzynarodowy Wspatczynnik Znormalizowany) w
obu kierunkach obserwowano u pacjentow, jesli antykoagulanty kumaryny
vty podawane jednoczesnie z produktem leczniczym Oxydolor, tabletkd
o przediuzonym uwalnianiu.

*  Nadwrailiwosc na oksykodonu chlorowodorek, soje, orzeszki ziemne lub
ktargkolwiek z substandii pomocniczych;

* Ciezka niewydolnosc oddechowa z niedotlenieniem narzadow i tkanek i (lub)
hiperkapnig;

* CieZka przewlekia choroba obturacyjna pluc;

®  7espof serca ptucnego;

* ciezka astma oskrzelowa;

* poraienna niedroznosc jelit;

* Cigig;

= laktacjs;

Przeciwwskazania
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Informacie Dane

= respol ostrego brzucha, opoZnione oproznianie zofgdka.

Oksykodon mofe powodowac zaburzenia oddychania, zweienie Zrenic, skurcz
oskrzeli | skurcz miesni gadkich oraz zmniejszyc odruch kaszlowy.

Dziatania niepoigdane, ktore zostaty uznane za co najmniej moZliwie rwigzane
7 leczeniem wymienione 53 ponizej, sklasyfikowane sg wg uktadow i narzgdow oraz
CZEstosci wystEpowania.

Czestost wystepowania podzielono wedtug nastepujgoych kategorii: bardzo czesto
{2 1/10), czesto (= 1/100 do < 1f10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (=
1/10000 do = 1/1000), bardzo rzadko (< 10000), czestosd nieznana (nie moie byc
ustalona na podstawie dostepnych danych).

Deistmie miepaiad
MedDRA wystepowania
S i ke Rzadko Uogolnione powiskszenie weziow dionmych
Zaburzenia P Zespot nieprawidiowego wydzielania hormonu
- Niezbyt esto
endokrynologicine byt antydiuretycnego
Zaburzenia Czesto Anoreksja
metabokizmu
Rzadk Odwodnieni
i odrywiania “ raeme
Raznorodne psychofogiczne driatania
niepoigdane  wiyzajgc  zmiany  nasooju
(np.igk,  depresja  euforia),  amiany
w aktywnoid (najeesde] stumienie czasem
Czesto powigzane z  letargien, rzadko  ze
zwigkszeniem aktywnosd 2z pobudzeniem,
nerwowosciy 1 bezsennoscy) oraz zaburzenia
g funkdji poznawceych (niepravadiowe mysienie,
: = ) = splgtanie, amnezja)
Dziatania niepozgdane Imiany w percepdi jak  depersonalizadga,
Niezbyt zesto  haluomadge, zmiamy smaku, zaburzenia
widzenia, przeczulica stuchowa
Drgawki, szazegtinie u pacjentow 2z padactkyg
Rzadko lub u padentow z tendency do drgawek,
skurcze miesni
Iaburzenia oka Niezhyt zesto  Zaburzenia fzawienia, zwezenie Zrenic
Obnizenie ciznienia krwi, rzadko
1 Czesto T towarzyszgoymi drugorzedowymi objawami
Iaburze
i jak kotatanie serca, omdienia, skurcz oskrzeli
Niezbyt zesto  Czestoskurcz nadkomorowy
Laburrenia .
? Niezbyt esto  Rozszerzenie naczyn
naczyricwe
Zaburzenia ukiadu Czesto Zaburzenia oddychania
s i Mas kaszel, nig , N nosa,
: Bhestritree :mi;“r;lnm P gardls, s
A my
Bardzozesto  zapardia, nudnosd wymioty
Suchosc w  jamie  ustnej, rzadko
Z towarzyszacym  pragnieniem i trudnoscami
Coasto w przefykaniu; zabwzenia otgdka i jelit takie
5 jak bol brzucha, biegunka, odbijanie sie ze
Zaburzenia fotgdiai zwracaniem tresd zotgdkowe), niestrawnost,
Jelit utrata apetytu

Kolka watrobowa, owrzodzenie jammy usmej,
Niezbyt zesto  zapalenie dzigsef, zapalenie jamy usinej,
wrzdecia
Erwawienie z dzigsef, zwigkszony apetyt,
smoliste  stobce, odbarwienia  zebow

Rzadko
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Informacie Dane
i uszkodzenia zebow, niedroinosc jelita
Bardzo zesto éwiqd
Czasto ypka
Zaburzenia skory i 2 :::1 e T— s
; L osC skory, ujawnienie sig oprysz
thanki Rzadk FR
iy . pospolite], zwiekszona wrailiwosc na swiatio
Bardzorzadko  Pokrzywka, ziuszczajgoe zapalenie skory
Zaburzenia mikdi (za e moczu ale
Zaburzenia nerek i Czgsto e gi | UT'!'"'W' :
e ; rowniez zwickszona chec oddawania moczu)
Rzadko Ernwiomocz
Zaburzenia ukiadu Miezbyt zesto Zmniejszenie libido, impotencja
rozrodczego i piersi Rzadko Brak miesigreki
Czesto Pocenie sie, dreszcze
Przypadkowe obrazenia, bol [np. bol w kiatce
My ot piersiowei), .d:n?ql:_, m'rgraila, Lmalem:eme
firyczne z objgwami odstawiennymi, reakcje
Zaburzenia ogdine alergiczne
Zmiany masy oata [(zwiekszenie  lub

i stany w miejsou
Rzadko
podania zmniejszenie), cellulitis
Reakcje anafilaktyzne; bardzo radko leoytyna

& sojowa moze powodowad reakoje alergicne
C_K‘h Moze rozwingc sig tolerancja i uzaleznienie
nieznana

Podmiot odpowiedzialmy

G.L. Pharma GmbH,
Schiopplatz 1 A-B502 Lannach,
Austria

Mumer(y) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr- 17817

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przediuzenia

14 jutego 2011

Data ostatniej aktualizacii na
stronie EMA

Status refundacyjny w Polsce

Refundacia w ramach grupy limitowej: 150.1, Opiocidowe leki przecwbolowe —
oksykodon [91]

Tabela 24. Charakterystyka technologii alternatywnej: Diazepam (Meorelium®, 5 mg tabletki powlekane) [84]

Informacie Dane
Mazwa substancji czynnej Diazepam

. Tabletki powlekane
Postac farmaceutyczna

Zotte, okragte, dwustronnie wypukie tabletki powlekane.

Kod ATC, grupa terapeutyczna

ATC: NOSBADI; leki psycholeptyczne, anksjolityki, pochodne benzodiazepiny

Mechanizm drzialania

Dizzepam naleiy do grupy pochodmych 1,4-benzodiazepiny. Dziata hamujgco na
wiele struktur oSrodkowego ukiadu nerwowego (mozg, moddzek, ukiad limbiczny,
podwzgorze, rdzen kregowy). Mechanizm dziztania diazepamu jest w duzym stopniu
Iwigzany z kwasem gamma-aminomasfowym (GABA) oraz  kompleksem
receptorowym, w skfad ktorego wchodzi kanat chlorkowy, receptor GABA-A
i receptor benzodiazepinowy. Diazepam stymuluje wigzanie GABA z receptorem
GABA-A i zwieksza biologiczny efekt driafania GABA (posrednika w drziataniu
diazepamu). Aktywacia receptora GABA-A prowadzi do nasilenia wnikania jonow Ci-
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Informacje Dane
do neuronu i jego hiperpolaryzacje, a w efekcie do zahamowania czynnosc komorki
NenNowWej.
*  Krotkotrwate leczenie stanow lekowych (przez 2 do 4 tygodni, ktore mogg
bye takie zwigzane z bezsennoscia;
= Leczenie objawow nagiego ostawienia alkoholu;
Wshkazania do stosowania = |Leczenie stanow zwiekszonego napiecia miesniowego;
=  Jako lek uspokajajacy i srodek do premedykadji;
* Pomocniczo jako lek prreciwdrgawkowy w leczeniu niektorych typow
padaczki, np. drgawki kloniczne miesni

Dawkowanie i czas trwania leczenia naleily okreslic dia kaidego pacienta
indywidualnie.

Dzieci powyZej 3 lat

W stanach lekowych, stanach zwiekszonego napiecia miesniowego lub jako lek
przeciwdrgawkowy — 1 mg do 2,5 mg 2 do 4 razy na dobe lub 0,12 mg do 0.8 mg/kg
masy ciata lub 3,5 mg do 24 mg/m? powierzchni ciata na dobe w 3-4 dawkach
podzielonych, nastepnie dawke moina stopniowo rwiekszye w zaleinosc od
skutecznosci i nasilenia dziafan niepozadanych.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby i {lub) nerek

Dawkowanie* . s i o L )
MNaleiy zachowac ostroZnosc U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub)
nerek. Moze byc konieczne zmniejszenie dawki leku.

Dawkowanie naleiy ustalac indywidualnie dia kaidego pacienta w zaleinosci od
stopnia niewydolnosc chorego narzgdu.

Czas leczenia

Crzas leczenia diazepamem nalefy ograniczyc do minimum i nie powinno byc diuzsze
ni 4 tygodnie w przypadku bezsennosc lub B do 12 tygodni w przypadku stanow
lekowych, wliczajgc w 10 zas stopniowego odstawienia produktu leczniczego. Mie
naley wydituzac tych okresow bez ponownej oceny stanu pacjenta.

Sposob podawania Tabletki nalezy prrzyimowac doustnie popijajac niewielks iloscia wody.

Interakcje formakokinetyczne

Metabolizm utleniania diazepamu zachodzi przy udziale izoenzymow CYP3A oraz
CYP2CI9. Leki wptywajgce na aktywnosc tych cytochromow mogg modyfikowad
dziatanie diazepamu. Cymetydyna, ketokonazol, fiuwoksamina, fluoksetyna,
omeprazol, ktore 53 inhibitorami CYP3A i CYP2C19 mogg prowadzic do zwiekszonego
i przediuionego dziatania uspakajajgcego. Badania wykazaty, ze diazepam wplywa
na metaboliczng eliminacje fenytoiny.

Cyzapryd mofe prowadzic do czasowego wzrostu drigfania uspokajajacego
doustnych bezpodiazepin ze wzgledu na zwiekszenie ich wchianiania.

Interakcje formakodynamiczne

Masilenie dziatania uspokajajgcego, wphywu na uktad oddechowy oraz parametry
hemodynamiczne obserwuje sie przy jednoczesnym stosowaniu benzodiazepin
z lekami dziafajgoymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, takimi jak: leki
antypsychotyczne, leki przecwlekowe/uspokajajgce, prreciwdepresyjne, nasenne,
przeciwpadaczkowe, narkotyczne leki prreciwbolowe, nieczulajgce,
przeciwhistaminowe, a takZe z alkoholem. Pacjenc przyjmujgcy diazepam nie
powinni pic alkoholu.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

*  Nadwrailiwos¢ na pochodne 14-benzodiazepiny lub ktdrykolwiek
skiadnik produktu;

*  (Ciezka niewydolnoic oddechowa, niezaleznie od prayczyny;

s 7espot bezdechu sennego;

Przeciwwskazania

73



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniv objowowych, nieoperocyinych nerwiokowfokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 lat | starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

| CERTARA” | I

Informacie Dane

=«  Myosthenio grovis.

llosc i nasilenie dziatan niepoigdanych zalefs od indywidualne] wrazliwosd pacjenta
oraz dawki - z reguly majg tagodny charakter i ustepujg po odstawieniu leku.
Crestosc drziatan niepoigdanych pojawiajgoych sie po zastosowaniu produktu
leczniczego okreslono nastepujgoo: bardzo czesto (21/10); czesto (21,100 do <1,/10);
niezbyt czesto (211000 do <1/100); rzadko (2110 000 do <1,/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czestosc niernana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie

dostepnych danych).
3 Driatanie niepoigdane

Zaburzenia w skiadzie morfologic ferwi
i ukiadu chionnego nieznana o

LV | ibiirsadko | Redki ki
Zaburzenia skory Czestosc Alergicne reakcje skome ([wysyphl, swigd,
i thanki podskomej nieznana pokrzywka)
metabolizmu [.bp,rshosc Brak apetytu
i odiywiania nieznana
Reakcje paradoksalne =2 niepokoj
psychoruchowy, bezsennost, zwiskszona
it p-uhw:l'lwusc i agresywnoss, drienie
§ migsniowe, drgawki. Reakcje paradoksaine
e najezeice] wystepujg po spofydu alkoholu,
u pacjentow w podeszhym wisku | u pacjentow
z chorobami psydhiczmymi.
Driatania niepoigdane Zaburzenia Uraleinienie psychicme i fzyane moie
psychicne rozwingt sie podeas leczenia diazepamem
w dawkach terapeutycrmych. Magte
it przerwanie leczenia moze wywolac zespot
§ odstawienny. Pacenc naduzywajacy alkoholu
MERMEME b lekdw s3 bardziej podatni na rozwiniece
uzaleinienia. Podizas leczenia diazepamsam
moie ujEwnié st wozednie]  ismieRc,
niezdiagnozowana depresja.
Senncsc, spowoinienie reakdi, bl i zawroty
gtowy, stamy splgtania i dezorientadi, ataksja.
Deiatania te wystepujg najczesce] na poczgtku
lezenia, u pacentow  w podeszhym
wieku i z reguly ustepujs w asie mwania
dalszej kuracji. W prypadiku nasilenia tych
Zaburzenia ukiadu Czestosc reakcji odpowiednie zmniejszenie  dawki
NENWTWEED nieznana zwykle zmniejsza nasilenie | oestost ich
wWystepowania.
Mickiedy, tak jak i po inmmych benzodiazepinach,
zwhaszza po duiych dawkach moie pojawic
5ig dyzatria z TR ZAMAZang
i nieprawidiowym wymawianiem, zaburzenz
pamieci, zaburzenia libido.
Zab e Caqslx:-sc Zabumerla widzenia (niewyraine, podwadjne
nisznana widzenie)
Iaburzenia serca it e Bradykardia, bol w kiatce piersiowe)
- E Nieznaczne obnizenie dsnienia tetniczego krwi
N3CTYNicWe nieznana
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Informacje Dane
Zaburzenia Zotadka MNudnosd, dolegiiwosd Zoladkowe, ucuce
i jelit suchosd w jamie ustnej
Zaburzenia watroby Czestost R PﬂdeT::E _ m.rwrmu
i drég i S amlm‘tr:lznsfaizvim_le:: ks Em:::t CZYNNOSC
Iaburrenia
ol i thanki N Drienie miesni, zwiotzenie migsni
tgcme]
Zaburzenia nerek Czestost
E 7 7 5 Zatrzymanie Moy, NIEtrTymanie moczu
i drog moczosnych nieznana
Zaburrenia uktadu Czestosc
= T E = Zaburzenia miesigzkowania
rozrodcrego i piersi nieznana
i stany w miejsou N Cgoine ostabienie, omdlenia
podania

Podmiot odpowiedzialny

Tarchominskie Zakfady Farmaceutyczne “Polfa” Spotka Akcyina
UL A. Fleminga 2
03-176 Warszawa

Mumer{y) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr: Rf7267

Diata wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przediuZenia

11 sierpnia 1997r; 21 listopada 2012r.

Diata ostatniej aktualizacii na
stronie EMA

Status refundacyjny w Polsce

Diazepam nie jest substancjy czynng aktualnie refundowang w Polsce w leczeniu
balu nowotworowego u drieci | miodziedy, a jedynie w padaczce [91]

*nie przedstawiono danych dla dawkowania dotyzacego populadi pacjentow dorostych oraz pacientow w podesziym wisku.

Tabela 25. Charakterystyka technologii alternatywnej: Fentanyl (PecFent® 100 mifdawke, aerozol do nosa, roztwor) [96]

Informacje Dane
Mazwa substancji coynnej Fentanyl

= Aerozol do nosa, roztwor (aerozol do nosa).
Postac farmaceutyczna

Przezroczysty do prawie przezroczystego, bezbarwny roztwor wodny.

Kod ATC, grupa terapeutyczna

MOZABO3; leki przeciwbolowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny,

Mechanizm drzialania

Fentanyl jest opicidowym lekiem przeciwbdlowym wykazujgoym powinowachwo
przede wszystkim do opioidowych receptorow (L Jego giownymi dziafaniami
leczniczymi 53 zniesienie czucia bolu | uspokojenie. Wtornymi dziataniami
farmakologicznymi  femtanylu s3 depresia ukiadu oddechowego, bradykardia,
hipotermia, zaparcie, zweienie frenic, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Opioidy mogg wplywad na oi podwzgorze-przysadka-nadnercza lub of podwzgorze-
prrysadka gonady. Niektore zmiany, ktore moina zaobserwowac, obejmujg
Zwickszenie stezenia prolaktyny w surowicy oraz zwickszenie stezenia kortyzolu
i testosteronu w osoczu. Klinizne objawy przedmiotowe | podmiotowe mogg
wynikac z tych zmian hormonalmych.

Wshkazania do stosowania

Stosowanie produktu PecFent jest wskazane przy kontroli bolu przebijajgcego (ang.
breakthrough pain (BTP)) u dorostych, u ktorych stosuje sie podtrzymujace leczenie
opioidami w przewlekiym bdlu nowotworowym. Bol przebijajgoy jest przejsciowym
nasileniern bolu, ktdre wystepuje na tle kontrolowanego w inny sposob bolu
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przewlektego.

