Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|(0T.423.1.8.2023

Wniosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego leku Koselugo (selumetynib) we wskazaniu wynikajagcym ze
zlozonego wniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie
chorych z nerwiakowtokniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy
typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)"

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong | wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zioty¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przesfac przesytkq kurierska albo pocztowq na adres siedziby Agenc;i.

Dopuszczalne jest réwnieZ przeslanie pa adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca

kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgfaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie bedag rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjq Konfliktu Interes6w przesytkq kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe

przekazanje skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zafoszone uwadi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej
Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zfoZenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Krzysztof Kornas

Dotyczy wniosku/6w bedacegol/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci:
Koseluo (selumetynib)

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoZywezych specjainego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)
2 zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wladczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z péZn. zm.)
3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczenlach opleki zdrowotnej finansowanych

ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pbéZn. zm.)
4 zaznaczyé tylko 1 pole



O$wiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozyciu®:

¥ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowoinef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pbZn. zm.),

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, Z ktérymi wiazaq
Pania/Pana (matzonka/maizonke, zstepnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwiezly.

% niepotrzebne skrodli¢



Jestem Swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych | w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skitadania i podpis osoby skiadajacei DKI

01.06.2023 ol A




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga ogodina
dot. badania
SPRINT

Rozdziat
4132
str. 54, 55;
Rozdziat 4.3
str. 69;
Rozdziat 11
str. 103-104

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

PN zwigzany z NF1 moze wymagad leczenia przez cale Zycie. Nie ma jednak danych
dotyczgcych diugoterminowej skutecznosci i bezpieczerisiwa selumetynibu (...)"

A...) gléwnym ograniczeniem analizy jest brak baderi randomizowanych bezpo$rednio
poréwnujgcych seiumelynib z obranym komparatorem umo2liwiajgcych przeprowadzenie
analizy efektywnoéci kiinicznej dla analizowanej interwencji wzgledem kompearatora.
Zestawienie wynikéw badania SPRINT z wynikami z badania naturalnej historii choroby
z dopasowaniem wiekowym pacjentéw przeprowadzono jedynie dla punktéw koricowych PFS,
ORR i wskaZnika wzrostu PN.”

of...) wnioskadawca nie uwzglednit dostepnych danych z badania SPRINT z najdluzszego
okresu obserwagji ti. 5 lat (...}”

OdpowiedZ do komentarza:

Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w oparciu o wyniki z badania SPRINT faza
Il (podgrupa 1) dla 3-letniego okresu obserwacji (data odcigcia: 29.03.2019 r.
publikacja peinotekstowa Gross 2020) otrzymat pozytywna rekomendacje Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i zostal umieszczony na
ministerialnym wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci we wnioskowanej populacji pacjentéw tj. w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas,
PN) u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

Nalezy zauwazyé, Ze analiza kliniczna Wnioskodawcy bedaca przedmiotem niniejszej
oceny Agencji zawiera dodatkowe dane dotyczace skutecznoéci oraz bezpieczenistwa
selumetynibu dla dluzszego horyzontu czasowego tj. dla 5-letniego okresu
obserwacji (data odciecia: 27.02.2021 r.) pochodzgce z abstrakiéw konferencyjnych
Gross 2021 oraz Wolters 2022. Obecnie wyniki dla S-letniego okresu obserwac]i sg
réwniez dostepne w postaci publikacji pelnotekstowej Gross 2023 (opublikowane po
dacie aktualizacji systematycznego wyszukiwania na etapie minimalnych wymagafh).

Wyniki uwzglednione w AKL Whnioskodawcy dla 5-letniego okresu obserwacji
pochodzace z abstraktow konferencyjnych sg spéjne z danymi zaprezentowanymi
w publikacji pelnotekstowej Gross 2023. W obu Zrodlach wskazuje sig, ze dla
5-letniego okresu obserwagji, mediana zmiany objetosci PN wzgledem wartosci
wyj$ciowych wyniosla ponad -27% (95% Ci: -60,3; 2,2%).

