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UWAGI ZAWARTE W PISMIE 0T.423.1.8.2023.2.AM | ODPOWIEDZI
INSTYTUTU ARCANA (INAR)

Ad. I.1.
UWAGA AOTMIT:

Uwaga do catosci analiz:

1. Przedtozone analizy nie odpowiadajg w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego programu lekowego
(data ukoriczenia analiz: paZdziernik 2022 r., natomiast data ostatniej aktualizacji projektu programu
lekowego: marzec 2023 r.).

Wyjasnienie: Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowaty spdjnos¢ w zakresie uwzglednionych
dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow. Prosze rowniez o aktualizacje
wyszukiwania przeprowadzonego w analizie klinicznej.

ODPOWIEDZ INAR:

Wszystkie analizy farmakoekonomiczne zostaly zaktualizowane i dostosowane do aktualnych zapiséw
projektu programu lekowego. Zaktualizowano réwniez wyszukiwanie przeprowadzone w analizie klinicznej.

Z uwagi na zmiany w projekcie programu lekowego w marcu 2023 roku przedtozone analizy zostaty
zaktualizowane tak, aby w petni odpowiadaty aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowaty
spojnosé w zakresie uwzglednionych dowodoéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatoréw.
Na prosbe Agencji zaktualizowano réwniez wyszukiwanie przeprowadzone w analizie klinicznej. Analizy
z zaimplementowanymi zmianami znajdujg sie w osobnych plikach i zostaty dotgczone wraz z niniejszym
dokumentem.

Ad. I1.2.
UWAGA AOTMIT:

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:
2. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych Blank 20222, Fisher 20222, Polska Grupa Miesakowa
20223, Dodatkowo prosze o uwzglednienie wytycznych refundacyjnych PBAC 2022* i CADTH 2023° (draft),
oraz wytycznych klinicznych ERN GENTURIS 2023° opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace przyczyny nieuwzglednienia wskazanych pozycji literaturowych oraz
dokonano stosownych uzupetniern w zakresie brakujacych wytycznych: Blank 2022, Fisher 2022, Polska
Grupa Miesakowa 2022, ERN GENTURIS 2023 oraz rekomendacji refundacyjnych: PBAC 2022, CADTH 2023.

Wszystkie wymienione przez Agencje pozycje literaturowe tj. wytyczne praktyki klinicznej (Blank 2022,
Fisher 2022, Polska Grupa Miesakowa 2022, ERN GENTURIS 2023) oraz rekomendacje refundacyjne

1 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35788692/
2 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35657359/
3 https://journals.viamedica.pl/biuletyn_pto/article/view/89527
4 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-11/selumetinib-Koselugo-PSD-November-2022
> https://www.cadth.ca/selumetinib
6 https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/P11S2589-5370(22)00547-8/fulltext, https://www.genturis.eu/l=eng/Assets/NF1-
Guideline---ERN-GENTURIS_v1.16-Version9330.pdf
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(PBAC 2022, CADTH 2023) zostaty opisane w zaktualizowanej Analizie Problemu Decyzyjnego, odpowiednio
w rozdziatach 2.9.1 oraz 2.9.2 (str. 33-38), gdzie opisano wytyczne praktyki klinicznej oraz 3.10 (str. 50-52),
w ktorym przedstawiono rekomendacje refundacyjne.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wytyczne Polskiej Grupy Miesakowej z 2022 r. zawierajg zalecenia dotyczace
rozpoznawania, leczenia i kontroli neurofibromatozy typu 1 (NF1) i ztosliwego nowotworu ostonek nerwéw

obwodowych (malignant peripheral nerve sheath tumor — MPNST) zwigzanego z NF1. A zatem, prezentowane
wytyczne nie dotyczg sytuacji klinicznej wnioskowanej populacji pacjentéow okreslonej kryteriami wtaczenia
proponowanego programu lekowego (APD, zatacznik 9.1), w ktérych wskazuje sie na: ,nieobecnosé
transformacji ztosliwej PN do ztosliwego guza ostonek nerwow obwodowych (MPNST)” .

Natomiast wskazane przez Agencje wytyczne Blank 2022, Fisher 2022, ERN GENTURIS 2023 oraz rekomendacje
refundacyjne PBAC 2022, CADTH 2023 zostaty opublikowane po dacie wyszukiwania zastosowanej w APD
(Blank 2022, Fisher 2022) lub po dacie ztozenia wniosku (ERN GENTURIS 2023, PBAC 2022, CADTH 2023).

Analiza problemu decyzyjnego z zaimplementowanymi zmianami znajduje sie w osobnym pliku i zostata
dotgczona wraz z niniejszym dokumentem.

Ad. 11I.1.

UWAGA AOTMIT:
W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. Analiza kliniczna nie zawiera przeglgdu systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej we witgczonym do analizy badaniu SPRINT,
przedstawiono dodatkowe porownanie z wynikami badania dotyczgcego naturalnego przebiegu choroby,
ktore zostato przeprowadzone przez autoréw badania SPRINT. Wnioskodawca nie przeprowadzit natomiast
oddzielnego wyszukiwania systematycznego, w celu zidentyfikowania dodatkowych danych dotyczqcych
naturalnego przebiegu choroby. Biorgc powyzZsze pod uwage nalezy uzupetni¢ przeglgd systematyczny
w omawianym zakresie.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce nieuwzglednienia oddzielnego systematycznego wyszukiwania dla NH.
W ramach niniejszego pisma dokonano stosowanych uzupetnienn w zakresie oddzielnego systematycznego
wyszukiwania celem identyfikacji danych dotyczacych naturalnego przebiegu choroby.

Autorzy analiz Wnioskodawcy odstgpili od przeprowadzenia dodatkowego systematycznego wyszukiwania
dotyczacego naturalnego przebiegu choroby (NH), poniewaz autorzy wiaczonego do analizy badania SPRINT
faza Il podgrupa 1 (Gross 2020) przeprowadzili porownanie z kontrolg zewnetrzng (ang. external control data),
w ktorej uwzgledniono dane z badania dotyczagcego naturalnego przebiegu choroby (08-C-0079;
NCT00924196). Nalezy podkresli¢é, iz w powyzszym poréwnaniu uwzgledniono dopasowanie ze wzgledu na
wiek tj. pacjentéw w kohorcie kontrolnej NH sparowano wg wieku.