Pacjenci otrzymujacy leczenie podtrzymujgce opioidami to pacjend, ktorzy
przyjmujg doustnie przynajmniej 60 mg morfiny na dobe, fentanyl przezskornie
wdawce przynajmniej 25 mikrogramow na godzing, przynajmniej 30
mg oksykodonu na dobe, doustnie przynajmniej 8 mg hydromorfonu na dobe lub
rownowaing dawke innego opioidu przez tydzien lub diufej.

Leczenie naleiy rozpoczac i stosowac pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie
w prowadzeniu terapii opioidowe] u pacjentow z chorobg nowobtworows. Lekarz
musi parietac o mozliwosc naduzycia fentanylu.

Dawkowanie

Dawka produktu PecFent powinna zostac ustalona indywidualnie do uzyskania
“skuteczne]” dawki, kiora zapewni przy dwoch kolejnych epizodach bolu
przebijajgcego  odpowiednig  kontrole bdlu  przy  minimalnych  dziataniach
niepoZgdanych, bez nadmiernych (lub nieakceptowalnych) dziatan niepozadanych.
Skutecznost podane] dawki naledy ocenic po uphywie 30 minut.

Do momentu osiggniecia skutecznej dawki nalezy uwainie obserwowad pacjentow.
Produkt PecFent® jest dostepny w dwach mocach: 100 mikrogramow/dawke oraz
400 mikrogramow)dawke.

ledna dawka produktu PecFent moZe oznaczac 1 rozpylenie (dawka 100
mikrogramow lub 400 mikrogramow) lub 2 rozpylenia (dawka 200 mikrogramow lub
800 mikrogramow) w jednakowej mocy (100 mikrogramow lub 400 mikrogramow).
Pacjenci nie powinni stosowac wiecej niz 4 dawki na dobe. Pacenci powinni
odczekac przynajmniej 4 godzing od przyjeda dawki przed kolejnym zastosowaniem
produktu PecFent w celu leczenia bolu przebijajgcego.

Produkt PecFent mode byC podawany w dawkach 100, 200, 400 oraz 800
mikrogramow, zgoednie z ponizsza tabelg

dawia = ost
Dawkowanie
e ) lgramy)
100 100 ledno rozpylenie do jednego nozdrza
200 100 Jedno rozpylenie do kazdego z nozdroy
400 400 Iedno rozpylenie do jednego nozdrza
0o 400 Jedno rozpylenie do kazdego z nozdrzy
Daowka poczgtkowa

" Dawka poczgtkowa produktu PecFent w leczeniu epizodow bolu
przebijajgcego wynosi zawsze 100 mikrogramow (jedno rozpylenie),
nawet jefeli u pacjenta stosowano wozesniej] w o leczeniu  bolu
przebijajgcego inne produkty zawierajgce fentanyl.

" Pacjenci powinni odczekac przynajmniej 4 godziny przed kolejnym
zastosowaniem produktu PecFent w celu leczenia bolu przebijajgrego.

Sposab ustakania dowki

" Maleiy przepisac pacjentowi jedno opakowanie (2 rozpylenia lub
B rozpylen) produiktu PecFemt 100 mikrogramow,/dawke zapewniajgce
moziwosE ustalenia dawki poczgtkowe].

*  Pacjenci, u kitorych dawka poczgtkowa wynosi 100 mikrogramow
u ktorych istnigje koniecznosc rwiekszenia dawki w zwigzku z brakiem
dziatania, moga zostac poinstruowani o mozliwosc Zastosowania w Czasie
kolejnego epizodu bolu przebijajacego dwoch rozpylen w dawce 100
mikrogramow (po jednym do kaidego nozdrza). Jezeli zastosowana dawka
jest nieskuteczna, moina przepisac pacjentowi opakowanie produktu
PecFent 400 mikrogramow,/dawke i poinstruowac, aby przyjat jedng
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dawke (1 rozpylenie) produktu w dawce 400 mikrogramow przy kolejnym
epizodzie bolu. Jeieli zastosowana dawka okaie sie nieskuteczna, nalezy
poinstruowac pacjenta o zwiekszeniu dawki do dwoch rozpylen 400
mikrogramow (po jednym do kazdego nozdrza).

*  (Od momentu rozpoczecia leczenia, pacjentow nalefy poddac doktadnej
obserwadi | przeprowadzac ustalanie dawki produktu do momentu
osiggniecia | potwierdzenia skuteczne] dawki w czasie dwoch kolejnych
epizodow bolu przebijajgcego.

Ustalgnie dowki u pocjentdw dokonujgcych zmiany z produktow zawiergigoych
fentanyl o natychmiostowym uwalnianiu

Mogg wystepowac rasadnicze roinice pomiedzy profilem farmakokinetycznym
produktow leczniczych zawierajgoych fentanyl o natychmiastowym uwalnianiu,
ktorych skutkiem sg klinicznie istotne roznice pomiedzry szybkoscig | wydajnoscig
wehianiania fentanylu. W zwigzku z tym, w przypadku zmiany pomiedzy produktami
leczniczymi zawierajgoymi fentanyl zalecanymi w leczeniu bolu przebijajgcego,
wigczajgc w to produkty lecznicze do podawania do nosa, bardzo wazne jest, aby
ponownie ustalic dawke z wykorzystaniem nowego produktu leczniczego, a nie
podawac identycznej dawki (w mikrogramach).

Leczenie podtrzymujgce

W momencie okreslenia skutecznej dawki podczas jej ustalania, pacienci powinni
kontynuowad przyjmowanie tej dawki w ilosci do maksymalnie 4 dawek na dobe.
Ponowne ustalonie dawki

W zasadrie, dawka podtrzymujgca produktu PecFent powinna zostac zwiekszona
wylgcznie, jefeli stosowana dawka nie zapewnia odpowiedniej kontroli bolu
przebijajgrego w czasie kolejmych kilku epizodow.

Jezeli u pacjenta wystepujg wiecej niz 4 epizody bolu przebijajgcego w dggu
24 podrin, konieczne moie byC przeprowadzenie oceny dawki  opicidow
stosowanych w kontroli bolu podstawowego.

W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu naleiy rozwaiye mozliwose
wystgpienia hiperalgezji, tolerancji i postepu choroby podstawowej.

Jezeli dziatania niepoigdane s3 nieakceptowzine lub majg charakter przewiekly,
nalery obnify¢ dawke lub zastgpic produkt PecFent innym Srodkiem
prreciwbolowym.

Produkt PecFent jest przeznaczony wytgczenie do podawania donosowego.

Butelka powinna zostac wyjeta z opakowania zabezpieczajgcego prred dziecmi
bezposrednio przed uiyciem. Malezy zdjgc nakrywke ochronng. Naleiy sprawdzic

Sposob podawania dziatanie butelki przed ufyciem, poprzez przytrzymanie jej w pozycji plonowej
i zaciskanie oraz rozluZnianie uchwytu palcow na obu stronach dyszy, do momentu,
kiedy zielony stupek ukaie sie w okienku licznika (powinien byc widoczny po crterech
rozpyleniach.
lednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych hydroksymaslan
sodu i produktow leczniczych zawierajgoych fentanyl jest przeciwwskazane.
Leczenie hydroksymasianem sodu naleiy przerwal przed rozpoczeciem leczenia
produktem PecFent.

Interakeje z inmymi lekami i inne Fentanyl metabolizowany jest giownie przez izoenzym 3A4 ludzkiego oytochromu

rodzaje interakcji P450{CYP3AS), zatem potencialne interakcje mogg wystapic podczas jednoczesnego
stosowania produktu PecFent z produktami leczniczymi wptywajacymi na aktywnosc
CYP3A4. Rownoczesne podawanie z produktami  leczniczymi  indukujgoymi
aktywnosC 3A4 moie zmniejszal skutecznosc produktu PecFent. Jednoczesne
stosowanie produktu PecFent z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawir,
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ketokonazol, trakonazel, troleandomycyna, klarytromycoyna i neffinawir) lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. amprenawir, aprepitant, diltiazem,
erytromycyna, flukonazol, fosamprenawir, sok grejpfrutowy | werapamil) moze
spowodowal wzrost stefenia fentanylu w osoczu, ktory moie spowodowac
wystgpienie ciezkich dzigtan niepoZzadanych, w tym depresji oddechowej
prowadzgeej do Smierci. Pacjend otzymujacy produkt PecFemt jednoczesnie
z umiarkowanymi lub silnymi inhibitoremi CYP3A4 powinni byc uwainie
obserwowani przez diuiszy czas. Fwiekszenie dawek naleiy przeprowadzac
z zachowaniem ostroZnosci.

Jednoczesne stosowanie 2z innymi substancjami  dzizfajgoymi  hamujgco na
osrodkowy ukfad nerwowy, w tym z innymi opicidami, substancjami uspokajajgoymi
lub nasennymi, znieczulajgoymi  ogdinie, pochodnymi fenotiazyny, lekami
trankwilizujgoymi, zwiotczajgoymi miesnie szkieletowe, lekami gabapentynoidami
{gabapentyng i pregabaling) przeciwhistaminowymi o dziataniu uspokajajgoym oraz
alkoholem moze prowadzic do addytywnego driatania hamujacego. lednoczesne
stosowanie opicidow 2 lekami uspokajajgoymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne, zwieksza ryryko sedadi, depresji oddechowe], Spigceki | zgonu z powodu
addytywnego dziatania depresyjnege na OUN. MNaleiry stosowal najmniejszg
skuteczng dawke lekow uspokajajgoych, a czas ich jednoczesnego stosowania
powinien byC ograniczony.
Serotoninergiczne produkty lecznicze:
Jednoczesne podawanie fentanylu z serotoninergicznymi produktami leczniczymi,
takim jak selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny [(SSRI) lub inhibitor
wrotnego  wychwytu  serotoniny | noradrenaliny  (SMNRI) lub  inhibitor
monoaminocksydazy (IMAD), moZe zwiekszac ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego, ktory potencialnie zagraia fyciu. Produkt PecFent nie jest zalecany
do stosowania U pacjentow, ktorzy w ciggu ostatnich 14 dni preyjmowali inhibitory
monoaminooksydazy (MAD), poniewaZ odnotowano powaine i nieprzewidywalne
nasilenie driatania opioidowych lekow przeciwbolowych podozas stosowania
2 inhibitorami MAD.
Mie jest ralecane jednoczesne stosowanie czesciowych agonistow/antagonistow
receptorow  opicidowych  (np.  buprenorfiny, nalbufing, pentazocyny).
Charakteryzujg sie one duiym powinowachwem do receptorow  opioidowych
istosunkowo niskg aktywnoscia wewnetrzng, diatego czesciowo hamujg
prrzeciwbolowe dziatanie fentanylu oraz w przypadku pacjentow uzaleznionych od
opioidow mogg spowodowac objawy z odstawienia.
Wykarano, Ie rownoczesne stosowanie donosowo oksymetazoling obniia
wchianianie produktu PecFent. W zwigzku z tym nie zaleca sie rownoczesnego
stosowania lekow obkurczajgoych naczynia podczas ustalania dawki, jako ie moze
to prowadzic do ustalenia przez pacjenta dawki wiekszej nii wymagana. Leczenie
podtrzymujgce produktem PecFent moze byc rowniei mniej skuteczne u pacjentow
z zapaleniem blony SHuzowe] nosa, przy rownoczesnym podawaniu lekow
obkurczajgoych naczynia. W takim przypadku naleiy zalecic pacjentowi zaprzestanie
stosowania srodkow obkurczajgoych naczynia.
W badaniach klinicznych nie oceniono jednoczesnego stosowania produktu PecFent
oraz innych produktow leczniczych podawanych donosowo  (innych  niz
oksymetazoling). Nalezy unikac stosowania innych lekow podawanych donosowo
w Ciggu 15 minut od podania produktu PecFent.

*  NMadwrazliwosd na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje

Przeciwwskazania POMOCTCEY.
" Stosowanie U pacjentow, ktorzy nie otrzymuja leczenia podtrzymujgcego
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opicidami, ze wzgledu na podwyszone ryzyko depresji oddechowej.

®  (Ciezka depresja oddechowa lub dezka obturacyjna choroba pluc.

®*  |Leczenie ostrego bolu, innego niz bol przebijajgcy.

»  Pacjenci leczeni produktami leczniczymi zawierajaoymi hydroksymasian
sodu

Driatania niepoigdane

W trakcie stosowania produktu PecFent moina spodziewac sie wystgpienia dziatan
niepogdanych typowych dla opioidow. Czesto, wiekszoiC z nich ustepuje lub
zmniejsza sie ich nasilenie podczas cigetego stosowania produkiu leczniczego, po
dopasowaniu wiasciwe] dawki. Do najceiszych dziatan niepoigdanych nalezy
depresja oddechowa (moggca prowadzic do bezdechu lub zatrzymania oddychania),
depresja ukfadu krgienia, hipotonia oraz wstrzgs, dlatego wszystkich pacjentow
naleiy scisle obserwowad czy wystepujg u nich takie objawow.

Badania kliniczne produktu PecFent zostaty zaplanowane tak, aby ocenic
bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc w leczeniu bolu przebijajgceso. Wszyscy
pacjenci, w celu usmierzenia bolu przewlektego, przyjmowali jednoczesnie opioidy,
takie jak morfing o przediuzonym uwalnianiu lub fentanyl w postaci systemu
transdermalnego. Dlatego te, nie jest moiliwe jednoznaczne wskazanie dziatan
wiasciwych tylko dla produkiu PecFent.

Podmiot odpowiedzialmy

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2, 2132NP Hoofddorp
Holandia

Mumeriy) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/10/644/007, EU/1/10/644/001, EUJ1/10/644/002,
EU/1,/10/644/003, EU/1/10/644/004, EU/1/10/644/006

EU/1/10/544/005,

Data wydania pierwszego
pozwolenia na  dopusiczenie
do obrotu i data przediuzenia

31 sierpnia 2010 r_; 17 lipiec 2015

Data ostatniej aktualizacji na
stronie EMA

1 czerwca 2022 r.

Status refundacyjny w Polsce

Refundowany w ramach grupy limitowej: 152.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe -
postacie do stosowania donosowego [91]

Tabela 26. Charakterystyka technologii alternatywnej: ketoprofenum (Ketokaps Med.®, 100 mg, kapsulbki, miekkie [61])

: T e
Mazwa substanci czynnej Ketoprofenum

Kapsutka, miekka.
Postac farmaceutyczna Podiuina, prrezroczysta kapsutka o gtadkie], ISnigoej powierzchni, banwy ccerwonej,

wypetniona szczelnie ptynem, o wymiarach okoto 24,55 mm x 8,90 mm.

Kod ATC, grupa terapeutyczna

MOLAED3; niestercidowe leki przeciwzapaine | przedwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego.

Mechanizm drziafania

Ketoprofen jest pochodng kwasu arylokarboksyiowego naleigcego do grupy
niesterpidowych lekow przeciwzapalnych pochodnych kwasu propionowego.
Ketoprofen wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwgorgczkowe
i przeciwbclowe. Wykazano, Ze ketoprofen hamuje synteze prostaglandyn przez
blokowanie enzymu cyklooksygenazy (co najmniej dwoch jej izoenzymow:
cyklooksyzenazy-1 COX 1 oraz cyklooksygenazy-2 COX 2), ktora katalizuje synteze
prostagiandyn | metabolizm kwasu arachidonowego. Ketoprofen stabilizuje in vitro
i in vivo bfony lizosomalne, w duiych stezeniach hamuje synteze leukotriendw oraz
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Informacje Dane
hamuje aktywnosc bradykinin.
Ketoprofen wywiera silne  driatenie  przeciwbolowe  dzieki  drziataniu
prreciwzapainemu i osrodkowemu. Powoduje ustgpienie lub zmniejszenie nasilenia
bolesnych stanow zapainych, co sprzyja ruchomosc stawow. Nieznany jest
mechanizm przeciwgorgzkowego dziatania ketoprofenu. Prawdopodobnie hamuje
synteze prostaglandyn w  osrodkowym  ukfadzie nerwowym  (najpewniej
w podwzgorzu). U niektorych kobiet ketoprofen fagodzi objawy samoistnego
bolesnego miesigczkowania, prawdopodobnie na skutek zahamowania syntezy
prostaglandyn i {lub) ich aktywnosci. Ketoprofen hamuje rownie? agregacie ptytek
krwi.
Leczenie objawowe chorob reumatycznych jak:

*  reumatoidaine zapalenie stawow,
®»  choroba rwyrodnieniowa stawow [(osteoartroza), w tym przebiegajaca
z duiym nasileniem bolu i znacznie ograniczajgoa sprawnosc chorego,
®»  Fesrtywniajgoe zapalenie stawow kregostupa
oraz tagodzenie niektonych zespotow balowych, jak:

Wshkazania do stosowania

" bolesne miesigczkowanie,

"  bole o umiarkowanym nasileniu
Dorosli | mtodzied w wieku powy@ej 15 lat
Zarwycraj stosuje sie 100-200 mg ketoprofenu na dobe (1 kapsutka jeden do dwoch
rary na dobe), zaleinie od masy ciata pacjenta i nasilenia objawaw.

Reumatoidalne zapalenie stawow, osteoartroza i zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa

Zalecana dawka to 1 kapsutka miekka maksymalnie dwa razy na dobe.

Maleiy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przer najkrotszy okres konieczry
do ragodzenia objawow.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg. Przed rozpoczeciem leczenia dawkg
200 mg na dobe naleiy dokfadnie rozwaiyC stosunck ryzyka do korzysci,
a stosowanie wiekszej dawki nie jest zalecane.

Dawkowanie

U niektorych pacjentow celowe moie byC stosowsnie lekow neutralizujgoych lub
ostaniajgoych bfone sluzows fofgdka. Zwigzki glinu o dzigfaniu neutralizujgoym nie
zmniejszajg wchianiania ketoprofenu.