Warto podkresli¢, iz wyniki dla diuzszego (5-letniego okresu obserwacii) s3 zgodne
zwynikami dla wcze$niejszego okresu obserwacji (DCO: 29.03.2019 r),
potwierdzajac wysoka diugoterminowa skutecznoé¢ ocenianej interwencji
w przedmiotowym wskazaniu. Nie zidentyfikowano nowych sygnatow dotyczgcych
bezpieczenstwa zastosowania terapii SEL (spojny profil bezpieczenistwa).

Przy ocenie wigczonych do AKL danych klinicznych nalezy pamigtaé, Zze analizowana
jednostka chorobowa jakg jest neurofibromatoza typu 1 to choroba rzadka:

= Produkt leczniczy Koselugo® dn. 31.07.2018 r. zostat uznany za lek sierocy we
wnioskowanym wskazaniu, a wigczone badanie SPRINT (faza Il podgrupa 1)
stanowifo podstawe dopuszczenia do obrotu w Stanach Zjednoczonych oraz na
terenie Unii Europejskiej.

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wyraznie wskazujg, ze:

W przypadku choréb rzadkich ilub uwarunkowani etycznych dotyczacych
prowadzenia préb  Klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnosci




eksperymentainej w oparciu o badania jednoramienne, szczegéinie gdy taki
rodzaj badafi jest rekomendowany przez organy rejestracyjne”.

A zatem, ocena efektywnosci selumetynibu w oparciu o wigczone do analizy kiinicznej
jednoramienne, wielooSrodkowe badanie SPRINT (faza Il, podgrupa 1) jest w petni
uzasadniona (wiarygodne Zrodlo wnioskowania) oraz zgodna z wytycznymi HTA ze
wzgledu na rzadki charakter choroby (NF1) i uwarunkowania etyczne dot. braku
skutecznych metod leczenia, a takze majgca rekomendacje organdw rejestracyjnych
(lek dopuszczony do obrotu w oparciu o wyniki wigczonego badania SPRINT).

Ponadio, ze wzgledu na wskazany powyzej brak grupy kontrolnej (komparatora)
w AKL przeprowadzono, zaréwno poréwnanie z kontrolg zewnetrzng, w ktérej
uwzgledniono dane z badania dotyczacego naturalnej historii choroby (08-C-0079;
NCT00924196), jak réwniez dodatkowe poréwnanie z placebo.

Celem zminimalizowania heterogenicznosci populacji z badania SPRINT faza I
podgrupa 1 oraz kohorty pacjentéw z NH przedstawiono dodatkowg analize
poréwnawczg z dopasowaniem grup pacjentéw PSA. Dopasowanie przeprowadzone
dzigki propensity score matching analysis zrownowazylo wyjéciowe charakterystyki
pacjentéw (m.in. zmienne towarzyszgce majgce znaczenie prognostyczne) pomigdzy
grupami. Technika ta jest akceptowana zaréwno przez Agencje rejestrujgce produkty
lecznicze (EMA, FDA), jak réwniez wymieniana przez wytyczne AOTMIT, jako jedna
Z mozliwych do zastosowania, w przypadku braku badafi bezposrednio
poréwnujgcych dwie interwencje.

Przedstawione w AKL oraz AWA wyniki jednoznacznie wskazujg na skuteczno$é oraz
dobry profil bezpieczenstwa selumetynibu we wnioskowanej populacji docelowej, na
co zwracajg uwage zaréwno eksperci w zidentyfikowanych wytycznych klinicznych
dotyczacych postegpowania terapeutycznego u pacjentow z NF 1, czy rekomendacjach
refundacyjnych innych Agenciji (bazujgc czesto na wynikach z krétszym okresem
obserwacji, niz zaprezentowanym w niniejszej AWA):

1) Wytyczne kiiniczne jako zalecang interwencj¢ (inng niz2 obserwacje,
interwencje chirurgiczng, czy debulking) w leczeniu PN u dzieci wymieniajg
selumetynib (PTHOD 2019), jako opcje leczenia objawowych PN
(ERN GENTURIS 2023) oraz objawowych i nieoperacyjnych PN
(ERN GENTURIS 2023, EURACAN 2023, De Blank 2022, Fisher 2022) iflub
progresywnych PN (EURACAN 2023).