Badanie dotyczace NH (08-C-0079; NCT00924196) zawiera populacje szerszg oraz charakteryzujaca sie
heterogenicznoscig wzgledem populacji uwzglednionej w badaniu SPRINT (szczegdty opisano w AKL update,
rozdziat 5.2, str. 94-96), np. pod katem wieku oraz innych parametréw dotyczacych stopnia zaawansowania
choroby. A zatem, uwzglednienie wynikéw dla grupy NH pochodzacych z innych publikacji, bedzie obarczone
wiekszg heterogenicznoscia w zakresie populacji, wptywajagcg na obnizenie wiarygodnosci docelowego
poréwnania z oceniang interwencja. Najlepszym wyjsciowym zZrédtem danych, ktdre pozwolg poréwnac

selumetynib wzgledem NH bedzie poréwnanie uwzglednione bezposrednio we wigczonym do analizy badaniu
SPRINT.

Autorzy AKL majg jednak swiadomos¢, ze ww. zestawienie danych wynikéw z badania SPRINT faza Il podgrupa
1 dla selumetynibu z kohortg zewnetrzng NH obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na heterogenicznos¢
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populacji pod wzgledem innych parametréw takich jak: objetos¢ guza, czy progresja choroby. Celem
zminimalizowania wskazanej heterogenicznosci przedstawiono dodatkowa analize poréwnawcza
z dopasowaniem grup pacjentow PSA. Dopasowanie przeprowadzone dzieki propensity score matching analysis
zrbwnowazyto wyjsciowe charakterystyki pacjentow (m.in. zmienne towarzyszace majace znaczenie
prognostyczne) pomiedzy grupami. Technika ta jest akceptowana zaréwno przez Agencje rejestrujace produkty
lecznicze (EMA, FDA), jak réwniez wymieniana przez wytyczne AOTMIT, jako jedna z mozliwych do
zastosowania, w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych dwie interwencje.

Majac na uwadze powyzsze argumenty, autorzy analizy odstgpili od przeprowadzenia osobnego wyszukiwania
dla naturalnego przebiegu choroby. Dowody uwzglednione w analizie Wnioskodawcy stanowig najlepsze
dostepne zZrédto wnioskowania w zakresie SEL vs NH (podejscie uwzglednione w AKL zostato zastosowane
rowniez w przypadku oceny przez inne Agencje: NICE, CADTH, PBAC, CADTH).

Z uwagi jednak na wskazang prosbe Agencji o przeprowadzeniu oddzielnego systematycznego wyszukiwania,
w celu zidentyfikowania dodatkowych danych dotyczacych naturalnego przebiegu choroby, ponizej

przedstawiono systematyczne wyszukiwanie w omawianym zakresie.

W tym celu przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan dotyczacych naturalnego przebiegu choroby
tj. neurofibromatozy typu 1 u chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania (badania pierwotne i wtérne) — naturalny przebieg choroby (Pubmed)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

#1 "Neurofibromatosis 1"[Mesh] 10,695

neurofibromatosis 1 OR neurofibromatosis | OR neurofibromatosis type 1 OR
#2 neurofibromatosis type | OR type 1 neurofibromatosis OR type | 14,169
neurofibromatosis

#3 NF1 OR NFI OR NF-1 OR NF-| 11,043

von Recklinghausen Disease OR von Recklinghausen's Disease OR von
#4 Recklinghausens Disease OR Peripheral Neurofibromatosis OR Peripheral 15,209
Neurofibromatoses OR Molluscum Fibrosum OR Watson Syndrome

#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 22,280
#6 "Natural History"[Mesh] 854
#7 Natural history OR "NH study" 105,285
#8 #6 OR #7 105,285
#9 #5 AND #8 216

Data wyszukiwania: 09.05.2023 r.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych), w tym raportéw/rekomendacji innych Agencji tj. EMA,
NICE, CADTH, PBAC, CADTH oceniajacych zastosowanie selumetynibu w przedmiotowym wskazaniu.

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan dla naturalnego przebiegu choroby (NF1 PN) zostaty sformutowane

w oparciu o schemat PICOS:
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Tabela 2. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego dla naturalnego przebiegu choroby (PICOS)

Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wytagczenia
Populacja dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych (od >3 do <18 r.z.)
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) oraz objawowymi, nieoperacyjnymi
nerwiakowtdékniakami splotowatymi (PN). Inna niz zdefiniowana
Populacja

W przypadku brak dowodéw dla ww. populacji docelowej do analizy

klinicznej kwalifikowano badania w populacji najbardziej zblizonej do
populacji docelowej*.

w kryteriach wigczenia

Interwencja Brak: naturalny przebieg choroby (NH)

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wtgczenia

Komparatory Nie dotyczy

Skutecznos¢ kliniczna:

Wyniki

Odsetek odpowiedzi na leczenie:

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie (BOR);
Odpowiedz catkowita (CR);

Odpowiedz czesciowa (PR);

O 0 @ 0 ©

Choroba stabilna.

Przezycie bez progresji choroby (PFS);

Czas do wystgpienia progresji choroby (TTP);

Progresja choroby;

Czas trwania odpowiedzi (DOR);

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR);

Trwata odpowiedz na leczenie;

Wskaznik wzrostu PN;

Jako$¢ zycia (np. PedsQL);

Postrzeganie zmiany w zwigzku z leczeniem wg GIC;

Ocena nasilenia bolu (NRS-11; Pll);

Ocena funkcji motorycznych wg systemu PROMIS;

Zakres ruchu (ang. range of motion);

Ocena sity miesni (MMT);

Ocena zrecznos$ci manualnej;

Ocena oszpecenia;

6-minutowy test marszu;

Ocena funcji: drog oddechowych (badanie snu, testy czynnosci ptuc),
jelit/pecherza moczowego (kwestionariusz dysfunkcji  mikcji
zgtaszany przez pacjenta) oraz okulistyki.

Bezpieczenstwo:

Zgony;

Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;

Zdarzenia niepozgdane (ogdtem, ciezkie, powazne, zwigzane

z leczeniem);

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wg CTCAE;

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;

Inne kategorie zdarzen niepozadanych raportowane w badaniach.

Inne niz zdefiniowana
w kryteriach wigczenia

Typ badan Badania obserwacyjne

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wigczenia

Status a
publikacji .

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

Badania opublikowane w wersji petnotekstowej

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach witgczenia

W wyniku zastosowanego wyszukiwania zidentyfikowano badanie dotyczace naturalnego przebiegu choroby:
08-C-0079, NCT00924196. Odnalezione publikacje petnotekstowe do wtgczonego badania NH przedstawiono

w tabeli ponizej (pominieto dane, ktére zostaty uwzglednione w AKL update: rozdziat 11.6.2 str. 186).
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Tabela 3. Lista zidentyfikowanych publikacji do badania dotyczacego NH (08-C-0079, NCT00924196)

Badanie Referencja

Akshintala S, Baldwin A, Liewehr DJ, Goodwin A, Blakeley JO, Gross AM, Steinberg SM, Dombi E,
Widemann BC. Longitudinal evaluation of peripheral nerve sheath tumors in neurofibromatosis type 1:
growth analysis of plexiform neurofibromas and distinct nodular lesions. Neuro Oncol. 2020 Sep
29;22(9):1368-1378. doi: 10.1093/neuonc/noaa053.