Podanie doustne.

Sposob podawania Kapsutki najlepiej przyjmowac podczas positkow, popijajgc co najmniej potows
szklanki wody. Kapsutke naleiy potkngc w cafosci, nie rozgryzac.
Leczenie skojarzone nie jest zalecane
Inne MLPZ (w tym z selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2) i duze dawki
salicylanow: zwickszone ryzyko owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego
oraz knwawienia.

Leki przeciwzakrzepowe (heparyna i warfaryna), inhibitory agregacji ptytek (tj.
tyklopidyna, klopidogrel), inhibitory trombiny (takie jak dabigatran), bezposrednie
Interakcje z innymi lekami i inne inhibitory czynnika Xa (np.: apiksaban, rywaroksaban, edoksaban): zwiekszone
rodzaje interakcji ryzyko krwawienia. Leki z grupy MLPZ moga wzmagac dziatanie lekow
prreciwzakrzepowych, takich jak warfaryna. Jesli jednoczesne podawanie jest
konieczne, nalezy uwaznie kontrolowad stan pacjenta.
Lit: yzyko rwiekszenia stefenia litu w osoczu (niekiedy do wartosd toksycznych) na
skutek zmniejszenia jego wydalania nerkowego. U pacjentow przyimujgcych
produkty litu zaleca sie kontrolowanie stezenia litu w osoczu oraz Scisty obserwacie
pod katem wystapienia objawow przedmictowych | podmiotowych zatrudia litem na
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Informacje Dane

poczgtku leczenia ketoprofenem, podczas dostosowywania jego dawki Jub
odstawiania.

Metotreksat w dawkach >15 mgftydzien: cieikie, czasami zakonczone zgonem
zatrucie i zwiekszone ryzyko toksycznosci hematologicznej metotreksatu, zwiaszcza
stosowanego w duiych dawkach (>15 mgftydzien), prawdopodobnie na skutek
wypierania metotreksatu z miejsc wigigoych z biatkami | zmniejszonego klirensu
nerkowego. Jesli pacjent leczony ketoprofenem ma otrzymywac metotreksat
w dawce >15 mgftydzien, ketoprofen nalefy odstawic na co najmniej 12 godzin
przed podaniem metotreksatu. Podawanie ketoprofenu moina weznowic po
12 godzinach od zakonczenia stosowania metotreksatu.

Leczenie skojarzone wymagajgce ostroZnosci

Produkty lecznicze oraz kategorie terapeutyczne, kidre moga spriyjac rozwojowi
hiperkaliemii (np. sole potasu, leki mozopedne oszczedzajgoe potas, inhibitory ACE,
antagonisci angiotensyny |, heparyny - niskoczgsteczkowe lub niefrakcjonowane,
cyklosporyna, takrolimus i trimetoprym): mogg zwickszac ryzyko hiperkaliemii.

Leki mocropedne: ketoprofen zmniejsza  dzisfanie lekow moczopednych.
U pacientow (zwiaszcza odwodnionych) otrzymujgcych leki moczopedne istnieje
rwiekszone ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek wtornej do zmniejszonej perfuzji w
wyniku zahamowania syntezy prostaglandyn. Pacjentow takich nalery nawodnic
przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego i na poczgtku leczenia kontrolowac u nich
CIynnoss nerek.

Inhibitory ACE i antagonisc angiotensyny II: u pacientow z zaburzeniami czynnosci
nerek (np. odwodnionych lub w podesziym wieku) skojarzone stosowanie inhibitora
ACE lub antagonisty angiotensyny Il i leku hamujgoego aktywnosc oyklooksygenazy
moze spowodowad dalsze pogorszenie czynnosci nerek, z mozliwoscig wystapienia
ostrej niewydolnosc nerek.

Metotreksat w dawkach <15 mg/tydzien: w pierwszych tygodniach skojarzonego
leczenia nalezy raz w tygodniu kontrolowac petng morfologie krwi. Badanie nalefy
wykonywac czesciej w razie stwierdzenia jakichkolwiek zmian czynnosci nerek lub
jeshi pacjent jest w podesziym wieku.

Skojarzone leczenie do rozwaienia

Leki przeciwnadcisnieniowe (beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny,
leki moczopedne): ryzyko stabsrego  drigfenia  przeciwnadcisnieniowego
{hamowanie przez NLPZ prostaglandyn rozszerzajgoych naczynia krwionosne).

Leki trombolityczne: zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny [S5RI): zwiekszone ryzyko
krwawienia z przewcdu pokarmowego.

Kortykosteroidy:  zwiekszone ryzyko owrzodzenia w  obrebie przewodu
pokarmowego lub krwawienia.

Pentoksyfiling: zwickszone ryzyko krwawienia. Konieczne jest czestsze
monitorowanie kliniczne stanu pacjenta | kontrolowanie czasu krwawienia.
Probenecyd: jednoczesne stosowanie probenecydu mofe znaczgco zmniejszyc
klirens ketoprofenu z osocza.

Cyklosporyna, takrolimus: ryzyko dodatkowego dziatania nefrotoksycznego,
rwiaszcza u pacjentow w podeszhym wieku.

Tenofowir: podczas  jednoczesnego  stosowania  fumaranu  dizoproksylu
7 ketoprofenem wystepuje zwiekszone ryzyko niewydolnosd nerek.

Nikorandyl: jednoczesne stosowanie nikorandylu z NLPZ moie zwiekszac ryzyko
dezkich powikian, takich jak owrzodzenie przewodu pokarmowego, perforacja
i krwotok.
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Informacje Dane
Inne
MLPZ nasilajg dziatanie doustrnych lekow przeciwcukrzycowych i niektorych lekow
przeciwpadaczkowych (np. fenytoiny).
Glikozydy naparstnicy: NLPZ mogg nasilac niewydolnosc serca, zmniejszac filtracje
nerkows | zwiekszac stezenie glikozydow w osoczu.

Ketoprofen wigze sie w duzym stopniu z biatkami. W przypadku jednoczesnego
stosowania z innymi lekami wigZzgoymi sie z biatkami osocza (takimi jak ek
prreciwzakrzepowe, sulfonamidy, hydantoina) moie byc konieczne dostosowanie
dawkowania w celu unikniecia zwickszonego stezenia tych lekow w osoczu na skutek
wypierania ich z miejsc wigZgoych z biatkami.

Antybiotyki z grupy chinolonow: jednoczesne stosowanie z MLPZ zwieksza ryzyko
dreawek.

Leki beta-adrenclityczne: zmniejszenie skutecznosci dziatania ketoprofenw.

*  MNadwrazliwosd na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pPOMOMIczy.

»  Wystepujgee u pacjenta w przesziosci reakcje nadwraZliwosci, takie jak
skurcz oskrzeli, napad astmy oskrzelowe], zapalenie blony Sluzowej nosa,
pokrzywka lub innego rodzaju reakcje alergiczne wywolane podaniem
ketoprofenu, salicylandw (w tym kwasu acetylosalicylowego) lub inmych
niesteroidowych lekow przeciwzapainych (MLPZ). U takich pacientow
notowano cieikie, rradko zakonczone zgomem prrypadki | reakdi

Przeciwwskazania anafilaktyczmych.

= Trzec trymestr cigZy

= (zynna choroba wrzodowa Zotgdka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie
z przewodu pokarmowego, owrzodzenie albo perforacja przewodu
pokarmowego w wywiadzie.

" Skaza krwotocznd.

*  (Ciezka niewydolnosc serca.

®  (Ciezka niewydolnoic watroby lub nerek.

Produktu leczniczego nie stosowad u dzieci | mtodziezy w wieku ponizej 15 lat.

Driatania niepoZgdane mogg wystepowac 7 nastepujacg czestoscy: bardzo cesto
{21/10); cesto (21,100 do<1/100); rzadko {1/10 000 do <1/1000); bardzo rradko
(=110 000), czestosc nieznana (nie moZe byc okreslona na podstawie dostepnych

danych).
MNastepujgce dziatania niepoigdane notowano podczas stosowania ketoprofenu
u doroshych:
Dziatanie niepoigdanse
ukladdw MedDRA  wystepowania
Apranulocytoza, trombocytopenia
Zaburzenia krai Caestost : usc], miewy SC szpiku
Driatania niepoigdane E nisznana kostnego, niedokrwistost hemolityczna,
i uidadu drionnego - i
Rzadko Miedokrwistost pokreotoczna
Zaburzenia uktadu Czestost Reakcje anafilaktyczne [wtym wstrzgs
immunologicznego® nieznana anafilaktyczmy)
Zaburzenia Czestost Zrniany nastroju, depresja, omamy, stan
psychiczne nieznana spigtania
Czesto Astenia, zie samopoCzuce
Zaburzenia ukiadu Boke i zawroty glowy pochodzenia
Niezbyt czesto . A
Rzadko Parestezje
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i i Zapalenie opon mazgowych jafowe, drgawki,
; zaburzenia smaku, zawroty glowy pochodzenia
k g obwodowego
Zaburzenia ola Rzadko Zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie)
e v muiot Rzadko Szumy uszne
i blednila
Zaburzenia serca®* {_ht Niewydolnost serca, migotanie przedsionkow
nieznana
i P xnsm:!m:‘bqtm:le, mzmer;::ayﬂ
X : onosnych, zapalenie nacym afac
¥ B i leukocytoklastyczne zapalenie naczyn)
Zaburzenia ukiadu Rzadko Dusznost, modiwos wystgpienia napadu astmy
oddechowego, =5 Skurcz oskrzeli (zwtaszcza u pacjentw z
SR Crestost Bk d .
klatld piersiowe] : nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy i
i rodpiersia B i inne NLPZ), zapalenie biony Sluzowej nosa
Czesto Niestrawnost, nudnosci, bal brzucha, wymioty
: Zaparcie, biegunka, wzdecie, zapaienie blony
Miezhyt
i Shuzowej zotadka
Zaburzenia Zolgdica Zapalenie biony sluzows] jamy ustnej, wrzod
b Rzadko
i jelit™ trawienmy
s i Zaostrzenie zapalenia jelita grubego | choroby
: Lesnicwskiego-Crohna, krwawienie z przewodu
" g pokarmowego | perforaca, zapalenie troustki
Zapalenie watroby, zwiekszenie akbywnosc
Rzadko aminotransferaz, swiekszenie stezenia bilirubiny
Zaburzenia watroby W SUNoWICY
i drog zodciowych Podzas stosowania NLPZ opisywano oezkie
Bardzo rzadko zaburzenia coynnosa watroby z 2ottackg
i stanem zapalmm
Niezbyt czesto Wysypka, zaczerwienienie, Swigd
Nadwraziiwost na swiatio lub objawy
Zak i shry i . fotodermatozy, tysienie, polrzywia, obrzek
ki P Czestosc nal:\m'lm:m:tmr.r, reakcje pecherzowe, w tym
nieznana zespot Stevensa-lohnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskdrka, ostra
uogdiniona osutka krostkowa
Ostra niewydoinost nerek, cewkowo-
Zaburzenia nerek i Czastost srodmigZszowe zapalenie nerek, zespot
drog moczowych nieznana nerczycowy, nieprawidiowe wyniki badan
cEynnosc nersk
Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu Niezbyt zesto Obrzek, uuce IMmeczenia
podania
L Ihal:lhd:l‘ Dwiekszenie masy dafa
diagnostyczne {?E““: Hiperialiemia, hyponatremia
nieznana
: St »PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCH FARMACEUTYCZNE] HASCO-LEK" 5.A. 51-131
Podmiot odpowiedzialny .

Wrodaw, ul. Zmigrodzka 242E

Mumer{y) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr 26037

Diata wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przediuZenia

29 wrzesien 2020 .

Data ostatniej aktualizacii na
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stronie EMA
Status refundacyjny w Polsce Refundowane w ramach grupy limitowej: 141.1 [91]

*Resktywnosc drog cddechowych obejmuje astme, nasilenie astmy, skurce oskrzeli lub dusznosc [rwtaszca u pacjentow 2 nadwrazliwosdy
na kwas acetylosalicylowy i inne niestercidowe beki przeciwzapaine); ** Z badan Minicznych i danych epidemiologiczrych wynika, 2e
preyimowanie niektorych NLFZ [szzegdinie diugotreale w duiych dawkach) moze byt zwigzane ze zwickszeniem ryzyka zatorow tetnic, np.
zawatu serca lub udanu. Brak wystanzajgoych danych, aby wykducyt takie ryzyko w przypadiu ketoprofenu; * Najeestszymi chserwowanmymi
dzizfaniami niepoigdanymi 53 drzistania dotyzace przewodu polarmowego. Owrzodzenie 2odgdia, perforaca lub krwawienie z preewodu
pokarmowego, rowniez ze skutkiem Smiertelmym, mogs wystgpic, szczegoinie u pacjentow w podesziym wiskw Po podaniu produktu
leczniczego odnotowano nudnosd, wymioty, biegunki, wedecia, zaparcia, niestrawnost, bol brzucha, smotowate stolce, krwawe wymioty,
wrzodziejgoe zapalenie jamy ustnel, pogorszenie przebisgu zapalenia jelita grubego i| choroby Lesniowskiego-Crohna. Rzadzie] obserwowano
zapalenie bony sluzowe] 2ofadka. Z badan Minicznych wynika, e przyjmowanie niektonych MLPZ moze by zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka
enmteropatii. Brak wystarczajgoych danych, aby wylducye takie ryzyko w przypadku ketoprofenu.
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy kliniczne] kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikadi [4], wediug ktorych ocenie powinny podlegac efekty
zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci | bezpieczenstwa zastosowanego leczenia, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jakosc fyda pacientow, dziafania niepozadane.

Istotne klinicznie punkty koncowe, majace szzegolne mnaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia powoduje, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane
przez docelowsg grupe chorych. Oceniane punkty koncowe majg odzwierciedlac wplyw leczenia: przediuzajgc
#ycie, poprawiajgc samopoczucie chorego bgdi porwalajac zyc np. bez powikian choroby. Ponadto punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyd ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie
potencjalnych rdinic miedzy porownywanymi interwencjami, a takie miec zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W celu identyfikacji punktow koncowych spelniajgoych powyisze wymogi w odniesieniu do oceny efektywnosci
klinicznej selumetynibu, przeanalizowano narzedzia oceny wynikow zalecane do stosowania w populacji dzieci

i miodziezy w wieku lat 3 i starszych cierpigoych na NF1 PN. Produkt leczniczy Koselugo® nalezy do grupy lekow
przeciwnowotworowych [24], dlatego tez analizujac punkty koncowe dla tej jednostki chorobowej powolano sie

na nastepujgce dokumenty:

= wytyczne EMA  Guideline on the evaluation of anticoncer medicinal products™ EMASCHMP/205/95
Rev.6 [32],

= wytyczne FDA z 2018 roku _Clinical Trial Endpeoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics
Guidance for Industry” [41].

W tabeli ponizej (Tabela 27) przedstawiono punkty kofcowe omawiane w dokumentach wymienionych powyzej.

Tabela 27. Punkty koncowe na podstawie wytycznych EMA i FDA

lako pierwszorzedowe punkty koncowe naleiy uwzglednic:

v'  (zas przefycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS)/ przeycie wolne
od choroby (ang. disease-free sundval, DFS),

v pdsetek wyleczen (ang. cure rate),

¥ przeiycie catkowite (ang. overall sunvival, O5).

W przypadku badan jednoramiennych moina rowniet wzigc pod uwage parametr: cathowity

Wytyczne EMA dla odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR).

oceny lekdw W przypadku wybrania PFS/DFS jako pierwszorzedowego punkiu koncowego, 05 powinien
. - i stanowic drugorzedowy punkt i wice versa.

i terapii biologiczmych Bez wrgledu na to czy PFS czy OF bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy parametry

1821 takie jak:

=  catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),

= pdsetek stabilizacji nowotworu (ang. rate of tumour stabilisation),

*  pcena jakosd fycia zaleine] od zdrowia (ang. health-refoted quality of life, HROoL),
powinny byc rowniez przedstawione.

Do pozostatych zalecanych do uwzglednienia punktow koncowych zalicza sie:

= {7as trwania odpowiedz;
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*  monitorowanie prognostyczmych i predykoyinych markerow nowotworowych, kiore
mogg stanowic dobry miernik obcigienia organizmu.

Wybor pierwszorzedowego punktu koncowego naleiry rozwaiyC w oparciu o wzgledng
Wytyczne EMA dia toksycznosd badanego produkiu leczniczego.
oceny lekdw Ocena toksycznosc powinna by klasyfikowana zgodnie z ogolnie uznanym systemem,
przeciwnowotworowych  przykladowo z wykorzystaniem CTCAE, (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
i terapii biologicznych Events) opracowanym przez amerykariski Narodowy Instytut ds. Nowotwordw.

82] Kryteria te powinny stanowic standard dla oceny zdarzen niepoZgdanych wystepujaoych
w trakcie prowadzonego badania klinicznego.
Istotne punkty konoowe:
v (zas przeiycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do
Wytyczne FDA 7 2018 progresji (ang. time to progression, TTP),
roku dia lekdw v przeiycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. event-free
. t I sunvival, EF5),
i terapii biologicznych v'  catkowity odsetek odpowiedszi (ORR),
(41 v udpm-.riedi catkowita (CR),
v"  biomarkery oznaczone w krwi lub ptynach ustrojowych,
v punkty koncowe wigigoe sie z oceng objawow np. poprawa cbjawow, czas wystgpienia

progresji objawow raka.