2) Rekomendacje refundacyjne (NICE 2022, HAS 2022, G-BA 2022,
CADTH 2023, PBAC 2022) dla selumetynibu (w wigkszosci wykorzystujace
dane dla 3-letniego okresu obserwacji) wskazujg na wysckie (istotne)
korzysci kliniczne wynikajgce z zastosowanego leczenia selumetynibem
w docelowej populaciji pacjentéw (w tym réwniez rekomendacja PBAC).

Podsumowujgc, selumetynib jest wysoce skuteczng opcjg terapeutyczng o dobrym
profilu bezpieczeristwa w docelowej populacji pacjentéw. Finasowanie ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Koselugo® pozowli na udostepnienie pierwszej
i jedynej skutecznej terapii w leczeniu NF1 PN.

Rozdziat 5.3.
str. 78
Rozdziat 5.3.2.
str. 80-81

Horyzont
czasowy

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Whnioskodawca przyjgt dozywotni (100-letni} horyzont czasowy. [...] Nalezy w tym miejscu
zaznaczyc, iz konieczna byla ekstrapolacia danych PFS z badeania na znacznie diuzszy okres,
€0 zwigzane jest z duzq niepewnoécig. Co wigcej, mediana wieku pacjentéw w modelu wynosi
ok. 11 lat. Tym samym, biorgc pod uwage oczekiwang dlugosc przezycia pacjentéw w podanym
wieku, bardziej zasadne wydaje sie przyjecie krétszego horyzontu”

OdpowiedZ do komentarza:

W rekomendacjach refundacyjnych dla leku Koselugo® (w tym rowniez
w udostepnionych dokumentach zwigzanych z procesem refundacyjnym) Agencje
NICE oraz CADTH nie podwazajg przyjetego horyzontu czasowego w analizie




ekonomicznej, ktory wyniost 100 lat (NICE) oraz 97 lat (CADTH) i jest zbiezny
z przyjetym horyzontem w modelu zaadaptowanym do warunkow polskich.

W rekomendacji PBAC, na ktorg powoluje sig AOTMIT zasugerowano skrécenie
horyzontu czasowego do 75 lat (,Zgodnie z sugestiami komisji horyzont czasowy
2zostat skrécony do 75 lat.” — por. str. 100 w Analizie weryfikacyjnej). W uzupetnieniach
przekazanych przez wnioskodawce w zwigzku z pismem Agencji o niezgodno$ciach
2 minimainymi wymaganiami zaprezentowano wyniki analizy dla pigciu przedziatow
czasowych (dtugo$é horyzontu: 60, 70, 80, 90 oraz 100 lat), zgodnie z ktérymi dia
horyzontu 60 letniego warto§¢ wspdtczynnika ICER wzrosta o 0,8% w stosunku do
analizy podstawowej, natomiast dla kolejnych punktéw czasowych wzrost ten jest
jeszeze nizszy.

Podsumowuijac, przyjeta w analizie ekonomicznej diugos¢ horyzontu czasowego
jest zgodna z zaakceptowang przez NICE i CADTH, natomiast skrécenie diugosci
horyzontu stosownie do rekomendaciji PBAC pozostaje bez istotnego wplywu
na wyniki i wnioskowanie z analizy.

Rozdziat 5.3.
sfr. 79
Rozdziat 5.3.2.
sfr. 82

Uzytecznos$ci
opiekunow

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

Nalezy zauwaiyé, 2e wedlug rekomendacji NICE 2022 spadek uzylecznosci zastosowany

wobec rodzicéw i opiekunéw w analizie podstawowej byt nieuzasadniony i wyzszy niz warto$ci
podane w literaturze (Komitet zaproponowat alternatywne, znacznie nizsze wartoéci), z kolei
w modelu ocenianym przez PBAGC 2022 nie uwzglgdniono spadku jako$ci 2ycia w przypadku
opiekunéw.”