Gross AM, Singh G, Akshintala S, Baldwin A, Dombi E, Ukwuani S, Goodwin A, Liewehr DJ, Steinberg SM,
Widemann BC. Association of plexiform neurofibroma volume changes and development of clinical
morbidities in neurofibromatosis 1. Neuro Oncol. 2018 Nov 12;20(12):1643-1651. doi:
10.1093/neuonc/noy067.

Hou Y, Allen T, Wolters PL, Toledo-Tamula MA, Martin S, Baldwin A, Reda S, Gillespie A, Goodwin A,
Widemann BC. Predictors of cognitive development in children with neurofibromatosis type 1 and
plexiform neurofibromas. Dev Med Child Neurol. 2020 Aug;62(8):977-984. doi: 10.1111/dmcn.14489.

Loucas C, Wolters P, Toledo-Tamula MA, Rhodes A, Baldwin A, Goodwin A, Widemann B, Martin S. Verbal
learning and memory in youth with neurofibromatosis type 1 and plexiform neurofibromas: Relationships
with disease severity. Eur J Paediatr Neurol. 2022 May;38:7-12. doi: 10.1016/j.ejpn.2022.03.004

Meany H, Dombi E, Reynolds J, Whatley M, Kurwa A, Tsokos M, Salzer W, Gillespie A, Baldwin A, Derdak
J, Widemann B. 18-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography (FDG-PET) evaluation of nodular
lesions in patients with Neurofibromatosis type 1 and plexiform neurofibromas (PN) or malignant
peripheral nerve sheath tumors (MPNST). Pediatr Blood Cancer. 2013 Jan; 60(1):59-64. doi:

. 10.1002/pbc.24212.
Badanie

dotyczagce NH Nguyen R, Dombi E, Akshintala S, Baldwin A, Widemann BC. Characterization of spinal findings in children
(08-C-0079; and adults with neurofibromatosis type 1 enrolled in a natural history study using magnetic resonance
NCT00924196) imaging. ) Neurooncol. 2015 Jan;121(1):209-15. doi: 10.1007/s11060-014-1629-5.

Dagalakis U, Lodish M, Dombi E, Sinaii N, Sabo J, Baldwin A, Steinberg SM, Stratakis CA, Widemann BC.
Puberty and plexiform neurofibroma tumor growth in patients with neurofibromatosis type I. J Pediatr.
2014 Mar;164(3):620-4. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.10.081.

Hou Y, Wu X, Allen T, Toledo-Tamula MA, Martin S, Gillespie A, Goodwin A, Widemann BC, Wolters PL.
Longitudinal association between executive function and academic achievement in children with
neurofibromatosis type 1 and plexiform neurofibromas. J Int Neuropsychol Soc. 2023 Feb 8:1-11. doi:
10.1017/51355617723000103.

Hou Y, Wu X, Liu D, Martin S, Toledo-Tamula MA, Allen T, Baldwin A, Gillespie A, Goodwin A, Widemann
BC, Wolters PL. Demographic and Disease-Related Predictors of Socioemotional Development in Children
with Neurofibromatosis Type 1 and Plexiform Neurofibromas: An Exploratory Study. Cancers (Basel).
2022 Dec 1;14(23):5956. doi: 10.3390/cancers14235956.

Struemph KL, Watts ATM, Wolters PL, Tamula MA, Baldwin A, Widemann B, Martin S. Adolescents and
young adults with neurofibromatosis type 1: A descriptive study of adaptive functioning. Am J Med Genet
A. 2022 Feb;188(2):488-497. doi: 10.1002/ajmg.a.62544.

Wolters PL, Burns KM, Martin S, Baldwin A, Dombi E, Toledo-Tamula MA, Dudley WN, Gillespie A,
Widemann BC. Pain interference in youth with neurofibromatosis type 1 and plexiform neurofibromas
and relation to disease severity, social-emotional functioning, and quality of life. Am J Med Genet A. 2015
Sep;167A(9):2103-13. doi: 10.1002/ajmg.a.37123.

Wskazane powyzej publikacje (najczesciej bedace wtérnymi analizami retrospektywnymi wykorzystujgcymi
okreslone podgrupy/subpopulacje pacjentéw pochodzgce z ogdlnej populacji z badania dotyczacego NH)
charakteryzujg sie m.in. heterogenicznoscig kliniczng wzgledem populacji docelowej (np. w zakresie wieku oraz
innych parametrow takich jak np.: objetos¢ guza, czy progresja choroby), odmiennym celem badania (np.
zwigzek dojrzewania ptciowego, a obcigzenie chorobg), czy oceng odmiennych punktéw koncowych niz
w predefiniowanych kryteriach wtgczenia (np. czynniki demograficzne, predyktory spoteczno-emocjonalne).
Majac powyzsze na uwadze, ww. zidentyfikowane publikacje do badania dotyczacego NH (08- C-0079;
NCT00924196) nie stanowig dodatkowych danych mozliwych do wykorzystania w AKL dla poréwnania SEL vs
NH.
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Ad. l11.2.
UWAGA AOTMIT:

2. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtgczonych do
przeglgdu nie uwzglednia charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane (§ 4 ust. 3 pkt
5 lit. e Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach charakterystyki badan: SPRINT, dla naturalnego przebiegu choroby (NH) oraz
Widemann 2014 nie przedstawiono informacji dotyczgcej stosowanego u pacjentow leczenia
uzupetniajgcego (leki przeciwbolowe) wraz z jego szczegoétowq charakterystykgq.

ODPOWIEDZ INAR:

W ramach analizy efektywnosci klinicznej (AKL) dokonano stosownych uzupetnien w zakresie informacji
dotyczagcej stosowanego u pacjentow leczenia uzupetniajacego (leki przeciwbélowe) wraz z jego szczegétowa
charakterystyka.

W ramach charakterystyki badan wtgczonych do przegladu (AKL update, rozdziat 11.6.1, 11.6.2 oraz 11.6.3):
SPRINT (faza Il podgrupa I), dla naturalnego przebiegu choroby (NH) oraz Widemann 2014 przedstawiono
wskazane przez Agencje dostepne informacje dotyczace stosowania u pacjentéw leczenia uzupetniajgcego (np.
lekow przeciwbdlowych) wraz z jego szczegétowa charakterystykg (strony: 179-180; 187; 190). Analiza
efektywnosci klinicznej z zaimplementowanymi zmianami znajduje sie w osobnym pliku i zostata dotgczona
wraz z niniejszym dokumentem.