Bazujac na danych literaturowych, specyfice choroby, zapisach programu lekowego, _
z driedziny onkologii i hematologii dzieciece] oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych dotyczacych

analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg
efektywnosc kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej
wybrano punkty koncowe przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 28).

Tabela 28. Wybrane punkty koncowe do oceny w ramach analizy efektywnosd klinicznej

Punkty koricowe w ocenie skutecznosci Klinicznej Punkty koricowe w ocenie profilu bezpieczenstwa
*  (Ddsetek odpowiedzi na leczenie: = Zgony:
Wﬂmnkublekﬂmﬁndpmm{hlm Im (ORR]; »  Utraty pacjentow z badania/ leczenia;
I"hG I}EEFE.E ml' IW A i " Zdarzf_*nia fliepuz'qdane : (ogotem, ciefkie,
Odpowied? czesdiowa [PR); powaine, zwigzane z leczeniem);
o Choroba stabilra. ®  Poszczegolne zdarzenia niepoigdane we CTCAE;
Przeiycie bez progresji choroby (PFS); »  Zdarzenia niepoigdane specjalnego
Czas do wystgpienia progresji choroby (TTP); zainteresowania;
Progresja choroby;
Czas trwania odpowiedzi (DOR);
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR); raportowane w badaniach.
Trwata odpowiedi na leczenie;
Wskaznik wzrostu PN;
Jakosc #ycia (np. PedsQL);
Postrzeganie zmiany w zwigzku z leczeniem wg GIC;
Ocena nasilenia bolu (MRS-11; PII;
Ocena funkcji motorycznych wg systemu PROMIS;
Zakres ruchu {ang. range of motion);
Dcena sity miesni (MMT);
Ocena zrecznosd manualnej;
Ocena oszpecenia;
E-minutowy test marszu;
Dcena fundi-drog oddechowych (badanie snu, testy
cynnosd phuc), jelit/ pecherza mozowego (kwestionariusz
dysfunkci mikgi zg!aﬂaw przez pacjenta) oraz okulistyki.

QQQ Q

"  |nne  kategorie  zdarzen  niepoigdanych
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Przedstawione powyiej efekty zdrowotne (zarowno w zakresie skutecznoici klinicznej, jak 1 profilu
bezpieczenstwa) 53 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci

kliniczne] porownywanych interwencji.
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW (TYP BADANIA)

Do analizy efektywnosci klinicznej (przeglagdu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [4],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosc, zgodnie z klasyfikacja doniesien
naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. rondomized clinical trigl RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wigczyc badania o nizszym poziomie wiarygodnosd, tj. badania
z grupa kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglagdy systematyczne, spefniajgce kryterium
wilgczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Preewidziano rowniez mozliwosC poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych oceniajgoych efektywnosic praktyczng interwencji (ang. real world
data, RWD).

Wiaczeniu do dodatkowe] (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rownies:

=  dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Koselugo®,

= jnformacje skierowane do osob wykonujgoych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA,
URPLWMIPB, WHO-UMC itp.,

= badania pierwotne niespefniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy glownej, zawierajace
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa,

= jnne Zrodia danych, zawierajace dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
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7. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNE)

7.1.Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrodef informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrodfa wymienione w wytycznych AOTMIT.

Biorgc po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Koselugo®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertow klinicznych,
dostepne dowody naukowe, jak rowniez stan finansowania terapii ze srodkdw publicznych w Polsce, w ramach
analizy efektywnoici klinicznej dla leku Koselugo® zostanie przeprowadzona ocena skutecznosd
i bezpieczenstwa monoterapii selumetynibem w porownaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (B5C)
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow splotowatych u dzied i miodziezy w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1 PN).

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osob
wykonujgoych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracia produktow
leczniczych w Polsce i na Swiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z knyteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego (Rozdzial 9.1). Leczenie selumetynibem w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej ma byc realizowane w ramach programu lekowego. Ksztatt programu lekowego
byt tworzony przy udziale ekspertow klinicenych.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa AQTMIT [AOTMIT 2016) [4], Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia
8 stycznia 2021 r., jakie muszg spefniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia ywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg ocdpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [103] oraz wytyczne przeprowadzania
przeglgdow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hondbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.2 (Higgins 20232).

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomiczne] jest ocena oplacalnosci ekonomiczne] wprowadzenia refundacii monoterapii
selumetynibem: produkt leczniczy Koselugo® (10 mg, 25 mg, kapsufki twarde) w leczeniu NF1 PN u osob
spelniajgoych kryteria do proponowanego oraz zatwierdzonego przez Ministerstwo Zdrowia programu lekowego:
Lleczenie chorych z nerwigkowfokniakami splotowatymi w preebiegu neurofibromatozy typuw 1 (NF1)
(lco-10: Qas.o)”

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnoic produktu leczniczego  Koselugo® wzgledem
zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatora jakim jest najlepsze leczenie wspomagajace
(B5C), wybranych zgodnie z Ustowg z dnig 12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznio 2021 r. [111].

Wybar metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikow przeglgdu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci | bezpieczenstwa porownywanej interwencji
oraz komparatorow w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy

oceniang technologia medyczng @ komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
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analizy ufytecznosci kosztow. Whynikiem analizy ekonomiczne] bedzie wodwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku #ycia w pelnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku roznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacii kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
porownywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgoo diugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byla ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medyczne] oraz komparatorow.

Ocena oplacalnosc w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosd. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosc zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgoymi w Polsce, opublikowanymi przez AQTMIT. Spefnione zostang warunki z Rozporzgdzenia Ministro
Zdrowia z dnig 8 stycznig 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundadia i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zhytu
leku, srodka spozyweczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [103].

7.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow piatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkow publienych produktu leczniczego Koselugo®
(selumetynib) w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Uwzglednione zostanie finansowanie tej terapii
w ramach proponowanego oraz zatwierdzonego przez Ministerstwo Zdrowia programu lekowego: , Leczenie
chorych z nerwigkowiokniokami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)"

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udzial w rynku preparatu Koselugo®
w populacji docelowej w przypadku pozytywne] decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy platnika publicenego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjety w analizie 3-letni horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [4], ktore ustalajg te wartosc na
minimum 2 lata.

W analizie wplywu na budiet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istnigjacy” oraz  nowy”. Scenariusz
istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populacii
docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Koselugo® w populadi dzieci
i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z NF1 PN.

W scenariuszu  nowym” analizie zostanie poddana sytuacia, w ktorej leczenie produktem Koselugo® bedzie
finansowane ze srodkow publicznych w ramach proponowanego oraz zatwierdzonego przez Ministerstwo
Zdrowia programu lekowego: _Leczenie chorych z nerwiakowiokniakami splotowatymi w  przebiegu
neurcfibromatozy typu 1 (NF1) {ICD-10: Q85.0)".

Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdow publicznych selumetynibu w analizowanym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO - PICO(S)

Ma podstawie przeprowadzone] analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres petnego raportu
HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegofowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29, Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wg schematu PICO{S)
Populacja dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych [od =3 do =18 ri)
zneurofibromatozg typu 1 (MNF1l) oraz objawowymi, nieoperacyjmmi Inna niz zdefiniowana
Populacja nerwiakowtokniakami splotowatymi (PN).
Kryteria wigczenia populacji docelowe] 53 zgodne z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego (zatgoznik 9.1).

Produkt leczniczy Koselugo® (10 mg, 20 mg kapsufki twarde): selumetynib

stosowany w monoterapii (SEL); schemat dawkowania oraz sposob podawania i s
Interwencia leku zgodny z ChPL [24]. ) .

Zalecana dawka wynosi 25 mgfm powierzchni ciata (pc.), przyimowana W iryeyach wistzene

doustnie dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin).

w kryteriach wigczenia

Majlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC) rozumiane  Inne niZ zdefiniowane
jako naturalny przebieg choroby. w knyteriach wigczenia

Skutecznost kiiniczna:
= Ddsetek odpowiedzi na leczenie:
Wiskaznik oblektywne] odpowiecizi na leczerie (ORR);
Majlepsza obiektywna odpowied? na leczenie (BOR);
Odpowied? cafkowita (CR);
Odpowied: czesdowa (PR);
Choroba stabilna.
= Przeiycie bez progresji choroby (PFS);
= Czas do wystgpienia progresji choroby (TTP);
m Progresja choroby;
. Czas trwania cdpowiedzi (DOR);
- Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR);
= Trwata odpowiedz na leczenie;
" Walkaznik wzrostu PN;
®  Jakosc fycia (np. PedsOL);
- Postrzeganie zmiany w zwigzku z leczeniem weg GIC;
5 Ocena nasilenia bolu (NRS-11; P1I); Inne niz zdefiniowane
Punkty koncowe = QOcena funkcji motorycznych we systemu PROMIS; T —
- Zakres ruchu {ang. range of motion);
. Ocena sity miesni (MMT);
. Ccena zrecznosci manualnej;
N Ocena oszpecenia;
= B-minutowy test marszu (6-MWT);
" Ocena fundic drog oddechowych (badanie snu, testy coyninosd pluc),
jelit/pecherza moczowego (kwestionariusz dysfunkdi mikdi aotaszany przez

o0-Q Q.0

pacjenta) oraz okulistyki.
Bezpieczenstwo:
= Igony;

. Liraty pacjentow z badania/ leczenia;
- Zdarzenia niepozgdane (ogotem, ciezkie, powaine, Twigzane
Z leczeniem);
- Poszcregolne zdarzenia niepoigdane we CTCAE;
= Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;
= Inne kategorie zdarzen niepoigdanych raportowane w badaniach.
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* Do analizy giowne] zostang wiaczone badania eksperymentalne
Z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci®;
* W ramach przeglagdu badan wtornych zostang uwzglednione
opublikowane przeglgdy systematyczne
= W ramach analiz dodatkowych uwzgledniane beds:
o Analiza efektywnosd praktycznej (skutecznosci | bezpieczenstwa):
: dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki Inny niz zdefiniowany
Typ badan Klinicznej — retrospektywne,/prospektywne badania obserwacyjne IV T Wt
fazy (jesli 53 dostepne), opisy przypadkow, opisy seril przypadkow;
o Poszerzona ocena bezpieczenstwa: dane z ChPL,  informacie
dotyczgce stosowania oceniane] interwencji skierowane do osob
wykonujgoych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLIPB,
FDA, WHO-UMC oraz dane pochodzace z dodatkowych badan
rawierajgoych  istotne  informacje na temat berpieczenstwa
stosowania selumetynibu.

=  Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach
Status publikacii takze w inmym); Inne niz zdefiniowana
ki iach i
=  Badania opublikowane w wersji peinotekstowej™ w kryteriach wiqczenia

* 7o wegledu na rzadki charakter choroby do analizy glowne] wizcano dowody nizszej wiarygodnosc 1. badania eksperymentalne
jednoramienne. Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi AODTM: W preypadky chordb reodkich iflub uvwoerunkowar etycznych
dotyczgoych prowodzenic prob kinicznych uzasodniona jest ocena efektywnoso eksperymentaingj w oporcu o bodonio jedroramienne,
szczegainie gdy taki rodzaj bodari jest rekomendowony prZez organy refestracyine”.

AAnaliza gldwna: w przypadiku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtownej |peinego tekstu) nie
zawierajare dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgee dodatkowes/istotne
wiyniki upublicznions po dacie publikacji glowne] zostang wweglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach anafiz dodatkowych
|poszerzona ocena bezpiecenstwa, efektywnosi praktyczna) w uzasadnionych preypadkach modliwe jest uwzglednienie badan w postad
ahstraktu lub posteru konferencyjnego.

82



Adz 1asouzoipad 12sojzsazid m Eudgezid gqny Buxsgo
‘B ped s 23 voIng 1nedouliad DsogzseEsd Mo [alhgezid gnj
U300 WRRSTIN3AM 7 JUZDARSNND 2ILepeq amooda228 {71

HEaBis=ew empTiu
AZEJELE B1U HIUAM) HIN NIUEPED M M BUZIAJIBLINIOAM EUSI0 (TT
MO 30 RIEEAM 24D BULIMOD §3A FILAZIS)
waskriodzos pand) 43a1 eusao — epesBojpaeyoyas (g
‘Ineg| Awlou haiuesd lBujop fazivod AT
Easopes Bamooibzood 1 mopEfied n eaas Asowoy fama]
IFOUUATY UIZINGET GIUPMOOS AW MEunis s poedis (e

{43471 E2285 Asowoy fama) lassainzoim ey eusdo {01
Ly OEII21U g B IuIUs 1 anauod (g

"mug.dondeoy ew0 (g

SAUIgo|SoLWDY BPUIZELS ILTZIEUIO [f

SALuAlesay BIWSERYS AILIIIFLI0 (D

prmoufreaayogso) AZeUY 230U ALEE BLUSDO (5
TAUIGRILID BIUAZHGS PILEIIRUIO (4

JAUALING |8 B PLATRYE 2LEII6UI0 (E

!amouEeiedse AzEID)SUBJIOURUE EIUAZSLS BILEIIEUIO [T

Tt OU LB S AZE12) SUR 0L AP §ILAZRS JIL323800 [

ejusma) op iheygyuemy Azsd ewepeg T

Tduykuleniye zaupodz
s Ep Buela|ez ajuazsiaiee 3521 au jezazsndog

(B gg ymep lersudpalod fau pwdsyew op) Bu
0T qn | Bw 5 manen (25004em [audsisop lEzsz)gleu
op eugpdbmoez o [w/Bw) ejen wyeswod
ameipod gu U enpwipUl pUR RSN 1521 BYmEQg

uzpofd r1 ojoyo 03| Sgop euAzes
EWMP 2IUlsNCp euesowlAzid "BpE13 YTz wnod
LW BT 1S0UAM NOIUATWUN S CYMED CURZD|BZ

BUEMONMED T

FEISOZ 21U Md BE W iNung e pod BIUSZIR | 0P BIS 20N 11| By
FIOW Mg HmEsa  pazsazid MDY TEDICIQOIUSZIPRIMG
‘nlzig ez
a1 Finayy oypieds suojsamo ofsckinpomod e uEudTIen
o3zedcq gnjizzouiizesmy| "YoMZIWOLEUE JNINNAE ga01dAzZ
yakuzes emizpaisks ofawpalsodzag qnj aez ey npomod 2
uepgimod YyIAuzIeuz eyATAL 20q 2T 3@ anaiyd JUNsn S |3 oy el
eupow 3jU oBeiony ‘srsenukm whups) mows g Buwleu o3

{Md) Arermozods e ujopnwos epvisu Aullsemsdoaiu ‘Aaomelgo (¢
'BE-HIN NENSUIEUOY

faiiaguoy mgLasdly 3 [-4y 2 ueuicczos avDpiawged (p
f1zsoaemer EjuEmAdhsim | 1qzo010

ul| BIUERITSIU T@Q ¥emsdey yaked eweylod op Jsoujopz (¢

LW SERE Bje D RluytRa imed (7
TTIEIE BRI (]
REqgIE Ay BLIBJATY *T

"EWADJPF NZSNpUn c8amonolgy BsEzdlg Tazid AuEmdjomod
dran) T ndAl Broymuosguounay 2 Yoyl N yakjamooo|ds
MRS RO BN BwErsE] o AufAzeudpuooy ppdsaz zanid
=i puozpesmodd mueidosd op mooeopqoUSTIDE MG BIYERIIEMY

MNYEDOEd HOTWTY M
ANTMANDHAN INIIALSONDVIO TINTIYE

ARITHEDHD W
MDA VINYAODAMNMTD LENIHDS

AJHOIE0IMATIAWMS

COINYMOLNYEYME YINIZIOVING SI6XTL

[

{Tan) 1 nddy beogowrosmfosnau @oyMzsis | Jof £ nyam oM Aragpopw | opaEp n yaQomoyopds moxouyomoyosuey  pdufonedoa jadsmomoigo muazy s (gudawnps) gobnjasoy ADjuzie 1¥npold

L0rSED T OT-a21) (T4M) T ndAy Azolewioug gounau ndzigazad s Aesmogo) s L exeuy0 A0 e I 3U 12 U2A0L0 21U31087" Amaya | WelBoag (yiuTikeg

‘ZW B|uEso od oBamoya) nlesdold oBsuesmouocdoid sdo ouomelspazid |jagel fazsziuod p

odn|aso) 08az21uzaa| nynpoad e|p oFamoya| nwesdoid s|1do'1'6

IMINZDYIVZ ‘6

L e S Y ,HAAa I

obaulAzdrap muangod Dajouo -



10| 7 a2Amod WAMONE | 21WER0a0 p ik leminsid
BILIIPIM USZINGEZ O] M-S 2220 3R] 25 el TRl0 BiuSzpiM

msonso buozslamwe 31 (Wgd Ayledounal SNoUSS |RIjURD
‘Bue} fnedouns: Ezowoins v ERUED N [034W WSWYIER0
leEylda wewdid jeunas "Buel MMoNLEIS oFamoymusiEg
B{URQEL  FMRIMISIEMDPD  UdAIEMmieEns  wAUZIAIS MO
muEpeq  WwAupEpop M ysduzaifojoied  wEUT el | [

mogualazed nxpedinid w ewaras) (3éc 9 o1 7 fazpeil Ay (g
38| 7 op whAMosa ) sweSois s ysiaklemicsnid
miogualied mypedizid m EwETIR] apAd ¢ 02 Ziu faizpezd 3w (T