OdpowiedZ do komentarza:

Uwzglednienie uZyteczno$ci rodzicéw w analizie ekonomicznej jest
uzasadnione, majgc na uwadze obniZong jako$¢ Zycia osob opickujacych sie
pacjentami z populacji docelowej, ktérzy ze wzgledu na swoj wiek oraz stan
zdrowia sg chorymi niesamodzielnymi (co zostalo takze potwierdzone przez
ekspertow klinicznych). Dzieci z neurofibromatozg typu 1z nieoperacyjnymi
nerwiakowtékniakami splotowatymi wymagaja nieprzerwanej pomocy w utrzymaniu
sprawnosci i samodzielnosci fizycznej (poruszanie sig, chwytanie w przypadku guzéw
Ziokalizowanych na koficzynach, spozywanie positkéw, mowa, widzenie, sluch
a nawet oddychanie w przypadku guzéw zlokalizowanych w obrgbie gtowy i szyi) oraz
cigglych wizyt lekarskich i hospitalizacji (w tym wielokrotnie powtarzanych operacji).
Ograniczenie mozliwo$ci prowadzenia aktywnego Zycia spolecznego i edukacyjnego
pacjentéw rowniez negatywnie oddzialuje na jakos¢ 2ycia rodzicow. Podejmowanie
petnej aktywnosci zawodowej przez opiekunéw jest bardzo ograniczone, a czgsto
niemozliwe, towarzyszy im diugotrwale i wysokie poczucie lgku spowodowane
potencjalnym ryzykiem nieprzewidywalnych komplikacji zdrowotnych
u podopiecznych.

Agencje oceny technologii medycznych, na ktére powoluje si¢ AOTMIT tj. NICE
oraz PBAC nie kwestionujg uwzglednienia uzytecznoéci opiekunéw/rodzicéw
w analizie ekonomiczne;j.

Rekomendacja NICE nie podwaza zasadnos$ci uwzglednienia spadku uzytecznosci
rodzicéw i opiekunéw, a przedmiotem dyskusji byta przyjeta metoda szacowania
takiego spadku. Warto podkre$lié, ze w analizie ekonomicznej wnioskodawcy




testowano takze scenariusz z bezwzglgdnym (zamiast proporcjonalnego) spadkiem
uzytecznosci opiekunéw. Z kolei brak uwzglednienia spadku jakosci Zycia
w przypadku opiekunéw w modelu ocenianym przez PBAC nie wynika z zastrzeZen
merytorycznych odnosnie do takiego postepowania, lecz jest spowodowane
wymogami farmalnymi. (https-//pbac.pbs.gov.au/section-3a/3a-5-health-
outcomes.hitml, data dostepu 05.06.2023).

Ze wzgledu na istotny wplyw choroby dzieci na jako$¢ zycia opiekunéw, zgodnie
z opiniami ekspertow klinicznych przedstawionymi w analizie ekonomicznej,
zdecydowano o uwzglednieniu spadku uZytecznoSci opiekunéw w analizie
podstawowej, co jest zgodne podej$ciem NICE.

Rozdziat 5.3.2.
str. 81

Krzywa PFS

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Model parametryczny (rozklad wykladniczy) dla krzywej PFS Zzostal wybrany wylgcznie
wizualnie, nie uwzglgdniono wynikéw AIC i BIC. Wedlug PBAC 2022 zastosowanie rozktady
wyktadniczego dla krzywej PFS Kaplana Meiera z badania SPRINT faworyzuje selumetynib
w poréwhaniu do krzywej logarytmiczno-normalnej, kiéra miata najnizsze wyniki AIC i BIC."

Odpowiedz do komentarza:

Model parametryczny dla krzywej PFS zostat wybrany, tak aby zachowaé mozliwie
najwiekszg spdjnosé z dostgpnymi dowodami naukowymi, zgodnie z ktorymi
u pacjentow dorostych tempo wzrostu PN ulega spowolnieniu, a objeto$¢ guza osigga
plateau:

1. W badaniu Akshintala 2020 [Akshintala S. et al. Longitudinal evaluation of
peripheral nerve sheath tumors in neurofibromatosis type 1: Growth analysis of
plexiform neurofibromas and distinct nodular lesions. Neuro Oncol. 2020]
zaobserwowano umiarkowang ujemna korelacje migdzy szacowanym tempem
wzrostu dia PN, a wiekiem pacjentébw w momencie poczatkowego badania
MRI. Najszybciej rosngce guzy obserwowano u pacjentéw <5 roku zycia,
a progresja definiowana jako tempo wzrostu guza o 220% rocznie byta
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Zwigzek tempa wzrostu PN z wiekiem pacjenta zaobserwowano réwniez, gdy
poréwnano wzrost guza u pacjentéw miodszych i starszych niz 8.3, 15 oraz
18 lat: u mtodszych pacjentéw mediana tempa wzrostu zawsze byla wyzsza.