Ad. l11.3.
UWAGA AOTMIT:

3. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wiqczonych do
przeglgdu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt
5 lit. f Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W charakterystyce badania dla naturalnego przebiegu choroby (NH) nie przedstawiono
definicji punktu koncowego dotyczqcego wystgpienia progresji choroby (str. 174 AKL).

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie efektywnosci klinicznej dokonano stosownych uzupetnien. W charakterystyce badania dla
naturalnego przebiegu choroby (NH) przedstawiono definicje punktu koricowego dotyczacego wystapienia
progresji choroby.

W ramach charakterystyki badania dla naturalnego przebiegu choroby (AKL update, rozdziat 11.6.2)
przedstawiono definicje punktu koricowego dotyczacego wystgpienia progresji choroby (str. 187 w AKL
update). Analiza efektywnosci klinicznej z zaimplementowanymi zmianami znajduje sie w osobnym pliku
i zostata dotgczona wraz z niniejszym dokumentem.

Ad. ll1.4.
UWAGA AOTMIT:

4. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtgczonych do
przeglgdu nie uwzglednia wskazania zZrédet finansowania badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. h Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono informacji o Zrédle finansowania wtgczonych do analizy badan wtdérnych
(str. 40-49 AKL).
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ODPOWIEDZ INAR:

W AKL przedstawiono informacje o Zrédle finansowania wtgczonych do analizy badan wtérnych (str. 40-50)

Agencja zwraca uwage, ze w AKL nie przedstawiono informacji o zrédle finansowania wtgczonych do analizy
badan wtdrnych. Powyzsze informacje zostaty zawarte w pierwszej kolumnie analizowanych przegladow
systematycznych (str. 40-50 AKL). Ponizej powtdrnie, zgodnie z prosbg Agencji przedstawiono Zrddta
finansowania wtaczonych badan wtérnych:

= Anderson 2022: brak zewnetrznego zrddta finansowania;

="  Hwang 2022: grant przyznany przez Ministerstwo Zdrowia Republiki Korei;

= Roman 2022: grant National Cancer Institute (NCI) ;

= Solares 2021: brak zewnetrznego zrodta finansowania;

= Sharawat 2022: brak zewnetrznego zrodta finansowania;

dodatkowo opracowanie wtérne (nie spetniajgce wymagan stawianych przeglgdom systematycznym):

= Metrock 2021: brak zewnetrznego zrddta finansowania.

Ad. lIL.5.
UWAGA AOTMIT:

5. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami witgczenia do przeglgdu dla punktéow koricowych w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej nie przedstawiono tabelarycznego zestawienia wynikéw z badania
SPRINT, dla dtuzszego okresu obserwacji tj. dla daty odciecia danych: 27.02.2021 r.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce przyczyny nieuwzglednienia tabelarycznego zestawienia danych dla
diuzszego okresu obserwacji z badania SPRINT oraz dokonano stosownych uzupetnien. W analizie
efektywnosci klinicznej przedstawiono w postaci tabelarycznej zestawienia wynikéw z badania SPRINT, dla
dtuzszego okresu obserwacji tj. dla daty odciecia danych: 27.02.2021 r.

Wyniki z badania SPRINT dla dtuzszego okresu obserwacji tj. dla daty odciecia danych: 27.02.2021 r.
uwzglednione w AKL pochodzg z abstraktéw konferencyjnych Gross 2021 oraz Wolters 2022. A zatem s3 to
dane uzupetniajgce do wynikéw pochodzacych z publikacji petnotekstowej. Ponadto, ograniczenia liczby
mozliwych do zaprezentowania danych w ramach abstraktéw powoduja, ze niektére punkty koricowe zostaty
opisane jedynie w sposdb opisowy. Majac powyzsze na uwadze, autorzy analiz Wnioskodawcy powyzsze dane
przedstawili najczesciej w sposdb opisowy.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz w przypadku gtéwnego punktu korncowego oceny skutecznosci — tj. obiektywnego
wskaZnika odpowiedzi ORR (AKL update, rozdziat 4.3.1, str. 60), oceny stopnia nasilenia bélu wg NRS-11
(AKL update, rozdziat 4.3.8.3, str. 74), oceny stopnia nasilenia bélu wg Pll (AKL update, rozdziat 4.3.8.4, str. 77),
a takze w przypadku oceny bezpieczenstwa (AKL update, rozdziat 4.4.2, str. 91) wyniki dla wskazanego cut-off
(tj. 27.02.2021) zostaty przedstawione tabelarycznie.

Pomimo wskazanych argumentéw, na prosbe Agencji dokonano stosowanych uzupetnien bezposrednio w AKL
tj. w analizie efektywnosci klinicznej przedstawiono w postaci tabelarycznej zestawienia wynikdéw z badania
SPRINT, dla dtuzszego okresu obserwacji tj. dla daty odciecia danych: 27.02.2021 r. (rozdziat 4.3 wraz
z podrozdziatami). Analiza efektywnosci klinicznej z zaimplementowanymi zmianami znajduje sie w osobnym
pliku i zostata dotagczona wraz z niniejszym dokumentem.
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Ad. IV.6.
UWAGA AOTMIT:

W ramach analizy ekonomicznej (AE):

D

Analiza wrazliwosci zawiera oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej (§5 ust. 9 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie:
a) W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono spadku uZytecznosci zwigzanego z wystgpieniem

zdarzen niepozqdanych. Nalezy uwzglednic je w oszacowaniach analizy ekonomicznej.

ODPOWIEDZ INAR:

Uwzglednienie spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych pozostaje bez
wptywu na wyniki analizy ekonomicznej. W ramach odpowiedzi przedstawiono wariant obliczen, w ktérym
przyjmujgc maksymalny spadek uzytecznosci w roku pierwszym, otrzymano wzrost wartosci wspétczynnika
ICER o 0,26%.

Uwzglednienie spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych pozostaje bez wptywu

na wyniki analizy ekonomicznej, dlatego nie zostato zaimplementowane w modelu ekonomicznym.

-nunwun [
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b) Biorgc pod uwage wiek poczgtkowy pacjentow wchodzqcych do modelu (tj.: 10,3 lata) przyjety
w ramach analizy podstawowej dozywotni, 100-letni horyzont czasowy jest nieuzasadniony. Bardziej
wiasciwym podejsciem jest przyjecie oczekiwanej dtugosci zycia w tej grupie pacjentow. Zgodnie z AE
wnioskodawcy: Neurofibromatoza typu 1 moze by¢ zwigzana ze skrécong srednig oczekiwang
dtugoscig zycia, APD: NF1 wiqze sie ze skroceniem Sredniej dtugosci zycia o 8 do 15 lat zaréwno
u mezczyzn, jak i kobiet, gtownie z powodu nowotwordw ztosliwych i przyczyn sercowo-naczyniowych.