Lralnuosiem elepeg

AMOU IQUIn g0 sd SRR gN pALeMOZY | B0 uz?
{oBauzaBojoredmys|y

emepeg | (isdowg awelspod  eu o (N asodAgy
"WI1) BIURZPNOOC YITYIad YrAUzIiuis gn| ydhuzSojoipel O
Nd %  [ASHNdWY] YMMOpOoMOO  MOMISU NauQyso  end

suuhrynd sm Amopaseufzpiiw why sm) asowgdaniy euazo (g
' Bulgy spod MUEN] USTINOEET 1Y2AU0NE LB BUSIO (g

fhupgnay g =yesgals awarieuzo [p

"Auiwing|e eiugils 8 usZoeuza 3 ofsmisor op Nd fewmismr (foewsopsuen  psoussqosiu ()
‘laouiSeiedse A2 RIYSLRLOU WUR RIUSZI}S 3 IUIZIRLIC (] fauza@ojorg ndesaagn|
Temoulue e ATEmS3UERoU WE BIUSTY]S 3 Uz ewED |2 O REIOUNUIW)  [aMOI0MI0MoUM IJ3d By euowny | doms

i , ; ! Fi
AoIEM 3767340p FUIAINRI0GE ) BIURDES [ ndesiopusy ‘pdesEomes (ersepner whl o CAudzadrad

po amwzsera Eroscampomousezersd dess) leckles g 3000 ig
{BUIIAEI| D BURI0 [
Ady3kEulEnIyE
0 niziedo a'oSa3kzoesmosd szieyaggn) Au lAdEusplooy odsag
Zazad YaAuozpus s deaR) op # uezeysaeazid yahobmoues
NS M ED PILRMORO] SO NED M) ook B jm s ppdsm wSTIOyIE | MpUELS UDAWOIS] E0UIBgoaU (Y
B} U 3E o LS jua ) 530 £ ess Tp A s e mesoars aereod (¢

4307] B2UAS
Aiowoy Tama) kwonzafes (133ey euldo - eipeiSoipreyouda [

‘dud [a1ep] oaen wzaan nynpold A sA sl ey fauENIYE

YN NIUEPEg A Mg EUZIALLNOM BUS30 [T wesidez 7 upodz pary YaAUAIOLEIOqE] UEDEG MOYIUAm
MRJUIDED BILIZNY FURMOIDIUOWN “T'Z AARSPOd PU PUO|FRM0 EMOREIIRU JFOUDPAM FUIRMIPE (]
BIUEMOBI LD T ‘ofia Aqsue
IEHE M a0y Riuwleu oz ‘774 97 BTwod nyam mo133120 (g
‘wrueyhod vezinger dkynsd ey eius wasgper wydeds suso (gL ‘ofls Ay spousey | eys oy Broawleo oo
‘ejeia prowmelds Ue1s 1| 9T [Fuw eu ox nysmm 38D | pEeiop (e
1Yz IRIMDd WAIUS[SEI0 2 EXI21ZP ASEW 1 nisossm Jenuod (§T tasowmesds ues (g
thase] fau emofo I uoss p s s eran A | ‘ofauzahauf ew nsueuora uepeq kFiowod
[201) oBamoqeSpols elESIusia BUBID ZELD [BmOXMONIES £z surzAaawn jow eusd0 ofs(153] empzow | MEEAMaIIMORED

L e S Y ,HAAa I

obaulAzdrap muangod Dajouo -

{Tan) 1 nddy beogowrosmfosnau @oyMzsis | Jof £ nyam oM Aragpopw | opaEp n yaQomoyopds moxouyomoyosuey  pdufonedoa jadsmomoigo muazy s (gudawnps) gobnjasoy ADjuzie 1¥npold



56

[

ARMONE | iweB0sd s 2pRIMCA PO ¥35P0 A imoyied (2
YE4q) z2B0ud op seza [T
ks Azud ok leysaaso ‘nyos cSapzey 22100y BU WAMDES|
Fnueidoig s eru=zaa) o iuds Snsmownspod Asoy ‘Aulioeudpiooy
{9dse7 m2ud SupmoZijEue | ENS M b JuDzpRuosd sueg

“wd weAurafaaun jomwhulaas m
FuUDZpAImIod B D514 1D F00IEM 2 NuEUM oI M 1200
On| %07 0 Nd BluSzIe Ausoo op oFsussghm 3soabioo
amwazrsybisz oyel bugrunios (gg4) Agosoys Bfxasfod |y

‘Agoaoya ifssBosd aon) w4

Of 215 JeMONI} By AQE ‘[amaidsiim (J50JeM 0D NYUNSOLS

M Nd EUSZIE| Audo op ofsusigim (a30lblgo Suenuz
Edleraieyshavain oyl busacnros (gs) bujgers boosoys (g

" AL AE O

wdufa)ons ma NIUEMOM I250002 Wiumouod od Auozpiaisgod

‘mafiydn whzsmsawd  frad Auorplaisgodsu er

=215 afpuin g baoias i 2iaso)ien 7 mueumoiod s faasem

On| 307 © Nd BruSE1a| Auado op 03auBsghm (35002ig0
sjuarsfaws oyel buepenros (Wa) baoastes rpewodpo (T

‘Ma fuaio op ofiausigim
IHOUIR0 YE10 08 Bugsuntos (yD)] Jpamodpo bymsoyjes (|

TLAY M TRILEZ IR
gu 2p oo 1y iuzeyces siualied o320 enpisApy) Bip 315 @m0
i nuepeq mongd Bursdosuniow Auadio soyiwis smeispod By

Hdeia) DFOUIIINYS BURMOICPUORN 2T

“nw esBoad T elusized eiuszakiAm
ogqie uiAuzhuly UEZEYIM  nepedAzid av OMDIBIDDZEY {F

nwesBord 7 euabim ssayhay g

F4UD [Fujeniye pues |dez 2 JIUPOR2 SUCLLATL EM OMOSEZT

69502 FT0WI IURIID| DILCMOSIYE LUKA]TUEI031023G T nyzhime
g uazIbpm i enshl 7 2upolz ‘nwelSoud

Z fuoigoruszape s nivazakpim o IlzAJep oSsakzpemold ET1ENS | ON)|
Aulfrevhpsooy jodsay rezid Epdlpod nsE2] 0D BMAD @ IUAZDE

Fwesdngd s BuaTIS| NEREY BUISIIY0 ‘2

‘oHIMID |
mURE0d op domyyijemy TUERALY ||0uRds TREIIE) piaeTIodzoy
wmys mat wsppunees pod ‘yaduzow (3 pepeq yadaklema we oklim
6 193] PILeMOSL BU Y NS0 R od3SuU YIELs B U323 iphg AZgYy
aualied e By juesaogyy (esy oBamoyz) nwesBoad op oipeund

‘Buzaey audwEds phg Bz s fay g emy el1E1hay

“pissm g gy noayo LATRID BuazIn yAM [ F]
NG UABLIN (5 5 BIUEMOSI]S OP y BTEY 5803820 el (g
‘oauzy i Inaya naqez po iwpodAY ¢ Bwwieu oxa 2 uidn (2
‘lidgimn ped
Buemosolsez PO wpndd] g Bwwiie 03 osuigdn (g

‘yduepkrodau
useIZp Y350 YliyisAzsm 2iuawdblsn 1es0 pg nposod 2
ciauzaE oloY ey PIUDZaaf ofaujeniuama po wpoEM f o
dauifew o2 3sudn (7]
HmyopoTI0 Md gn| WIAMOHO0IZM MOMIaU
cefayd T4 B P yaAsod il nlomzod weiuepymod 2 yaAuezh ez

L e S Y ,HAAa I

obaulAzdrap muangod Dajouo -

{Tan) 1 nddy beogowrosmfosnau @oyMzsis | Jof £ nyam oM Aragpopw | opaEp n yaQomoyopds moxouyomoyosuey  pdufonedoa jadsmomoigo muazy s (gudawnps) gobnjasoy ADjuzie 1¥npold



sounyaido
yatume id oFsf ang Azuoigo esTap e s Auods 3T wag uAawn g
ElUaZI3| omlsuari@ndzag | Jscuzamnys  yakokle waoo

UpAU [ UOY U BR RN UIAMDEIND yahabzoklop uTizsemE WAy m
LOIYSIRYS] WS33 (8T 3 ueSarnranidaiu gn) Adaudjpdsm yeug g

{1z 2u W ey gn | Azk3 53040 g
{BIUGZI3 | INEIpEMOIdATT|Rp
bigwaizowsiun ofacbipemosd erieyz| gn| ofauflieudo ooy

"2dh 18200 wfusmnygndo aue el e modsaz jjujdo w aipy ‘Mpuers gny goioyl ajuadbisia i

@ aupofr SurnuonssE awso) wogn) famossided anog ‘e a7 BT uod
cezn nypedAzad w023 AysuE] 1EYS Bnipas %0y 20 AZsEI (g
"B ST 3 eu 03 YIAIRIGW 13352P | YIAs0I0p
nypedidzid m oBs Aysjousey jeys Brypsen woe u Azsz (e
IrsoumEld s uElsS s Aak[nwdzan
[Euowdnzopn [amolaussau ey de gxowod er whudmsop qny faujoda rsoumerds nues awarsioSod NS SLEIMIA I
(L1dING) HaAmena] MOLITI3040 BILRMOIT Lo Ty U [PRYE M AL EMET HUBP REE]
WA TAS WALTIUONYA|E M YIAJIRMET Yuiuep aiueuRdnan (2

M T4W 0D 315 alneessrad Bl1BWAcHU ) T4 Op UIAWOILSTI) IO
-oramepzomedds  abewlojur swemfzeyszid  Suznuiy (E
M@ A00 Luesed0 2 bupodz b dsoem oy seea 2

“EE o mogatuaiua pudm o oz essa WAl s Ty a0 end

7 awpodr ‘ruemodsisod ofsnEmEEpE B EMOSSET DWW

[EPADUPT NISNPUNg psourdsjol famodoiweu gnj nisho lBaklezesfer ajuaidbisim (¢

Ezyiuaowod 33U eT 0N 5 y3im joHBIgN
Y3l DMOTRIONIEY | PIUSIII) RIUSADICHIGOW  yokdkzaA3op U ON| QIUATSLLINGSS BU IDFOMZEIME BU momelgo 3iuaidbysie o7
yruep mjuslied fBuzddpaw (ejusuayop s 3EIpeeoid ([

ofsmopolen  MmOU3|DauUDy  Siuepkr  eu swemeispenid

iy whuz 3hEun o Al B oy s
auozpEmaled 'Bvmoiasin Bz so1iem Tnjuswwoiod m B33 man|
nuwesSosd BUEMIIOUUOW E'T WOZ 0 Nd BiuazIa| AuadD Op oFau cagAm 125018100 J1USESYDIMT
CopR U BHUINZ0 L A0 a0y D BFR3 12000 gn| YIAUIIU| |3 125ATI08 4240 ||

L e S Y ,HAAa I

obaulAzdrap muangod Dajouo -

{Tan) 1 nddy beogowrosmfosnau @oyMzsis | Jof £ nyam oM Aragpopw | opaEp n yaQomoyopds moxouyomoyosuey  pdufonedoa jadsmomoigo muazy s (gudawnps) gobnjasoy ADjuzie 1¥npold



U] - OO

s BuPOERod T YSAIty DU BLLE) B S0
™ e S0 B A0l B U N EREN Ao B B EDE - U B TELL B
. IR FU PETURT RS £TT e "o
ae YEIN  CGMONPOIRD BGHGD M Rl FEOT e EETT ELDT - CERULENOD FIUBMOECLE e WS e sy Ewe )
s nzeay £ L i e n pu o op B epedD PS50
wihmoyoeped 1% 165T
Fponds od RS>
T R
B gk ey pedi g
W ARG B
190 U M B0y e
zadl
THs (AU pepetd e poeN
o e R s Hzdzp suep s ..uIE._. nlu!!il!.
. fl] eBe Lt (BB EED U LU BT g o186 DO "1
flagrs YRTIRE Sakrieg nioiAd linmirsase FEOT TE'W EETT &1 eﬂfﬂi!ﬂ;ﬂi Srotssie 05 Fityeslihy uusriugthaT BB ey
WU BUTOEI0E T A WHAEATEW B, ¥ ___. v
T e 0 B A B T BN PP TBST
ofamoqpo FO HELGD
uregnzier il o pu
wimoyoeped

oygponde od uejsT>

Nd T4N 2 moaed ejp yaAu[Aaepunjas moUITIUBLIAW LDEWE M 3M0|oqmpazid Py auddisog "OF BRqeL

‘lamo@iop i[3endod [auezemzol e|p aulemyape auo ks
21U 87 ‘o3 eu |Bemn 2 ||age) [Rzsguod m ouomzsajwez aju Yool ‘[16] (nuopoydsyo y210pomololyD + NUOSYOIEU Yalopomololyd ‘jopeiuade) ‘eujjegedaud) Nd T4N 2 mpiualied Yadjsalop
g|p a2{uzda| Apjnpoud apie) Bs aUBMOSUBLY WM YIBWE M "amojogmidatid pia| bs aud2isop Nd T4N 2 UDAZSIEIS | € 18| mialm m D31zp e|p YoAu[AJEPUNIES MOWIZIUBLIBW (DRWE M

‘[t6] 4 £z0z elew T uaizp eu YAuzadpaw moqolim zeio ofamo uaimiz eluaneumezid ofsuje/ads YihomAzod s moypous "Moy 3| LRAUBMOpUNE. NZeyAm aimelds m °J EZ0T BlUIIMY 0T
BlUp Z BiMOIPZ BNSIUNA BluezIZSaIMO0 OFaujenpe amelspod eu yiluzApaw Hojouyial yiAumiAieudage yaAuemoypAluapIZ 205|104 M BIUBMOSUBUY UBS ouoimelsaz [aziuad

a3s|10d m ysAuziApaw (18ojouydal yoAumAjeulsal|e ejuemosueuly askzohjop alrewloju|'z's

O RGN, _ D{mi._.umu _____________________________________________________________________________________________________________________

ofauidzAxap nwajgosd
0zgouD - (T4N) T ndA bzojowosqfoinau 2 ydAzsIms | 10] £ mpam m Azarzpopu | I3912p 1 YIAI0MOI0[dS MONDNNIMONDIMIG U YAUlAI0Iadoa ‘YImomDIqo nuazdal m (qrudlawnyas) 4obnjasoy AzamuDa) 1ynpold



F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



T A | VYLD

F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



T A | VYLD

F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



EyoasAp BROEID y/
ndiy Aropeq s rand 05 ‘saseg 4
e z____ __i__ _.tﬁ G¢'08 ST [T4: 1 s ..ii._. - a..:i i HEG iH.“.E En
BAETO R AMOMIDRON P aRopIoi] ¥ ZST ‘BN
{Epgy LI AL
emooped pdod
edpnay
edgrney — ||
nddy e 0 BRI A
BOREAD EMOLINIpo (T
- | Moy Arecyga e 05 “segseg A
Fodsat Awoosfanu EURMOEONS O (=] 1P IR S R
ezl | K B {174 b TBERC SR s i LA EE)
SO Asompoac P amoprodd FTET ‘saEy
fepmymannid Uy
emoxedpdod
eREINEN
EhEzney - ||
i) T80 BNz
Fyonsip eWoUpo e
« | nddy Amoppg oBawuppransd &2 1amed A
podsar Awoosfanu ETURMOENE Op I UL PR :
yEral BT 9:'9 OE'E SEES 095 i PR wEOT i A EIR
BRSO LDAIOHON ey BopOK0 ¥ TST BRI
i AU L

ofiauldz/ap muangod oryoun —
F?.ﬂEnEﬁguﬁbﬁu:n..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%éﬁiﬁi&ﬁgﬁu@:ﬁuﬁ;?ﬁaﬂ%ﬁ.gﬁzﬁﬁﬁz&



LT oFamosouap tep  Doyeep B
BRI Moo RgosoLD bgosoys BUEMOTEE O £ Ay IO EEOU
e TeaE 0 Avke e g T sppualaed 400 Lo ohe i W WD - MAOGMDILIT  EESDEEE0ES [ O pOTOR o
n Aabefiged gg ey aopoNio ‘TTST odngr  ‘ueim
TN TR T [ U TR e Symemp, B oo7
wnlmosomiomou ooy Enosoys BIURMORONE 0P ] IR T00 RSO
wE mol L o P LBTR LEERL TR fia-1 73 Fereliy v : .i!w op 03 WU Ry
nAsbieigoe e g Y0y BOPIOI0) T T5T ' )
T CEMOEUOP [hmp  Bojmep
wBABIOACMOU BaosoLE Boosols BRSO Op SEL 07} Cdompzos ‘eou
Lt ] T n Aokl ged g T epqus{oed A0 Lo bt WL ot eneEed - anoppaapand  GEGOEGEDES  JWET 0P [OIoe et
T T

ofiauldz/ap muangod oryoun —
F?.ﬂ3&EaaEEa_.&SENﬁbEu:n..magtﬁghﬁﬂzﬁﬁﬁﬁukﬁﬁ%ﬁaﬁﬂi&zgzﬁi;?ﬁﬂ%}:&%ﬁﬁzﬁﬁ%