Wiek Mediana tempa wzrostu guza
pacjentéw (roczna procentowa zmiana)
<8,3 22.4%

28,3 6.2%

<15 17.4%

215 25%

<18 14.6%

218 0.7%




2. Zgodnie z wynikami badania Dombi 2007 {Dombi E. et al. NF1 plexiform
neurofibroma growth rate by volumetric MRI: relationship to age and body
weight. Neurology. 2007;68(9):643-7] mlodsze dzieci charakteryzowaly sig
szybszym tempem wzrostu PN (procentowa zmiana objgtosci PN na rok),
a w podgrupie tych pacjentow roczny wzrost objetosci PN przekraczat 20%.
Mediana procentowej zmiany objgtosci PN u pacjentéw miodszych niz 8,3 lat
(mediana wieku w badaniu) wyniosta 21,1%, natomiast u dzieci starszych
8,4%.
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Krzywe z lepszym dopasowaniem statystycznym niz przyjety w analizie
podstawowej rozktad wyktadniczy (log-normaina, log-logistyczna, Weibulla oraz
Gompertza) zakiadajg przyspieszenie progresjli wraz z uplywem czasu (rosnace
prawdopodobieristwo progresji w kolejnych cyklach modelu), ¢o nie jest wiarygodne
z klinicznego punktu widzenia, majac na uwadze zmniejszone tempo wzrostu
nerwiakowtékniakéw splotowatych w miare starzenia si¢ pacjenta.

Rozdziat 5.3.2.
sfr. 81
Rozdzial 5.4.
str. 84
Rozdziat 11.
str. 105

Niedojrzale
dane PFS

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

Nalezy takze zwrdcic uwage na niepewno$é zwigzang z PFS w perspektywie diugoterminowej
ze wzgledu na niedojrzefo$¢ danych PFS w badaniu SPRINT

Odpowiedz do komentarza:

Whioskodawca pragnie podkresli, ze stosowanie przez Agencje okreslenia
niedojrzale dane PFS” jest nieuzasadnione w kontekécie badania kiinicznego
SPRINT faza Il podgrupa 1 z 5-letnim okresem obserwacji. Jest to okres relatywnie
diugi w porownaniu do wigkszoséci rejestracyjnych badan klinicznych i jest on
wystarczajacy, aby poprawnie wnioskowaé o utrzymywaniu sie¢ efektu leczenia.
Zgodnie z wynikami badania Gross 2020 (na ktére w analizie weryfikacyjnej zwrocit




uwage prof. dr hab. n. med. Pawet taguna) mediana czasu do potwierdzonej
odpowiedzi na leczenie (1j. do uzyskania przynajmniej czesciowej remisji guza) wynosi
7,4 miesigey (8 cykli terapii), zatem utrzymywanie si¢ uzyskanego efektu kiinicznego
moze byC obserwowane przez okres ponad 4 kolejnych lat. Brak osiggniecia
mediany PFS w 5-letnim okresie obserwacji wskazuje na trwaly | utrzymujacy
si¢ w czasie efekt zdrowotny.

Raport EMA EPAR dla Koselugo® w kontekscie warunkowegoe pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu nalozyt na wnioskodawce obowigzek uzupetnienia
brakujgcych danych dotyczgcych skutecznosci (a takze bezpieczerstwa) w postaci
zaktualizowanej analizy badania SPRINT faza Il podgrupa 1 z data odclecia danych
31 marca 2021 r. Dane te zostaly zaimplementowane w modelu ekonomicznym
(por. rozdz. 1.2.1. analizy ekonomicznej: ,PFS jest [...] modelowane przy uZyciu
ekstrapolacji parametrycznej danych o progresji z poziomu pacjenta z badania
SPRINT (data zamknigcia bazy danych: 31 marzec 2021)". PrzedioZzona analiza
ekonomiczna wykorzystuje zatem dlugookresowe, dojrzale dane
o skutecznosci leczenia selumetynibem pozyskane dla daty odcigcia zgodnej
Z wymogami EMA.