Z kolei w wytycznych Polskiej Grupy Miesakowej 2022 wskazano, Zze pacjenci z NF1 sq narazeni na
zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego i Zzyjq okoto 10-20 lat krdcej niz populacja ogdina
(...) Badanie aktow zgonu w Stanach Zjednoczonych wykazato, ze osoby z NF1 zyty srednio 54,4 roku,
a mediana wynosita 59 lat — znacznie ponizej norm populacyjnych, ktore dla tego samego okresu
wynosity odpowiednio 70,1 i 74 lata.

W zwigzku z powyzszym prosze o uwzglednienie w ramach analizy podstawowej horyzontu czasowego
odpowiadajgcego rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu.

ODPOWIEDZ INAR:

W celu uwzgledniania w modelu catosci efektow zdrowotnych dtugos¢ horyzontu nie zostata ustalona
w oparciu o Srednig oczekiwang diugos¢ zycia badZz mediane przezycia, lecz do momentu czasowego,
w ktérym wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci przechodzg do stanu terminalnego (zgon). _

Zgodnie z Wytycznymi HTA ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.

—

...) W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.” W przypadku ocenianej interwencji réznigce efekty
zdrowotne ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (grupa pacjentow bez progresji choroby w ramieniu
selumetynibu), dlatego przyjeto horyzont dozywotni. W takiej sytuacji, w celu uwzgledniania w modelu catosci
efektéw zdrowotnych, dtugos¢ horyzontu nie jest ustalana w oparciu o srednig oczekiwang dtugosc¢ zycia badz
mediane przezycia, lecz do momentu czasowego, w ktérym wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci przejdg do
stanu terminalnego (zgon). Ewentualne wydtuzenie horyzontu poza ten moment pozostaje bez wptywu na

wyniki analizy (brak dodatkowych kosztéw i efektéw zdrowotnych do naliczenia).
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c¢) W analizie podstawowej w obliczeniach dotyczgcych zuzycia leku uwzgledniono liczbe wykorzystanych
mg produktu tgcznie. Nalezy zauwazyc, ze bardziej wtasciwe jest uwzglednienie w modelu danych
o wydanych opakowaniach leku (pacjent bedzie miat wydawany lek w opakowaniach a nie pojedyncze
tabletki).

ODPOWIEDZ INAR:

Platnik publiczny pokrywa koszty leczenia w oparciu o wykorzystang czes¢ leku, tj. na podstawie liczby
zuzytych mg (Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 31/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe). Uwzglednienie w modelu
danych o wydanych opakowaniach leku byloby niezgodne z przyjetag perspektywa analizy - ptatnika
publicznego (jak réwniez dodatkowo rozpatrywana perspektywa wspélng ptatnika publicznego i pacjenta,
gdyz pacjent nie ponosi kosztéw leczenia).

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 31/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z pdzniejszymi zmianami) ,llos¢
podanego lub wydanego swiadczeniobiorcy leku musi by¢ zgodna z dawkowaniem okreslonym w opisie
programu lekowego. Swiadczeniodawca ma prawo rozliczyé tylko taka ilosé leku, ktéra zostata podana lub
wydana swiadczeniobiorcom. Niewykorzystana czes¢ leku nie podlega rozliczeniu.” (§ 23 Ust. 5-6).

Whioskowany program lekowy wskazuje na miligramy jako jednostki stosowane przy ustalaniu dawki leku.
Ptatnik publiczny pokryje koszty leczenia w oparciu o wykorzystang czes¢ leku, tj. na podstawie liczby zuzytych
mg. Zatem uwzglednienie w modelu danych o wydanych opakowaniach leku bytoby niezgodne z przyjeta
perspektywg analizy - ptatnika publicznego (jak réwniez dodatkowo rozpatrywang perspektywg wspolng
ptatnika publicznego i pacjenta, gdyz pacjent nie ponosi kosztéw leczenia).

d) W analizie podstawowej zatozono m.in., Zze rodzice i opiekunowie doswiadczajq takiego samego
wzglednego spadku jakosci zycia jak ma to miejsce w przypadku pacjentow, co powoduje podwdjne
naliczanie wartosci uzytecznosci w modelu (zaréwno dla dzieci i rodzicow). Nalezy zauwazyc, ze wedtug
rekomendacji NICE 2022 spadek uzytecznosci zastosowany wobec rodzicow i opiekunow w analizie
podstawowej byt nieuzasadniony i wyZszy niz wartosci podane w literaturze (Komitet zaproponowat
alternatywne, znacznie nizsze wartosci), z kolei w modelu ocenianym przez PBAC nie uwzgledniono
spadku jakosci Zzycia w przypadku opiekunow. W zwigzku z powyziszym prosze o uwzglednienie
w analizie podstawowej braku spadku uzytecznosci u opiekunéw. Obecny wariant podstawowy moze
stanowic¢ wariant analizy wrazliwosci.

ODPOWIEDZ INAR:

Model globalny jest zgodny z wytycznymi NICE, ktére rekomendujg uwzglednienie spadku uzytecznosci
opiekunodw, jesli jest on istotny w kontekscie rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Dostosowujac model
do warunkéw polskich zdecydowano sie pozostawi¢ spadek uzytecznosci opiekunéw w analizie
podstawowej, majgc na uwadze argumenty wskazujgce na znaczacy spadek jakosci zycia rodzicéw i krewnych
pacjentéow z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1. W zwigzku
z komentarzem AOTMIT w zaktualizowanej analizie ekonomicznej dodano wariant analizy wrazliwosci
zaktadajgcy brak spadku uzytecznosci u opiekundw.

Model globalny jest zgodny z wytycznymi NICE [1,2], ktére rekomendujg uwzglednienie spadku uzytecznosci
opiekunow, jesli jest on istotny w kontekscie rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Przygotowujagc model globalny, aby lepiej zrozumie¢ zakres wptywu neurofibromatozy typu 1
z nerwiakowtdkniakami splotowatymi (NF1 PN) na rodzicéw i rodziny chorych, skorzystano z opinii ekspertéw
klinicznych z Wielkiej Brytanii i kilku krajéow europejskich [3,4]. Eksperci kliniczni potwierdzili, ze istnieje znaczny
wptyw choroby na jakosc¢ zycia opiekundw z nastepujacych powodow:

e (Cierpienie emocjonalne, ciggte zmartwienie i niepokdj doswiadczane przez rodzicéw, zwtaszcza gdy
ich dziecko ma niekontrolowany, trwaty lub szybki wzrost guza i nie ma mozliwosci leczenia,

11
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e Izolacja spoteczna zwigzana z oszpeceniem i/lub ograniczeniami funkcjonalnymi ich dziecka z powodu
PN,

e Stres i obcigzenie psychiczne zwigzane z zapewnieniem pomocy, w tym koordynacjg i zarzadzaniem
wizytami u wielu specjalistéw klinicznych, Opiekunowie odgrywaja kluczowa role w czestym
monitorowaniu choroby, codziennym leczeniu objawoéw oraz zapewnianiu opieki osobom, ktére majg
okreslone problemy poznawcze i behawioralne,

e  Zaktécona aktywnosé spoteczna oraz koniecznos¢ przerw w pracy.