T A | VYLD

F?_ﬂEnEﬁguﬁbﬁu:n..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%gﬁaﬁﬂi&zgaﬁi;?%&%ﬂaﬁﬁ;hﬁnﬁ
-_



auE D - WU ELTET op amorepedere d BOT BELADINY
wE T Sl RN By L¥aT G9'o1 LFEIT BETT piee.  mmes - FE= 00T T M2 g e,
T T T L LT T B roee B O
e EPRDUD AW BODEOUD LT TS BIURMDEOE Op BE5 UGt B IO EROU
o S TR n Aok gad pg 1 seueled ypiscuop 1918 ress B iss apepod - aopoestid  SLEIGEEDES od WG Op RIoEE R
nAskEfgard pa ojR amopods ‘2 76T JeafRd
Wit oo ofamomoucp . Bymep /Bl cow
wnimosomiomou koo Eqooyr A BILEMDECSS O s ‘M08 BSOl
" wrh e n Ao gord g ¢ egqusbed yaEoIep b e o L 2 e - MADOMBRI  SEENGEEEDES u o oo E i e
n Asbfeligead pa PRy SMOpII0 T 75T miseT Wagad
T TN TR T [ U TR T R
WERRDMDARLOAD U BGOBDED L3 TR ETURAMDEONE DP iy MUGET MO EROU
iy W
43 e SR O T ot 15aTs 18518 BB 05185 s S, SRR ol  apydaNs gLy
n Aabiefigard pg PRy amopeo] ‘Z 76T Weaf=d
WEADIORRLD DU ol a0 poucp [ Syremp B o1
o R DBORLOMOU BOIOUS [T T ; " BRI EE Op 37 g TR T
o i T n A g g T aquefied (Asomop e i ek Hm soesod - oroqMpoLd  SSE0666065 | hﬂ Op OO ey
n Axkefigezad pa o amopsodd 7 75T ey
elerney - ||
A} TRD BUNZRROE W gy A
FUOLSAP BIMCUINPD R LR pEuRS
= iy Aneopog oflaupo razsd wagshs ‘A
podsat Amocsfanu LR MEONS Op ¥z UL,
s YT Koo Eaot ¥1 00T BZ'20T OEEE 50'GE i ki Sl HEG i AT ELISR
BAEORE ALY ) amopoIld T 5T BunIpodf
epy L LR BORL
emoxedpdod S UBpaER
eBminay
elwrney — ||
iy Pe o !.JE?-E
L ] /2 g ‘A
=| Ay ...% Lipe Ll L,
o 55T Anoos] s washs ‘A
i e wrpoxd. :
o UsOpIo VETRIEM 5 HET Ve ' _ : _ 3 ! : POl gy piey

D ST _ Cdm.a___._.m_mu I
ofiauldz/ap muangod oryoun —
(Tay) T nddy beojowousgrfounau 7 yadzsiois | o) £ nyam s AzEpojul | @z nogaiomoopds spgoiuygmoyosuau yaAulsosdoaiu ‘yaimomolge muazia) m (quuidiawnps) gofinpsay AZauzas) ynpold



Ao oU

LA TES ]

B o
B ydso 0 fel eusods - CE BN FAOD EYURMOEDLE E-“M..l,.,_.-___.
U] - WD B B BfIEpEY 0P BT B P dh e L s
fo AU BL0 U AUl 1R LE g )
Arnmgonou rudjuadeqed Bu
U oLy i bR o = OB DURETOp BfUEMODO)E D08 “Wpueay
BT - WY B L B Py Of BAOE epedee ud oy ena |
4 ALBOGEBEp0 TIU ALTLE [ 197 0551 e Bges
Asomyomou Euiluadeqes B
B o n e kel susodsm - OB EOpD EFURMOSDYE D0E B EML
MDY - WD B Fisodo By Dep R op eroERpeden ez ey ‘eAa )
o MogFaRgo U Au g 1997 0591 imuadegesy
Artmjomou rudjuadeqed By
B AL N B B R A » OB SN0 EURMOSOLE DOE Dpaemy
BB - WD L LD o E O DAY Epedas b aley ‘e )
W MO BP0 THU ALPUE B0 [E AR Uil ad RqED
AR DA Eudyuadeqed B
B oy N ad kel euodsm - OB R0 EFURMOSDLE DOT “BpaEml
DA - WD op @M Epedoa T ~wlwy ‘wna )
# AUOgano e AUl [og 191 '0reet umuadeqen
A YOO Elijundeged Bul (g
B b i BB euodtm - GEBMOENOD EUEMOS0LE ‘i) sy
MUBD - WY O DO Epedia Ld EYASAY
1 ALOEE B0 TTU Auna jpg [E R uuad BgED
ABO YOO LTRSS Bl DOE
B o nas kel nuodsm = BN E0p BIURMOSOLE ‘apumie edey
auana - WD op 3o rpedees o ‘sRgnouny
H ALBOREUYO T AL 10 17 "orget Uyuad eqesy
A0y owOU EuAjundeqed Bui oL
B Ao 0 e kel susods m - DH B RO BFURMOSOLE B TRy
e po Wb ; - : e —— :
il AT e VETENEM SRR T 20005 A il EROLIM S U0 emople) SNARY e B sodemmy s

Maepdop
0405400 Ma0gEO4 VRN 1 T

D ST _ C__qm.(._h_mu I
ofiauldz/ap muangod oryoun —
(Tay) T nddy beojowousgrfounau 7 yadzsiois | o) £ nyam s AzEpojul | @z nogaiomoopds spgoiuygmoyosuau yaAulsosdoaiu ‘yaimomolge muazia) m (quuidiawnps) gofinpsay AZauzas) ynpold



Bupgt

TdUD W FUDE R Hrhomp enump i R
Ul peypedind  (SEP BU ReURTEEM . s sy
o = LD AR AR AL LU s i e L 965 E¥'E qiE!.E_ FUEBMOSTE vy e DEEE0ES e RO PO
e e N M DG IOREALE B o supede e 1id o\
PR aMOpICRLERN T THT *prUa0Ld-1E
ABDuloAou LR 0 ikl e eiaed
B ydso 0 fel eusods ETTERT] - CE BN FAOD EYURMOEDLE 15
F=tT] 4 nm ,
e MDY - W T — FE'EET LR 48 LETT opamoyDepedwsadl  STOTEEENES 0ot :_.____in fﬂ
A ALORFRDI0 I AULS [0 19 ‘oreet
Eiﬁﬁ:ﬂzﬁ!ﬁ&i [T au!“..”.““.__.. EPUEAOSO)E b g Bui009 *jmod
A FFETT il pas ; FIE 00T ]
- buEze - WY BU B0 By DRy * " - opsmoepedvcerd  (TOTEEE0ES _.”!
A D [ BP0 THU AU [E g i
AR Eududeged Ry
B o n e kel susodsm ETTER 1] - DB SO EFURMOSDYE ¥y [ T
E=ti] RO Et-]
. auama - D B RLcde P Iepe) Lidas i opamoepedwoatd  EBL0GEEDES o sy ‘00F
fo Ao pgs fru Auw g 1997 0591 iRy
Aoy Eudjuadeqed B
B AL N B el B A [T .1 - OB IS0 EURMOSOLE 103 DOE Dpaemy
1= Iy
* ANIRTE] - WD B B B T By LUK BrES @08 op amogEpedeoed B0 0GEEDES bk Ry 00E
W AROF BP0 THU LD B0 [E A i R CENSN
AR DA Eudyuadeqed B
p— B Ao n e kel suods m ELTER T s — — - DM 0D EYURMOSOLE oIT —— DOT “BpaEmd
MDY - WD BU B0 BYIRPRY op amogepedwoad B0 OGEEDES wdex ‘001
4 ALORE BUYO TYU AL 0 1 orget L]
IO MAYADU Eudjundeged
B b i BB euodtm TS 1] GEBENOD BUEMOS0LE ] Busoog “ymod
eIy BETET FELTT LT E ATOOT 19 wAEL
MUBD - WY L BN B TP op moErepedeceid  FEEOGEEDES Bl adiied
W DRG0 TIU AU jpg 1 05 et
i e wpodt .

B TN (Y L S I EEEE———

ofiauldz/ap muangod oryoun —
(Tay) T nddy beojowousgrfounau 7 yadzsiois | o) £ nyam s AzEpojul | @z nogaiomoopds spgoiuygmoyosuau yaAulsosdoaiu ‘yaimomolge muazia) m (quuidiawnps) gofinpsay AZauzas) ynpold



01t

U A B RO HTAsep evuep ds e -
T YA pEEpROAZId UBEP BU RERUETENEM et ke e i IS .
% WS PR ki, shost FE'TT FE'TT FE'R FEL op dezmpeid G EQT ﬁ.ﬁuu UbE 00y
G o N3 g YDRISA T, B, B3 SMOPORIRN T TR Lo
WU W BUCH RO WaAsep wsuep A B
T (PALU ipEYpedATId  USEP BU IDEUETEEM i LOTHRTOP BIAORON E55 DO ‘e ieve
o' 05 B s it P EFD V'L ro'e gL' ki s T 0T e i [T ]
Q2 NG L M B YIORSATEN B, PR SMOMOBIAN T TET -~ aholay
D W BN ifzhoap Euep e g B oo |
U A pegpedAZM  USED BU URSIUEIENEM 2 § SO BT e . ) ;
1'% Wl AP Puiman i alnonz LB P 1671 FETI op slmd pesd - 1IE0E EH-H: B 0Ly
G NS M g PRSI B PjR] SMOPLOSITaN T T
T
e HzAop e A 05T ‘Dpiiemwy
. Uy up eppedd Tl P B LS BT RS A FES ‘UMD
BLET HOS e ipih Pt o it 1'% 60°'TZ BLT BT qa?.ﬁln_u PUEROES e TR i 25 s Osdogany
o e nEane L M P UPnRsATEM, B, Op euped BTAS T 0 gy
PR SMOPDELSaN T TR ‘g [Euoe
YD M LD RS HzAsp eruep Atk B 00T
I oAt (peypedAnid DD U ipenU T, i RO TmOp By ionoe 00 "Bep L sy
E¥ZT W05 M i ol i B¥FEL LT EORT finla PR o | P [T T
o e nEage L M P UPTReATEM, B, Dfi SMOMOBIEEN TTFT 00N
WD AR Hzkoap euep e - B 00T
U A pepedATid B P BU UREUETESM " FOLMOP FURMOS0L 950 . g b eey
B 05 S ol v vL'6 5511 e BEE oA sivimsi T iy sty
e NS d m BG WEPRSATEW B, PiS) SMOPIDRIFIN T TR oy
B
D W B FRDRD zhoap EuEp A S E.HE.
U i ypepedALid VP B R T ENE M HSULEOD BUBWOEDE LIE f Aktiate o
L¥'TL H05 = AP ANOORIOMOU P slami BE'TL LT a1 TEEL ¥ . » cranecic: WL .__....u”“.! s yosdolay
nd | Ay pnsA
O U NBR L] TEA M, D SMOMOBLEN TTET uRo By
= Spepuns phbRo . W
iiria wogrog R T s " e aing i Py ey T "

B TN (Y L S I EEEE———

ofiauldz/ap muangod oryoun —
(Tay) T nddy beojowousgrfounau 7 yadzsiois | o) £ nyam s AzEpojul | @z nogaiomoopds spgoiuygmoyosuau yaAulsosdoaiu ‘yaimomolge muazia) m (quuidiawnps) gofinpsay AZauzas) ynpold



T A | VYLD

(ran) T nady beojowosqfoinau z yoAzsiogs | jo) g nyaim m Agaizpopu | pazp n yafiomoyods moyoiuygemoyomuay yadudxosdoa yadmomofgo muaziap m (quudiawn@s) gofinasoy Azxuziap jynposd



T A | VYLD

F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



T A | VYLD

F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



T A | VYLD

F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



T A | VYLD

F?_HEnEﬁé@uﬁbﬁu:u..magtﬁ%&uhﬁﬂzﬁﬁﬁﬁu%ﬁ%ﬁ!ﬁi&n&&zgaﬁi;?ﬁaﬂ%ﬂi&;&ﬁﬁﬁnﬁ
-_



911

sumiinazewne) apejsod 3jEs - fpaouoioud Adwod [uwesopqiyu 2 3U0ZIE04S | 3MOYIUPER S0UPST AN poddy
fMEE| YA FROUTISUMSHU oUSTREMS N mepdo yalobfepmzp spemaoneny yALY BuEmosols op Buez ey smampEnd susmauswopn BRus) ystion n e ‘ekihwiznpod pdeis) Bmopiodo b suemeppod oBamoiomomal
nigq ofapmezid Bjuazie) yoewes m g1y Emoomiomou Bqouowp z aazp n Abfeligaad 08wy MEE Yk jrouzdmnysay ouczpams gn mopiodo yshabfeezp spmanoioy pdul) eluemosms op Bjuezeysmmpazd
susmouaunyopn Blaias o noe eokhiuwlznpod des) Besopodo B ueseppod ofamoomiosmou nigg ofapamenid muazie yrewes s Angp Tmouosiomou Bgoaioys 7 soluabed pdsosop n Aokidiganid [pEy

g rney — ||
nddy e 0 BRI A
BOREAD EMOLINIpo Bu g

= | ey Aoy uopoyinge “naussLgE T R

51 ezl e : 333 FEIIE HER R = BAACE M i e e s wisoInpazd 2

Awwo g fgootag, ¥ET IBEEES uopm g
f PEE| BAOpROD T DST o mE
LAY T ASOMIOMON ‘nogalEy

fepmimaiid

emoxedpdod

eREINEN

EhEzney - ||
) TE D BERNERROE
Fyonsip eWoUpo o

= | neddy Amopog

s A (Ll G "Ry BT wnppoRpoly

b yeha Koo Eaot BEET 99 %0 - RO LI i MRS uhuorper
T IBEEDES juopm g
By amopeold ‘T OST o'ga

BRSO LDAIOHON i

T gy ML

emoedpdod

edmanay

sy — ||
iy Te 0 BUBRIROdD
EYOLEAD EAOUIMIPD

= | A Amoppn

Fod' 5T Awoos]auu

ofiauldz/ap muangod oryoun —
(T} T nddy beojowsosquoinau z yaAzsiois | 1o] £ Ny m Azazpop | Pazp n yaRomoopds mpsouy gmoyomiay AWdosdoa ‘yaimomolgo muaz M (quiiawnps) goBn@soy A3z Jgnposd



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperacyjnych nerwigkowfokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 lat | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® g AR P

10. PISMIENNICTWO

1.  AAP (American Academy of Pediatrics) hitps://www.aap.org/ [ostatni dostep: 05.05.2023 1]

2. Abramowicz A, Gos M, Neurofibromina — budowa i funkcje biatka w kontekscie patogenezy nerwiakowfokniakowatosc
typu I*, Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 1331-1348

3. Adjei, AA. Blocking Oncogenic Ras Signaling for Cancer Therapy. JMNCI: Journal of the Mational Cancer Institute.
2001;93(14):1062-1074.

4 Apgencia Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA, ang. Health
Technology Assessment), Wersja 3.0., Warszawa, sierpien 2016

5. Akshintala, 5; Baldwin, A; Liewehr, DJ et al. Longitudinal Evaluation of Peripheral Merve Sheath Tumors in
Neurcfibromatosis Type 1: Growth Analysis of Plexiform Neurofibromas and Distinct Modular Lesions. Neuro-oncology.
2020.

6. Anderson, JL; Gutmann, DH. Neurofibromatosis Type 1. Handbook of clinical neurology. 2015; 132: 75-86.
AOTMIT (Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikadii), bttp:/ fwww_aotm gov_pl [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

AOTMIT: Koselugo (selumetynib) we wskazaniu: leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzied i mbodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu

bl

[MF1). Opracowanie analityczne
hitg bipold gotm sov pligscets ffiles [ostatni dostep:
05.05.2023 r]

9. AQOTMIT: wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie inmowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r.
https: {/bipold.aotm.gov.plfassetsffiles/wykaz tif2022 /'wykaz tlipdf [ostatni dostep: 05.05.2023 1]

10. AstraZeneca Data on File. Physician Qualitative Research and Market Research. 2019,

11. Avery RA, Katowitz JA, Fisher MJ, Heidary G, Dombi E, Packer RI, Widemann BC; OPPN Working Group. Orbital/Periorbital
Plexiform Meurofibromas in Children with Meurcofibromatosis Type 1. Multidisciplinary Recommendations for Care.
Ophthalmology. 2017 Jan;124{1):123-132_ doi: 10.1016/].ophtha.2016.09.020.

12, Avery, RA; Katowitz, JA; Fisher, MU et al. Orbital/Periorbital Plexiform Meurofibromas in Children with Neurofibromatosis
Type 1: Muttidisciplinary Recommendations for Care. Ophthalmology. 2017,124{1):123-132.

13. AWMSG [All Wales Medicines Strategy Group), https://awmsg nhs. wales/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

14. Bata, BM; Hodge, DO; Mohney, BG. Meurofibromatosis Type 1. A Population-Based Study. Journal of pediatric
ophthalmology and strabismus. 2019;56(4):243-247 (abstrakt).

15. Batista PB, Bertollo EM, Costa Dde S, Eliam L, Cunha K5, Cunha-Melo JR, Darrigo lunior LG, Geller M, Gianordoli-
Nascimento IF, Madeira LG, Mendes HM, Miranda DM, Mata-Machado NA, Morato EG, Pavarino EC, Pereira LB, Rezende
MNA, Rodrigues Lde O, Sette 1B. Neurofibromatosis. part 2—clinical management. Argq Neuropsiquiatr. 2015 Jumn; 73(6):531-
43. doi: 10.1590/0004-282X 20150042

16. Bergqvist C, Servy A, Valeyrie-Allanore L, Ferkal 5, Combemale P, Wolkenstein P; MF France Network. Neurofibromatosis
1 French national guidelines based on an extensive literature review since 1966. Orphanet |1 Rare Dis. 2020 Feb
3;15(1):37. doi: 10.1186/513023-020-1310-3.