Rozdziat 5.3.2.
str. 81

Krzywa TTD

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Nalezy takze zaznaczy¢, ze w AE wnioskodawcy uwzgledniono kizywg TTD dla 52 miesigcy
obserwacji, podano tez informacje, iz dane dotyczqce czesu trwania ekspozycji z badania
SPRINT wskazujg, 2e liczba rzeczywistych dni leczenia wyniosta 825,3 dni w poréwnaniu
z catkowitym czasem frwania leczenia cym 892,7 dni.

OdpowiedZ do komentarza:

Okresy obserwacji dla

TTD i PFS wykorzystane w modelu pozostajg spdjne.

Rozdziat 6.3
str. 88, Tabela
42: Rozdziat
6.3.1 str.
89-90;
Rozdziat 6.3.3
str. 91;
Rozdziat 6.4
str. 92;
Rozdziat 11
str.106

Niepewnosé
oszacowan
populaciji
docelowej

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej

-W opinii analitykéw Agencgji ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewno$é zwiqzana
z oszacowaniem wielkosci populacji oraz ksztaltowania sie udzialéw w rynku wnioskowanej
technologii”.

OdpowiedZ do komentarza

Wielkos¢ populacji pacjentéw z NF1 PN objetych leczeniem w ramach programu
lekowego zostala okreélona w oparciu o dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NF2)
dotyczgce pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: Q85.0 oraz zidentyfikowane,
najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne.

W AWA Konsultant Wojewobdzki w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej prof.
dr hab. n. med. Pawet Laguna zaznacza, 2e oszacowanie populacji docelowej jest
utrudnione i obarczone niepewnoscia:

.(...) Bez badafi epidemiologicznych ocena liczby chorych w przebiegu
nieoperacyjnych PN NF1 kwalifikujgcych si¢ do leczenia selumetynibem, wtym
w okre$lonym przedziale wieku jest bardzo trudna do okreslenia nawet szacunkowo.
(...)"oraz

.Brak krajowego rejestru neurofibromatoz powoduje konieczno$é opierania sie
wylgcznie na doniesieniach literaturowych oraz szacunkach wlasnych, kiére sa
Znieksztafcone liczbg nierozpoznawainych chorych (pomimo typowego fenotypu)
przez lekarzy POZ AOS oraz pacjentéw z rozpoznang NF1 rezygnujgcych z opieki
medycznej lub niezgtaszajacych sig do lekarzy specjalistéw (...)".




Nalezy jednak podkreslié, iz w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane
pochodzace od platnika NFZ, ktore przedstawiajg rzeczywistg liczbe pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: Q85.0, ktdre musi by¢ postawione, aby chory zakwalifikowal
sie do leczenia. Ponadto wykorzystane wskazniki epidemiologiczne opierajg sie na
przeprowadzonych badaniach epidemiologicznych. Nie s3 to wigc szacunki wiasne,
ktére sa znieksztalcone. Kalkulacja populacji jedynie w oparciu o wskazniki
epidemiologiczne wskazuje na mniejszg liczbg pacjentéw, a wigc mozna zalozy¢, Zze
kalkulacje na podstawie danych sprawozdawczych pozwalajg na oszacowanie
najbardziej wiarygodnej liczebnosci populacji. Jednoczesnie nalezy podkreslié, iz
oszacowanie populacji docelowej jest zgodne z oszacowaniem wykonanym przez
AOTMIT na potrzeby oceny technologii o wysokie] innowacyjnosci dla leku Koselugo®.

Ponadto oszacowana liczba pacjentow speiniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego na podstawie opinii ekspertow przedstawiona w analizie weryfikacyjnej
Agencji (AWA) jest poréwnywalna do oszacowan przedstawionych przez
Whioskodawce i zawiera sig w zakresie od 50 do 250 pacjentow, co stanowi
potwierdzenie poprawnosci przeprowadzonych kalkulacji.

Tym samym stwierdzenie przedstawione w AWA, 2e brak jest ,wiarygodnych
i jednoznacznych danych umozliwiajgcych oszacowanie populacji docelowej” czy tez
wskazywanie na ,niepewnos$c zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji” moze
prowadzi¢ do blednego wnioskowania.

* Umotzliwiajgey

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdinych.

8 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekéw,
érodkéw spo2ywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463

Z pdzn. zm.)



¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczern ze Srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umoziiwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.