Jeden z ekspertéw klinicznych zauwazyt, ze w niektorych przypadkach rodzice i rodziny mogg wydawac sie
bardziej dotkniete emocjonalnie, niz sami pacjenci. Informacje zwrotne od ekspertéw klinicznych potwierdzity,
ze w analizie nalezy wzig¢ pod uwage obcigzenie opiekundw. Jednak, poniewaz obecnie nie ma bezposrednich
szacunkow wptywu NF1 PN na jakos¢ zycia rodzicow, ani nie zidentyfikowano danych specyficznych dla choroby
w ramach przegladu systematycznego literatury, w analizie przyjeto, ze rodzice i opiekunowie doswiadczajg
takiego samego wzglednego spadku jakosci zycia jak ma to miejsce w przypadku pacjentéw.

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej czynniki oraz fakt, iz wnioskowang populacje stanowig pacjenci
pediatryczni, dostosowujgc model do warunkéw polskich zdecydowano sie pozostawi¢ spadek uzytecznosci
rodzicéw/opiekunéw w analizie podstawowej, przy czym w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze
z alternatywnymi zatozeniami dotyczacymi liczby opiekunéw, czasu w ktérym utrzymuje sie spadek
uzytecznosci opiekundéw oraz sposobu w jaki szacowny jest ten spadek (bezwzgledny zamiast
proporcjonalnego). W zwigzku z komentarzem AOTMIT w zaktualizowanej analizie ekonomicznej dodano
kolejny wariant analizy wrazliwosci zaktadajacy brak spadku uzytecznosci u opiekunoéw (,liczba opiekunéw =
0”), jednak wariant ten nie oddaje rzeczywistej sytuacji rodzin i opiekundéw chorych pacjentéw.

e) Ponadto w ramieniu BSC uwzgledniono, Ze pacjenci wchodzg do modelu z postepujgcqg chorobg
i pozostajg w stanie z progresjq choroby do smierci. Nalezy podkreslic, jak wskazano w AE, ze mata
grupa pacjentow otrzymujgca BSC moze jednak doswiadczac spontanicznego zmniejszenia objetosci
guza. Zgodnie z wynikami publikacji Akshintala 2020 sytuacja taka miata miejsce u 10/113 pacjentéw
(8,8%). Ponadto w publikacji Gross 2022 wskazano, Ze prawdopodobieristwo 3-letniego PFS
u pacjentow z badania naturalnego przebiegu choroby wynosi 15%. Biorqgc powyzisze pod uwage
w modelu nalezy uwzglednic, odsetek pacjentow, u ktdérych nie dochodzi do progresji w ramieniu BSC
(stabilizacja choroby lub zmniejszenie objetosci zmiany).

ODPOWIEDZ INAR:

Podejscie przyjete w analizie ekonomicznej jest tozsame z przygotowanym przez AOTMIT opracowaniu dot.
leku Koselugo: Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego za rok 2022 Nr: 13/2022. [6]

Zgodnie z wynikami badania opisujgcego naturalng historie choroby Gross 2018 [5] nie zidentyfikowano
pacjentéw <18 roku zycia, ktorzy doswiadczyli spadku objetosci guzéw w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Z kolei guzy sklasyfikowanie jako ,stabilne” faktycznie nadal wzrastaty (tylko w wolnym tempie). Poniewaz
w ramieniu BSC pacjenci doswiadczajg wzrostu guzéw, przypisano im taka sama uzytecznosé (stan z progresija
choroby), a podejscie takie dodatkowo zawyza efekt zdrowotny w ramieniu komparatora (brak mozliwosci
dalszego pogorszenia stanu zdrowia w grupie chorych ze znacznym wzrostem guzéw w stosunku do wartosci
wyjsciowej).

Podejscie przyjete w analizie ekonomicznej, zgodnie z ktéorym w ramieniu BSC pacjenci wchodzg do modelu
z postepujgca chorobg i pozostajg w stanie z progresjg choroby az do smierci jest tozsame z przygotowanym
przez AOTMIT opracowaniu dot. leku Koselugo: Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 Nr: 13/2022. [6] W ocenie ekonomiczne;j
selumetynibu analitycy Agencji stwierdzajg, iz: ,w zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze
w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciaggty, czyli PFS wynosi 0.

Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi wartosé
12
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zysku zdrowotnego. (...) Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie
choroby”.

W przytoczonym w komentarzu AOTMIT badaniu Akshintala 2020 [7] spontaniczne zmniejszenie guza zostato
zdefiniowane jako objetos¢ raportowana w obserwacji koncowej mniejsza o 210% od maksymalnej
odnotowanej objetosci, przy czym zmniejszenie to musiato by¢ udokumentowane w co najmniej dwédch
kolejnych badaniach MRI, a odstep miedzy nimi wynosit od 3 miesiecy do 3 lat. Zmniejszenie objetosci guza
w przypadku 10 pacjentéw byto obserwowane w dtugim okresie, wynoszacym od 3,7 do 10,3 lat, a siedmiu
z dziesieciu pacjentéw osiggneto juz wiek dorosty, kiedy zarejestrowano ich maksymalng objetos¢ guza.
Oznacza to, ze tak zdefiniowane spontaniczne zmniejszenie guza nie spetnia kryterium co najmniej czesciowej
odpowiedzi na leczenie z badania SPRINT, w oparciu o ktore zdefiniowano progresje w modelu ekonomicznym
(zmniejszenie objetosci PN o 220% lub wiecej w pordwnaniu z wartoscia wyjsciowg, ktére musi byé
zaobserwowane w ciggu 3 do 6 miesiecy od pomiaru wyjsciowego).

Zgodnie z wynikami badania opisujgcego naturalng historie choroby Gross 2018 [5] nie zidentyfikowano
pacjentéw <18 roku zycia, ktorzy doswiadczyli spadku objetosci guzow w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
W catym badaniu mediana tempa wzrostu wyniosta 15,9% rocznie (dolny kwartyl 10,1%, gérny kwartyl 28,0%).
Podczas gdy tempo wzrostu guzow obserwowane przez poszczegdlnych pacjentéw jest rozne, ogdlna tendencja
wskazuje, ze wzrost nerwiakowtdkniakdw splotowatych nastepuje w czasie. W omawianym badaniu
wyrdzniono osiem guzéw ze wzgledng rdznicg objetosci <20% pomiedzy wartosciami wyjsciowymi
i maksymalnymi, a zatem uznano je za stabilne pod wzgledem wielkosci, jednak mediana wzrostu tych osmiu
nerwiakowtdkniakéw splotowatych wyniosta 14,2% (5,7% rocznie), co pokazuje, ze pomimo sklasyfikowania ich
jako ,,stabilne”, faktycznie guzy te nadal wzrastaty.