17. G-BA (resolution) Koselugo: https://www g-ba de/downloads/39-1464-5266/2022-02-03 AM-RL-XII Selumetinib D~
714 EN.pdf [ostatni dostep:05.05.2023 r.]

18. Blakeley, 10; Plotkin, SR. Therapeutic Advances for the Tumors Associated with Neurofibromatosis Type 1, Type 2, and
Schwannomatosis. Neuro-oncology. 2016;18(5):624-638.

19. Boston Children's Hospital. Neurcfibromatosis Symptoms and Causes. Available at
Http:/Whww_Childrenshospital Org/Conditions-and-Treatments/Conditions/N/Neurofibromatosis/Symptoms-and-
Causes (Accessed 07 July 2020).

20. Brenska |, Kuls K., Stuzewski W., Figlerowicz M., Nerwiakowfokniakowatosc typu 1 — problemy diagnostyczne; opis
przypadku, _Polski Przeglad Neurologiczny™, 2012, B(1), 4346

21. CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), hitp-//www cadth.ca/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

22. Canavese, F; Krajbich, JI. Resection of Plexiform Meurofibromas in Children with Neurofibromatosis Type 1. Journal of
pediatric orthopedics. 2011;31{3):303-311.

17



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperocyinych nerwigkowdokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® g AR P

23. Cawthon, RM; Weiss, B; Xu, GF et al. A Major Segment of the Neurofibromatosis Type 1 Gene: Cdna Sequence, Genomic
Structure, and Point Mutations. Cell. 1990;62(1):193-201.

24, Charakterystyka  Produktu  leczniczego  Koselugo®, — hiips://www ema europa.eu/en/documents/product-
information,koselugo-epar-product-information_plpdf; ostatnia aktualizacja na stronie EMA: 16.01.2023 r. [dostep:
05.05.2023)

25. ChPL Gabapentin Teva: https.//lekiurpl. gov plffiles/GabapentinTeva kaps 300mg.pdf [ostatni dostep: 05.05.2023 ]

26. ChPL Ibuprofen Hasco

52w, e.comy/ur #sa=t&rct=] &esre=sisource=web&od=8ved=2ahUKEwiyEbOFod 6AhLUW-
BoKHAkyCsAQFnoECA4QAQE uri=https¥3 A% Pl Frejestrymedyczne. ezdrowie. gov. pl¥? Fapide? Frpl#s2 Fmedicinal-
products¥?F24385%2 Fcharacteristichusg=A0vaw3ndy E-bmAHDmCzY3L0np [ostatni dostep: 05.05.2023 ]

27. Clementi, M; Milani, 5; Mammi, | et al. Neurofibromatosis Type 1 Growth Charts. American journal of medical genetics.
19949.87(4):317-323.

28. Cnossen, M. H., de Goede-Bolder, A, Van den Broek, K. M., Waasdorp, C. M. E., Oranje, A P_, Stroink, H., & Niermeijer,
M. F. {1998). A prospective 10 year follow up study of patients with neurofibromatosis type 1. Archives of disease in
childhood, 78(5), 408-412.

29, Dagalakis, U; Lodish, M; Dombi, E et al. Puberty and Plexiformn Neurofibroma Tumor Growth in Patients with
MNeurofibromatosis Type | The lournal of pediatrics. 2014;164{3):620-624.

30. DeBella, K; Poskitt, K; Szudek, J et al. Use of "Unidentified Bright Objects™ on Mri for Diagnosis of Meurofibromatosis 1 in
Children. Meurclogy. 2000,54{8).1646-1651.

31. Dombi, E; Solomon, J; Gillespie, Al et al. Nf1 Plexiform Meurofibroma Growth Rate by Volumetric Mri: Relationship to
Age and Body Weight. Neurology. 2007;68{9).643-647.

32. Duong, TA; Shidian, E; Valeyrie-Allanore, L et al. Mortality Associated with Neurofibromatosis 1: A Cohort Study of 1895
Patients in 1980-2006 in France. Orphanet journal of rare diseases. 2011;6{1):18.

33. EHA (European Hematology Assodation): htips://ehaweb.org/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r ]

34. EMA Summary of opinion: htt i
koselugo en.pdf [ostatni dostep: 05.05. 2023 r.]

35. ESMO (European Sodety for Medical Oncology): hittps:/fwww.esmo.org/ [ostatni dostep: 05.05.2023 1]

36. European Medicnes Agency. (2021). EMA/S49867/2021. Assessment report Koselugo:
hitps: {f/www.ema.europa.eufen/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf,
[ostatni dostep: 05.05.2023 r].

37. Evans, DG; Baser, ME; McGaughran, | et al. Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumours in Neurofibromatosis 1. 1 Med
Genet. 2002;39(5):311-314.

38. Evans, DG; Howard, E; Giblin, C et al. Birth Incidence and Prevalence of Tumor-Prone Syndromes: Estimates from a Uk
Family Genetic Register Service. American journal of medical genetics Part A 2010;152a(2):327-332.

39. Ewvans, DGR; O'Hara, C; Wilding, A et al. Mortality in Neurofibromatosis 1: In North West England: An Assessment of
Actuarial Survival in 3 Region of the Uk since 1988 Eur | Hum Genet. 2011;19{11)-1187-1191_

40. FDA — historia zatwierdzenia produktu leczniczego Koselugo® hitps:/fwww. drugs.com/history/koselugo.html [ostatni
dostep: 05.05.2023 r.]

41. FDA, Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biclogics Guidance for Industry

: : g i 90 pdf: [ostatni dostep: 05.05.2023 1]

42 Fermer, RE; Huson, SM; Thomas, N et al. Guidelines for the Diagnosis and Management of Individuals with
MNeurofibromatosis 1. | Med Genet. 2007;44({2):81-88_

43. Fisher Ml, Blakeley 10, Weiss BD, Dombi E, Ahlawat 5, Akshintala 5, Belzberg Al, Bornhorst M, Bredella MA, Cai W, Femner
RE, Gross AM, Harris GJ, Listernick R, Ly I, Martin 5, Mautner VF, Salamon 1M, Salermno KE, Spinner RJ, Staedtke V, Ulirich
MNJ, Upadhyaya M, Wolters PL, Yohay K, Widemann BC. Management of Neurofibromatosis Type 1-Associated Plexiform
Meurofibromas. Meuro Oncol. 2022 Jun 3:noacl46. doi: 10.1093/nevonc/noacl46.

44 Friedman, JM. Neurcfibromatosis 1. In: Adam, MP, Ardinger, HH, Pagon, RA, Wallace, SE, Bean, LIH, Stephens, K, et al,,
editors. Genereviews{{R)). Seattle (WA} University of Washington, Seattle

LREE

118



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperocyinych nerwigkowdokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® | TN

45 G-BA justification: https:/ fwww g-ba downloads/40-1465-8235/2022-02-03 AM-BL-XIl Selumetinib [-
714 TrG EM.pdf [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

46. G-BA strona internetowa: https:/fwww g-ba_de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/726/#english [ostatni dostep:
05.05.2023 ]

47. G-BA-  htps/fwww g-ba de/downloads/91-1455-726/2022-02-03 Resolution Selumetinib 0-714 EMpdf [ostatni
dostep: 05.05.2023 r.]

48 Goodsell, DS. The Molecular Perspective: The Ras Oncogene. The oncologist. 1999;4{3):263-264.

49 Gross, AM; Singh, G; Akshintala, 5 et al. Association of Plexiform Neurofibroma Volume Changes and Development of
Clinical Morbidities in Neurofibromatosis 1. Neuro-oncology. 2018;20(12):1643-1651.

50. Gross, AM; Wolters, P; Baldwin, A et al. Sprint: Phase li Study of the Mek 1/2 Inhibitor Selumetinib (Azd6244, Arry-
142BBE) in Children with Neurofibromatosis Type 1 (Nfl) and Inoperable Plexiform Neurofibromas (Pn). Journal of
Clinical Oncology. 2018;36(15_suppl):10503-10503.

51. Gross, AM; Wolters, PL; Dombi, E et al. Selumetinib in Children with Inoperable Plexiform Neurofibromas. New England
Journal of Medicine. 2020.

52. [ostatni dostep: 05.05.2023 r.]

53. HAS (Haute Autorité de Santé) https://www has-sante fr/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

54. Hirbe, AC; Gutmann, DH. Neurofibromatosis Type 1: A Multidisciplinary Approach to Care. The Lancet Meurology.
2014;13(8):334-843.

55. Hwang, IK; Hahn, SM; Kim, HS et al. Outcomes of Treatment for Malignant Peripheral Merve Sheath Tumors: Different
Clinical Features Associated with Meurofibromatosis Type 1. Cancer Res Treat. 2017;49(3):717-726.

56. Ibufen dia dziec o smaku malinowym, 100 mg/5s ml, zawiesina doustna
s f fwwrw . polfawarszawa. pl/products/chpl/smpc-ibufen-o-smaku-malinowym-2020-09pd pdf [ostatni dostep:
05052023 r]

57. ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow  Zdrowotnych, rewizja  dziesigta,
https:/ficd who.int/browse10/2019/en/, [ostatni dostep: 05.05.2023 1]

58, IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), hitps/f'www igwig de/ [ostatni dostep:
05.05.2023 r ]

59. Jensen, SE; Patel, Z5; Listernick, R et al. Lifespan Development: Symptoms Experienced by Individuals with
Neurofibromatosis Type 1 Associated Plexiform Neurofibromas from Childhood inmto Adulthood. lournal of dinical
psychology in medical settings. 2019;26(3):255-270.

60. Karwacki et al. 2019. Polski standard medycznej opieki koordynowane] dia dzieci z neurofibromatozami. Przeglad
pediatryczny, Vol. 48/No. 3/152-172.

61. Ketnkaps Med® IKET.Dprufenum}

NUQFnoEC Seurk=] BB P2 Frej = ne. Ezdrmwe _pl¥:2 Fapi¥a2 F E&'nZFmEdlclmt—

1A [ostatni dostep: 05.05.2023 r.]
62. Koerling, AL No Friends 1. Orphanet journal of rare diseases. 2020;15({1):50.

64. Korf, BR. Plexiform Meurofibromas. American journal of medical genetics. 1999;89(1):31-37.

65. Kresak, JL; Walsh, M. Neurcfibromatosis: A Review of Nfl, N2, and Schwannomatosis. | Pediatr Genet. 2016;5(2).95-
104

B6. Lai, J5; Jensen, SE; Patel, Z5 et al. Using a Qualitative Approach to Conceptualize Concerns of Patients with
Neurofibromatosis Type 1 Associated Plexiform Neurofibromas (PNF) across the Lifespan. American journal of medical
genetics Part A. 2017;173(1):79-87.

67. Lammert, M; Friedman, JV; Kluwe, L et al. Prevalence of Neurofibromatosis 1 in German Children at Elementary School
Enrollment. Archives of dermatology. 2005;141(1).71-74.

115



w

Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperocyinych nerwigkowdokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

0.

7L

Tr

73

74

Lawrence, CY, HK.; Yang, X.; Kazeemn, G.; Barut, V.; Uoyd, AJ; Lo, 5H.;. Patient and Caregiver Burden in
Neurofibromatosis Type 1 (Mfl) with Plexiform Neurofibromas (Pn). Poster Presented at the Children’s Tumor
Foundation 2021 Virtual Nf Conference.

Le, C, & Bedocs, P. M. (2021). Neurofibromatosis. In StatPearls. StatPearls Publishing. Pozyskano z:
https:/fwww_nchi_nfm.nih_gov/books/NBK459329/ [ostatni dostep 05.05.2023 r.].

Lee, IL; Kim, J¥; Ryu, MH et al. Response to Imatinib in Kit- and Pdgfra-Wild Type Gastrointestinal Stromal Associated
with Neurofibromatosis Type 1. Digestive diseases and sciences. 2006;51(6):1043-1046.

Legius, E; Messiaen, L; Wolkenstein, P et al. Revised Diagnostic Criteria for Neurofibromatosis Type 1 and Legius
Syndrome: An Intemational Consensus Recommendation. Genetics in medicine : official journal of the American College
of Medical Genetics. 2021

Lista technologii o wysokim poziomie innowacyjnosc (TLI) htips://www sov pl/web/rdrowie/lista-technologii-o-
wysokim-poziomie-innowacyjnosci-z-30052022 [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

Marchuk, DA; Saulino, AM; Tavakkol, R et al. Cdna Cloning of the Type 1 Neurofibromatosis Gene: Complete Sequence
of the Nfl Gene Product. Genomics. 1991;11(4}:931-940.

Markham A, Keam 5. Selumetinib: First Approval. Drugs. 2020 Jun;80(9):931-937. doi: 10.1007/540265-020-01331-x.

FLi

78.

i

81

83

8 8 3

91

Mautner, VF; Asuagbor, FA; Dombi, E et al. Assessment of Benign Tumor Burden by Whole-Body Mri in Patients with
Neurofibromatosis 1. Neuro-oncology. 2008;10§4):593-598.

McKeever, K; Shepherd, OW,; Crawford, H et al. An Epidemioclogical, Clinical and Genetic Survey of Meurofibromatosis
Type 1 in Children under Soceen Years of Age. The Ulster medical journal. 2008;77(3):160-163.

Miller DT, Freedenberg D, Schomry E, Ulirich NI, Viskochil D, Korf BR; COUNCIL ON GENETICS; AMERICAN COLLEGE OF
MEDICAL GEMETICS AND GENOMICS. Health Supervision for Children With Neurofibromatosis Type 1. Pediatrics. 2019
May;143(5):e20190660. doi: 101542 peds 2019-0660. PMID: 31010905,

Mussi, C; Schildhaus, HU; Gronchi, A et al. Therapeutic Consequences from Moelecular Biclogy for Gastrointestinal
Stromal Tumor Patients Affected by Neurofibromatosis Type 1. Clinical cancer research: an official journal of the
American Association for Cancer Research. 2008;14(14):4550-4555.

Mational Organization for Rare Disorders. Meurofibromatosis Type 1. Available at Htips:;//Rarediseases.Org/Rare-
Diseases/Neurofibromatosis-Type-1-Nf1/ (Accessed 20 July 2020). 2020.

MNCCHN (Mational Comprehensive Cancer Network):_https: //fwww. nccn.orgf [ostatni dostep: 05.05.2023 r ]
MCI {National Cancer Institute): https:/f'www.cancer.gov/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r.]

MCI (Mational Cancer Institute): hitpe /fwww cancer sovitypes [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

Neorelium 5 mg (diazepam); hitps:/www.polfa-tarchomin.com.pl/wp-
content/yologds/2018/11/ChPl Neor tabl powlekane pdf [ostatni dostep: 05.05.2023 r.].

MNguyen, R; Dombi, E; Widemann, BC et al. Growth Dynamics of Plexiform Meurofibromas: A Retrospective Cohort Study
of 201 Patients with Neurofibromatosis 1. Orphanet journal of rare diseases. 2012,7:75.

Neguyen, R; Kluwe, L; Fuensterer, C et al. Plexiform Meurofibromas in Children with Neurofibromatosis Type 1: Frequency
and Associated Clinical Deficits. The Journal of pediatrics. 2011;15%(4):652-655.2652.

MHS (Mational Health Service): https:/ fwww.nhs uk/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r.]

NICE (Mational Institute for Health and Clinical Excellence):_https://www.nice.org uk/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r]
NICE guidance: Selumetinib for treating symptomatic and inoperable plexiform neurcfibromas assodiated with type 1
neurcfibromatosis in children aged 3 and over.

Noble, F., Kommberg, A 1., Elder, J. E, & Dwelatycki, M. B. [2007). Retrospective analysis of patients attending
a neurofibromatosis type 1 dinic. Journal of paediatrics and child health, 43(1 - 2), 55-59.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spoiywczych spedjalnego  przeznaczenia  Zywieniowego oraz  wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r,

LT wb e DTN T

120

| CERTARA” | Sz |



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperocyinych nerwigkowdokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® g AR P

[ostatni dostep: 05.05.2023 ]

92 Drlcuﬁug\r Worlnng F"art'gr EMA. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal pmtﬁ.m in  man.

Erodjcts—man—remsmn—ﬁ en_pdf; {umml dustgp 05. EIE 2:]23 f}

93. Owydolor, 20 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (Oxycodoni hydrochloridum) hitp://chpl.com pl/data files/2013-
09-05 pksmpc-oxydolor 20-vard 12 08.2013 clean.pdf [ostatni dostep: 05.05.2023 r.]

94. Paracetamol Acord ChPL

https: {f/www._google com/furd ?sa=t&ro=jfg=&esrc=s&source=web&cd=Rved=2ahUKEwid KrDxN 6AhUBwAUKHUZ A
TkQFnoEC Sauri=htt Hod FHa2Fre] £ _ezdrowie_gov.pi¥a2 Fapi%a2 Frpt¥e? Fmedicinal -

products¥2F35021%:2 Fcharacteristiclusg=A0vVaw3MaR00k1ATDE7150iBSdBr [ostatni dostep: 05.05.2023 r.]

PBAC {Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), http://www.health. gov.au [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

96. PecFemt®  femtalynum hittps:/ fwww.ema_europa.ew/en/documents/product-information/pecfent-epar-product-
information pl.pdf [ostatni dostep: 31102022 r ]

97. Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii  Deieciecej (PTOHD)  hitps//ptohd.plf; hitp://alba-
julia.pl/plikifstandardy. pdf [ostatni dostep: 05.05.2023 r.]

98. Prada, CE; Rangwala, FA; Martin, LJ et al. Pediatric Plexiform Meurofibromas: Impact on Morbidity and Mortality in
Neurcfibromatosis Type 1. The Journal of pediatrics. 2012;160{3):461-467.

A

99. PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee), hitp://fwww pharmac.govt.nz/FTAC [ostatni dostep:
05.05.2023 r]

100. Rekomendacje refundacyjne HAS: hittps:/ fwww has-sante frfjcms/p 3322781 /en/kosel elumetinib-
neurofibromes-plexiformes#anceocAss [ostatni dostep: 05.05.2023 r ]

101. Rekomendacje refundacyjne NICE: hitps:/fwww nice.org uk/guidance/hst20/chapter/1-Recommendations [ostatni
dostep: 05.05.2023 r.]

102. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 r. w sprawie programu pilotaiowego w zakresie
koordynowanej opieki medycznej nad chorymi z  neurofibromatozami oraz  pokrewnymi  im  rasopatiam
https: {/isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download xsp/WDUZ0200001185/0/D20201 185 pdf [ostatni dostep: 05.05.2023 r ]

103. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia B stycznia 2021 r.w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundaciy i ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka spofywczego specjalnego przeznaczenia fywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, -/ fisap.sejm._gov.plfisap nsf/DocDetails. xsp?id=WDL202 1000
0074 [ostatni dostep: 05.05.2023]

104 Satamacha M, Kosefa H, Falkowski S, et al. Zespot von Reckiinghausena (neurofibromatoza typu 1). Najczestszy
uwarunkowany genetycznie zespot prowadzgoy do powstawania miesakow tkanek miekkich. Nowotwory. 2011; 61: 43—
51

105. 5BU (Swedish Coundil on Technology Assessment in Health Care), hittp://www.sbu.se/en/ [ostatni dostep: 05.05.2023r ]

106. Siddigui, M5, 5; Rizvi, SWA; Khan, |A Giant Plexiform Neurcfibroma of the Urinary Bladder. OMICS J Radiol. 2017;6(266).

107. SMC (Scottish Medicines Consortium), bitp:/fwww scottishmedicines ore gk [ostatni dostep: 05.05.2023 ]

108. Sociedade Brasileira de Pesquisa £m Neurofibromatoses - SBPN 2015
hitps/fwwv scielo br/i/ano/a/eshCvbYLFrl 5L 5zg8WRegHv/?lane=en [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

109. Tucker, T; Friedman, IM; Friedrich, RE et al. Longitudinal Study of MNeurofibromatosis 1 Associated Plexiform
Neurcfibromas. ] Med Genet. 2009;465(2).81-85.

110. University of Washington, Seattle. GeneReviews is a registered trademark of the University of Washington, Seattle. All
rights reserved_; 1993.

111 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spoiyworych specjalnego przeznaczenia fywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z poZn. zm.) z poZniejszymi zmianami.

112, Uusitalo, E; Leppavirta, I; Koffert, A et al. Incidence and Mortality of Neurofibromatosis: A Total Population Study in
Finland. The Journal of investigative dermatology. 2015;135(3)-904-906.

121



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperocyinych nerwigkowdokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® g AR P

113. Viskochil, D; Buchberg, AM; Xu, G et al. Deletions and a Translocation Interrupt a Cloned Gene at the Neurofibromatosis
Type 1 Locus. Cell. 1990;62(1):187-192

114 Waggoner, D_ 1, Towhbin, 1, Gottesman, G., & Gutmann, D. H. (2000). Clinic - based study of plexiform neurcfibromas in
neurcfibromatosis 1. American journal of medical genetics, 92(2), 132-135.

115 Wallace, MR; Marchuk, DA; Andersen, LB et al. Type 1 Neurofibromatosis Gene: Identification of a Large Transcript
Disrupted in Three Nfl Patients. Science (New York, NY). 1990;249{4965):181-186.

116. WHO (World Health Organization) hittps://www who.int/ [ostatni dostep: 05.05.2023 r]

117. Williams VC, Luca J, Babrock MA i in., Nerwiakowtokniakowatosc typu 1 — uaktualnienie, Pediatria po Dyplomie Vo, 14
Nr 3, Czerwiec 2010

118 Wolters PL, Burns KM, Martin 5, Baldwin A, Dombi E, Toledo-Tamula MA, Dudiey WN, Gillespie A, Widemann BC. Pain
interference in youth with neurofibromatosis type 1 and plexiform neurofibromas and relation to disease severity, social-
emational functioning, and guality of life. Am | Med Genet A 2015 Sep;167A(9):2103-13. doi: 10.1002/ajmg.a.37123.

119 Yang X, Desai K, Agrawal N, Mirchandani K, Chatterjee 5, Sarpong E, 5en 5. Treatment, Resource Use and Costs Among
Pediatric Patients with Neurcfibromatosis Type 1 and Plexiform MNeurofibromas. Pediatric Health Med Ther. 2020 Oct
7;11:421-428. doi: 10.2147/PHMT_5265600.

120. Yang X, Yoo HK, Amin 5, Cheng WY, Sundaresan 5, Zhang L, Duh MS. Burden Among Caregivers of Pediatric Patients with
Neurcfibromatosis Type 1 (NF1) and Plexiform Neurofibroma (PN) in the United States: A Cross-Sectional Study. Neurol
Ther. 2022 Sep;11({3):1221-1233. doi: 10.1007/s40120-022-00365-5.

121. Yang X, Yoo HK, Amin 5, Cheng WY, Sundaresan 5, Zhang L, Duh MS5._ Clinical and humanistic burden among pediatric
patients with neurofibromatosis type 1 and plexiform neurofibroma in the USA. Childs Nerv Syst. 2022 Aug;38(8):1513-
1522, doi: 10.1007/=00381-022-05513-8.

122 Yap, ¥5; McPherson, IR; Ong, CK et al. The Nfl Gene Revisited - from Bench to Bedside. Oncotarget. 2014;5(15):5873-

123,

dostep: 05.05.2023 r].

124. Pismo OT.423.1.8.2023.2 AM dotyczgre niezgodnosc analiz przediozonych w ramach wniosku o objecie refundacig
produktu leczniczego Koselugo (selumetinibum) w ramach programu lekowego: | Lleczenie chorych
z nerwigkowlokniokami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)°. Warszawa,
21 kwietnia 2023 roku (Minimaline Wymagania).

125. Rutkowski R. et al. Zalecenia Polskie] Grupy Miesakowe] w odniesieniu do postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
oraz kontroli u chorych na neurofibromatoze typu 1 (NF1) oraz zwigzanego 2 nig zfosliwego nowotworu ostonek nerwow
obwodowych. Biuletyn PolskiegoTowarzystwa Onkologicznego. NOWOTWORY 2022, tom 7, nr 2, 116139,

126. de Blank PMK, Gross AM, Akshintala 5, Blakeley JO, Bollag G, Cannon A, Dombi E, Fangusaro 1, Gelb BD, Hargrave D, Kim
A, Klesse L1, Loh M, Martin 5, Moertel C, Packer R, Payne JM, Rauen KA, Rios 1l, Robison N, Schorry EK, Shannon K,
Stevenson DA, Stieglitz E, Ullrich NI, Walsh KS, Weiss BD, Wolters PL, Yohay K, Yohe ME, Widemann BC, Fisher MJ. MEK
inhibitors for neurofibromatosis type 1 manifestations: Clinical evidence and consensus. Neuro Oncol. 2022 Nov
2;24{11):1845-1856.

127 Fisher M), Blakeley 10, Weiss BD, Dombi E, Ahlawat 5, Akshintala 5, Belzberg Al, Bornhorst M, Bredella MA, Cai W, Ferner
RE, Gross AM, Harris G, Listernick R, Ly I, Martin 5, Mautner VF, Salamon IM, Salemno KE, Spinner R, Staedtke V, Ullrich
NI, Upadhyaya M, Wolters PL, Yohay K, Widemann BC. Management of neurofibromatosis type 1-assodated plexiform
neurcfibromas. Neuro Oncol. 2022 Nov 2;24{11):1827-1844

128 Carton C, Evans DG, Blanco |, Friedrich RE, Ferner RE, Farschtschi 5, Salvador H, Azizi AA, Mautner V, Rohl C, Peltonen 5,
Stivaros 5, Legius E, Oostenbrink R; ERN GENTURIS NFL Tumour Management Guideline Group. ERN GENTURIS tumour
surveillance guidelines for individuals with neurofibromatosis type 1. EClinicalMedicine. 2023 lan 13; 56:101818.

129 Rekomendacja refundacyjna PBAC:  hitps://m_pbs gov.au/industry/listing/elements/ pbac-meetings/psd/2022-
11/files/selumetinib-psd-11-2022_doox [ostatni dostep 05.05.2023]

130. CADTH Reimbursement Recommendation (Draft). Selumetinib (Koselugo) Indication: For the treatment of pediatric
patients aged 2 years and above, with neurcfibromatosis type 1 (NF1) who have symptomatic, inoperable plexiform
neurofibromas (PM). April 2023; hitps:/ fwww. cadth.ca/selumetinib [ostatni dostep 05.05.2023].

122



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperacyjnych nerwigkowfokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® | L (N AR

131. PHARMAC; MPPA outcome data; https://phamac_ govt nz/search keyword=selumetinib&page=1;

https://pharmac. govt.nz/medicine-funding-and-supply/make-an-application/nppa-applications/nppa-outcome-data,
[ostatni dostep 05.05.2023].

123



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperocyinych nerwigkowdokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® g AR P

11. SPIS TABEL

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu ZOrOWOINEE0 [57] cvorerecerrssasissssssnrsmsss ressmsss sessmesssmssns snsmssnsss smsss sessssss snsssss samsssssenssssns 13
Tabela 2. Kryteria diagnostyczne NFL (WEGHIE I-NF-DT) [T1] wceueerscesieseemsseesesmsess siemsassosemsa saseemsssssssms ssseesasesssssmsassses simssseres 16
Tabela 3. Objawy kliniczne w NF1 i czestosc ich wystepowania (na podst. Karwacki i wsp. 2019, Zrodio [60]]. e vimmeeen 17
Tabela 4. Ryzyko wystapienia rdinych nowotwordw rtosliwych u dzieci | doroshych 2 NFL [54]meemeeemsssssesssssssssssessmsns 22
Tabela 5. Chorobowosc na NFL U dZieci | MAOOZIEIY wuuesrercsssrmssssssesssssssssssssssmsssssesssss snssmes snssasssamssss sesassss smssss s smsss ressmsan .24
Tabela 6. Chorobowost na MFL PN U dZieci § MBOZIEZY c.vureseecrsssssscrssssssrsssssssssssss esssas sesssss sesssssssemssnssesmssns sesmass sessnss srssmsssss 24
Tabela 7. Mieoperacyjny NFL PN U dZieci | MHO0ZIEIY. ..eourerssssrrsssssssrssssssrsssssssssssss esmsas sessmes sesssssssamssns sesmssns sesmass sessnss srssmssses 5
Tabela 8. Zestawienie 052acoWan IICZEDNOSCE POPUIACH .. c.uewrreersssrrrsssrrssss sessmses ressmssssassns sesmssns snsmsss sesssss smsssss s ssmss sensssssns 5
Tabela 9. Wrzorce leczenia w okresie obserwacii wirdd pacjentow pediatrycznych z diagnozg NF1 PN [119] . ceeeesemssnnns 27
Tabela 10. Wskainik fgcznej utraty zdrowia DALY oraz utracone lata fycia 2 powodu przedweczesnego zgonu YLL na 100 tys.
st s i e T v e s e e i e M s e 0 R e o 27
Tabela 11. Ocena jakosci Iyca pacjentow z diagnozg NF1 PN oraz opiekunow pacjentow z NF1 PN w skali PedsQL oraz EQ-
SEN MY e e it el o s B s e ey s e sre e e e e e 30
Tabela 12. Polskie wytyczne prakiyki kliniccnej w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow
splotowatych u dzieci | miodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NFL) e oo eccsssssnssss cesessssenssssns 33

Tabela 13. Zalecenia Polskie] Grupy Miesakowe] w odniesieniu do postepowania diagnostycZno-terapeutycInego oraz
kontroli u chorych na neurofibromatoze typu 1 (NF1) oraz rwigzanego z nig dosliwego nowotworu ostonek nerwow

OEVMDAOUIYEI [125] cvvvnrerereseemsaseseemssesesmssssosemsa esesms ssesas ssessases st see et os atm s e et 44t b et et bRt A0 bt s mntn e 35
Tabela 14. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych
u pacjentow z neurofibromatozg TWPU 1 (ML) cewe o essssnsressssssssssssssss sessmsss sessmssssmssns sesmssassnsmsss sessnass sessssssnmsssssensssnnes 35
Tabela 15. Wnioskowane warunki objecia refundacia produktu leczniczego Koselugo® [SelUmetyTib) ....ccosmreessescensssnes 39
Tabela 16. Podstawowe informacje rejestracyjne dia produktu leczniczego KoSelugo® [24] . emseermsssssesmsss mmssssssrsssssses 40
Tabela 17, Zalecana dawka Koselugo® (selumetynib) na podstawie powierzchni ciala [24] coveeresssseerssssssesssss rmssssssrssmssses 42
Tabela 18. Dzialania niepofgdane zplaszane w populacii dzied i miodziezy (podgrupa | badania rejestracyjnego 1l fazy
SPRINT [N = 50] i wspomagajace dane z badania | fazy SPRINT [N = 24]) oraz w innych zidentyfikowanych badaniach
Klinicznych U dorostych DACIENTAW [ = 3AT] [Z]* covoveemereeeesesesssssesessssemsssesesmsass sesmssssosems sesesasssesas stssssas sessssasmsesss semsesnnes a6
Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dia Koselugo® w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlokniakow
splotowatych u dzieci | mfodziety 2 neurofibromatoZg TYPU L (ML ..o ceo e ssms reesmssssasssssessssns snsmsss sessssss snsssss s sssss snsssssns 50
Tabela 20. Charakterystyka technologii altermatywnej: Paracetamol (Paracetamol Accord®, 500 mg tabletki) [94] ..coeeeee 56
Tabela 21. Charakterystyka technologii alternatywnej: Ibuprofen (Ibuprofen Hasco®, 200 mg, kapsufki miekkie) [26].....59

Tabela 22. Charakterystyka technologii alternatywnej: Gabapentyna (Gabapentin Tewva®, 300 mg kapsutki twarde) [25] 64
Tabela 23. Charakterystyka technologii alternatywnej: Cholorowodorek oksykodonu (Oxwydolor® 20 meg. tabletki

0 prrediuZomym UWAINEANMIE]Y [F3] .o eoicieasciesss cnsseen sesss s ssssmsanssssns mnsms s bos bmsss oo ssmea ma a4 m s i amn i a5 aEk Smms mmm s ReCammn em S b s 69
Tabela 24. Charakterystyka technologii alternatywnej: Diazepam (Neorelium®, 5 mg tabletki powlekane) [B4].....coeeeenes 12
Tabela 25. Charakterystyka technologii alternatywnej: Fentanyl (PecFent® 100 mi/dawke, aerozol do nosa, rozowaor] [96]
........................................................................................................................................................................................ 5
Tabela 26. Charakterystyka technologii alternatywnej: ketoprofenum (Ketokaps Med.®, 100 mg, kapsutki, miekkie [61])79
Tabela 27. Punkty koncowe na podstawie wWytycZnych EMA G FDA ......cooeeecerssems siesmsssesssss esmssnssesmsss sessssss snsssss srsssss ssssssses 85
Tabela 28. Wybrane punkty koficowe do oceny w ramach analizy efektywnosc KNICINE] ....iwveeoscemsssssesmssssnssssssnssssses 86
Tabela 29. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wg schemiattl PICO[S) e mmcmscessssssesnssssnsssss sesssssss 91
Tabela 30. Dostepne leki przeciwbolowe w ramach mechanizmow refundacyjnych dia pacjentow 2 NFL PN .reoeeecesesenes a7

124



Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objowowych, nicoperocyinych nerwigkowdokniokow splotowatych
u dziec! | miodzieZy w wieku 3 laot | starszych z neurafibromatozg typu 1 (NF1)—onalizo problemu decyzyjnego

e CERTARA® g AR P

12. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Neurofibromina i szlak RAS/RAF/MEK/ERK (na podstawie Yap i wsp. 2014., 160 [122]) wevreeeeernsesssnssemseneens 15
Rysunek 2. Przyktady objawow klinicznych W MFL [6, 7B].....currecssssrsmssassssmssssmssmsss sissss snssssssessssssssassas rerasans ansmsan sessmen semsnnes .20
Rysunek 3. Zdjecia przedstawiajace rozne wielkosci, ksztatty i lokalizacje PN [6, 78, 29, 12, 106] ...ocesssscessssresssan sesensns v |
Rysunek 4. Srednie roczne koszty na pacjenta w okresie obserwadji u pacjentow pediatrycznych ze NFL PN [119] ........ 26
Rysunek 5. Obcigienie pacjenta na podstawie Zant Burden INTerview [120] ..o eessecrmsssssermssssssssssssmrsssss snssssssessasssenssass .28
Rysunek 6. Whydajnosc pracy opiekuna i uposledzenie aktywnosci w oparci © WPALCG [120].ceeoeecsssssrmsssssesssssessssssns 9
Rysunek 7. Kluczowe kamienie milowe w rozwoju selumetynibu, koncentrujace sie na jego zastosowaniu w leczeniu
PEGENLOW PETALITEZIYCN Z MEL [F4] corueeseiiassssmessssossassessssssossossasssstbessssssmsesases foossseiossessa sensisomsoss s st scsssetoesmmse sosssesoos a0

125