Podsumowujgc zgodnie z publikacjg Gross 2018 [5], w ramieniu BSC wszyscy pacjenci doswiadczajg ciggtego
wzrostu guzow, przy czym odbywa sie to w réznym tempie. Niewtasciwe bytoby zatem przypisanie dwoch
réznych uzytecznosci pacjentom w ramieniu komparatora (stany bez progresji i z progresjg choroby).
Uwzglednienie PFS w ramieniu BSC oznaczatoby réwniez, ze pacjenci otrzymujgcy BSC w tym stanie
zdrowotnym doswiadczajg podobnego tempa wzrostu guzéw (lub zmniejszenia objetosci guzéw) i jakosci
zycia jak pacjenci leczeni selumetynibem w stanie wolnym od progresji. Wyniki badania opisujacego
naturalny przebieg choroby wskazujg, iz podejscie takie nie bytoby wtasciwe.

W analizie zatozono, ze pacjenci w ramieniu komparatora (BSC) wchodza do modelu w stanie z progresja
choroby i pozostajg w tym stanie azdo momentu zgonu. Jednak grupa ta nie otrzymuje leczenia modyfikujacego
przebieg neurofibromatozy typu 1, a dane dla naturalnej historii choroby wskazuja, ze pacjenci tacy bedg nadal
doswiadcza¢ wzrostu objetosci guzéw az do wieku dorostego, co moze zwiekszy¢ liczbe i ciezkos¢ chordb
wspotistniejgcych zwigzanych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi i pogorszyc¢ jakosé zycia. Podejscie przyjete
obecnie w modelu ma charakter konserwatywny (brak mozliwosci dalszego pogorszenia stanu zdrowia dla
grupy BSC), zawyzajac efekt zdrowotny w ramieniu komparatora.

f) W opisie modelu nie wyjasniono dostatecznie, czy u pacjentéw leczonych selumetynibem dochodzi do
progresji w trakcie trwania leczenia, czy tylko po jego zakonczeniu. Prosze o szczegotowe opisanie
przyjetych zatoZzen w ramach przejs¢ w modelu.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono dodatkowy opis struktury uproszczonego modelu PSM (partitioned survival model) wraz
z podsumowaniem zatozen przyjetych dla progresji choroby.

Model ekonomiczny to uproszczony partitioned survival model, w ktérym odsetek pacjentéw pozostajgcych
w kazdym stanie zdrowotnym jest obliczany w kolejnych punktach czasowych, tj. rocznych cyklach. Pole
powierzchni pod krzywa (AUC) dla kazdego stanu zdrowia jest mnozone przez specyficzne dla danego stanu
koszty i uzytecznosci.
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Przyjmujac opis stosowany w przypadku modeli Markowa:

e Przejscie do stanu ,brak leczenia selumetynibem, progresja choroby” jest mozliwe ze stanéw:

» Leczenie selumetynibem, brak progresji choroby _,
» Brak leczenia selumetynibem, brak progresji choroby _

» Brak leczenia selumetynibem, progresja choroby (pacjenci przebywajgcy wczesniej w tym
stanie, u ktérych nie wystapit zgon).
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Ad. IV.7.
UWAGA AOTMIT:

7. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie:

a) W celu wyboru najbardziej odpowiedniego modelu dla czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD)
analizowano krzywe parametryczne z badania SPRINT. W analizie podstawowej uznano, ze rozktad
Weibulla najlepiej odzwierciedla wizualne dopasowanie danych dotyczgcych TTD. W ramach wariantu
analizy wrazliwosci nie testowano przyjecia rozktadu krzywej TTD zgodnie z najlepszym dopasowaniem
krzywych zgodnie z kryterium AIC i BIC.

ODPOWIEDZ INAR:

W zaktualizowanej analizie ekonomicznej zaprezentowano wariant analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
rozktad Gompertza dla krzywej TTD.

W zaktualizowanej analizie ekonomicznej zaprezentowano wariant analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
rozktad Gompertza dla krzywej TTD (jest to rozktad o najlepszym dopasowaniu zgodnie z suma kryteriéw AIC
i BIC oraz kryterium BIC; rozktad uogélniony Gamma o najlepszym dopasowaniu zgodnie z kryterium AIC zostat
juz wczesniej uwzgledniony w analizie wrazliwosci).

b) Dodatkowo ze wzgledu na niepewnosc¢ zwiqzang z czasem leczenia selumetynibem w praktyce
klinicznej, prosze o przetestowanie wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego dtuzszy czas
stosowania leku. PowyZsza uwaga ma zastosowanie rowniez do analizy wptywu na budzet.

ODPOWIEDZ INAR:

Dtuiszy czas stosowania leku w poréwnaniu do przyjetego w analizie podstawowej zostal przetestowany
w analizie wrazliwosci (rozktad wyktadniczy dla krzywej TTD), dodatkowo w zaktualizowanej analizie
ekonomicznej zaprezentowano kolejny wariant zaktadajagcy wyzsze prawdopodobieristwo kontynuacji
terapii przez pacjentéw (rozktad log-normalny).

Dtuzszy czas leczenia selumetynibem zostat przetestowany w analizie wrazliwosci w wariancie, w ktérym
przyjeto rozktad wyktadniczy dla krzywej TTD. Dodatkowo, w zwigzku z komentarzem AOTMIT,
w zaktualizowanej analizie ekonomicznej dodano kolejny wariant analizy wrazliwosci zaktadajgcy przebieg
krzywej TTD zgodnie z rozktadem log-normalnym. Porédwnanie odsetkéw pacjentow leczonych w obu
scenariuszach oraz przyjetych w analizie podstawowej zaprezentowano ponize;j:

W analizie wptywu na budzet oba warianty z dtuzszym czasem leczenia zostaty uwzglednione (por. rozdziat
1.8.2.).

15



I CERTARA® | EEEINN G

c¢) W ramach AE nie analizowano takze wptywu sposobu podania leku (duze tabletki) na wspotczynnik
compliance. Nalezy zauwazyc, ze mate dzieci mogq miec problem z jego przyjmowaniem. Istnieje wiec
ryzyko szybkiego przerwania leczenia z uwagi na brak wspofpracy pacjenta (lek musi by¢ przyjmowany
2x dziennie). W takiej sytuacji szacowane efekty zdrowotne nie wystqpiq w przeciwienstwie do kosztow
ptatnika. Prosze o uwzglednienie powyzszego ryzyka w przyjetych oszacowaniach.

ODPOWIEDZ INAR:

Uwaga AOTMIT nie dotyczy analizowanej populacji docelowej, gdyz zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego warunkiem rozpoczecia leczenia jest: ,,zdolnos¢ do potykania catych
kapsutek bez niszczenia ich otoczki i wysypywania zawartosci”.

Komentarz AOTMIT wskazuje na istotny aspekt zwigzany z dawkowaniem leku, jednak nie dotyczy
analizowanego problemu decyzyjnego, gdyz zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego warunkiem rozpoczecia leczenia jest: ,zdolnos¢ do potykania catych kapsutek bez niszczenia ich
otoczki i wysypywania zawartosci”.

We wiaczonym do analizy klinicznej badaniu RCT SPRINT zdolnos¢ do potykania kapsutek w stanie
nienaruszonym réwniez byta jednym z kryteriow wtaczenia do proéby klinicznej (,,Children 2 to 18 years of age
who had received a clinical diagnosis of neurofibromatosis type 1, who had inoperable, measurable plexiform
neurofibromas, and who were able to swallow intact capsules were eligible to participate.” [8]).

Ad. V.10.
UWAGA AOTMIT:
W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

10. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie
dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowarn, o ktérych mowa 5 w ust. 1 pkt 1i 2. JeZeli nie jest
mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu
na budzet moze zawierac¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet zatozenia dotyczqce rozpowszechnienia terapii
selumetynibem w kolejnych latach analizy przyjeto arbitralnie, nie przedstawiono uzasadnienia dla
przyjecia takiego podejscia.

Ponadto biorgc pod uwage, Ze lek Koselugo bedzie pierwszq aktywng terapig we wnioskowanym
wskazaniu, zasadnym jest przetestowanie alternatywnych scenariuszy przejecia rynku, w tym wariantu
catkowitego przejecia rynku przez selumetynib w 1. roku analizy.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono uzasadnienie zatozenia dotyczgcego rozpowszechnienia terapii selumetynibem w kolejnych
latach analizy.

_ Biorac pod uwage wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe (tzn. procedury konkursowe

majgce na celu wytonienie przez NFZ placowek medycznych, ktére beda realizowaé proponowany program
lekowy oraz liczbe osrodkéw realizujgcych pilotazowy program w zakresie koordynowanej opieki medyczne;j
nad chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami tj. cztery oérodki w kraju’) nie wszyscy

7 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 r. w sprawie programu pilotazowego w zakresie koordynowanej opieki
medycznej nad chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami. Dz.U. RP Poz. 1185. Warszawa, dnia 3 lipca 2020 r.
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pacjenci kwalifikujgcy sie do PL zostang wtaczeni w pierwszym roku refundacji. _

Potwierdzeniem takiego zatozenia jest analiza sytuacji dotyczacej wtgczania pacjentéw w innych programach
lekowych w kolejnych latach funkcjonowania programéw, z ktérej wynika, ze pacjenci wchodzg do programu
stopniowo, przy czym najmniejsza liczba chorych jest raportowana w pierwszym roku od utworzenia programu.

Ponizej przedstawiono przyktady na podstawie, ktérych zatozono, ze pacjenci bedg wchodzili do programu
8

*  Program lekowy: B.102.FM. LECZENIE CHORYCH NA RDZENIOWY ZANIK MIESNI (ICD-10: G12.0, G12.1)
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= Program lekowy: B.95 LECZENIE ATYPOWEGO ZESPOtU HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWEGO (aHUS) (ICD-
10 D 59.3) (70% pacjentdéw to dzieci)
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= B.96. LECZENIE NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII (PNH) (ICD-10 D59.5)
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= B.109 LECZENIE UZUPE£NIAJACE L-KARNITYNA W WYBRANYCH CHOROBACH METABOLICZNYCH
(wiekszos¢ dzieci)

8 Statystyki NFZ: https://statystyki.nfz.gov.pl/
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Wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe nie pozwalajg na witaczenie do programéw lekowych
wszystkich pacjentéw juz w pierwszym roku od utworzenia danego programu. Z danych Narodowego Funduszu
Zdrowia dla przyktadowych czterech programéw lekowych (trzy z nich dotycza populacji pediatrycznej) wynika,
Ze pacjenci s witaczani do programu lekowego stopniowo w kolejnych latach.

Ponadto bioragc pod uwage inne programy lekowe przedstawione powyzej (np. B.95, B.96) w ramach, ktérych
dostepna jest pierwsza aktywna terapia we wnioskowanym wskazaniu oraz ograniczenia systemowe zwigzane
z wprowadzeniem nowego programu lekowego nie jest zasadne przetestowanie wariantu catkowitego
przejecia rynku przez selumetynib juz w 1. roku analizy. W zaktualizowanej analizie wptywu na budzet w ramach
analizy wrazliwosci (rozdziat 1.8.2) przetestowano natomiast alternatywne tempo wtaczania pacjentow do
proponowanego programu na podstawie programu lekowego B.102.FM. Nalezy jednak podkresli¢, iz liczba
oérodkéw realizujgcych program B.102 w pierwszym roku od jego utworzenia wynosita 25° oérodkéw,
natomiast jedynie cztery osrodki w kraju zajmujg sie chorymi z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im
rasopatiami, do ktérych zaliczamy analizowang jednostke chorobowg (NF1 PN).

Ad. VI.11.
UWAGA AOTMIT:
Wskazanie Zrodet danych:

11. Przedtozone analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do Zrodet, ktoérych nie mozna
zweryfikowac, stanowigcych materiat dostarczony przez Wnioskodawce. Ponadto z uwagi na
korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow klinicznych nalezy przedstawic ich dane
osobowe oraz ankiety, w celu umozliwienia ich weryfikacji.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Zzrédet.

Materiaty nieopublikowane, o ktérych wspomina Agencja zostang dotgczone przez Wnioskodawce do
niniejszego pisma.

Dane osobowe ekspertow klinicznych, ktérych opinie wykorzystano w ramach APD, AE oraz w AWB:

9 https://analizy.mz.gov.pl/app_direct/mpz_2020_prog_lekowe/
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UWAGA AOTMIT:

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien.

ODPOWIEDZ INAR:

Analizy farmakoekonomiczne zostaty zaktualizowane wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowigzujagcego w momencie skfadania uzupetnien

Na prosbe Agencji zaktualizowano analizy wzgledem aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r. Analizy z zaimplementowanymi zmianami znajdujg sie

w osobnych plikach i zostaty dotgczone wraz z niniejszym dokumentem.
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