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KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Koselugo (kapsutki twarde, 10 lub 20 mg), ktérego substancjg czynng jest selumetynib
przeznaczony jest do stosowania we wskazaniu: leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakow
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg
typu 1 (NF1).

Koselugo zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1EE04 — leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowe;j.
Zalicza sie do grupy lekow sierocych (Decyzja wykonawcza KE z dnia 31.07.2018 r. na mocy rozporzgdzenia
(WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady). Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej
otrzymat 17.06.2021 r.

Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo wyliczana jest na podstawie powierzchni ciata:

e BSA:0,55-0,69 m?20 mg rano i 10 mg wieczorem

e BSA: 0,70 - 0,89 m220 mg dwa razy na dobe

e BSA: 0,90 - 1,09 m225 mg dwa razy na dobe

e BSA:1,10-1,29 m?230 mg dwa razy na dobe

e BSA: 1,30 - 1,49 m?235 mg dwa razy na dobe

e BSA:1,50- 1,69 m240 mg dwa razy na dobe

e BSA: 1,70 - 1,89 m245 mg dwa razy na dobe

e BSA: =1,90 m?50 mg dwa razy na dobe

Terapia kontynuowana jest tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do czasu progresji PN lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Przeciwskazaniem do stosowania jest
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby.

Badania wymagane przed kwalifikacjg do leczenia Koselugo, obejmuja:
e Ocena wolumetryczna PN w badaniu MRI.
e Pomiar wzrostu i masy ciata.

o Okreslenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF): Echokardiografia — ocena LVEF (przed
rozpoczeciem leczenia LVEF powinna by¢ wyzsza niz DGN).

e Badanie okulistyczne.
e Badania laboratoryjne dotyczgce watroby: AspAT i AIAT.

e Ocena krzepliwosci: pacjentom nalezy doradzi¢, aby nie przyjmowali Zadnych suplementéw witaminy E.
Kapsutki Koselugo 10 mg zawierajg 32 mg witaminy E jako substancji pomocniczej, w postaci
bursztynianu glikolu polietylenowego 1000 d-alfa-tokoferylu (TPGS). Kapsutki Koselugo 25 mg zawierajg
36 mg witaminy E w postaci TPGS.

e Ocena ryzyka zadlawienia kapsutka.

e Kobietom w wieku rozrodczym nalezy poradzi¢, aby unikaty zajscia w cigze w trakcie przyjmowania
produktu Koselugo. Nie mozna wykluczy¢, ze selumetynib moze zmniejszaé skutecznos¢ doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych, dlatego kobietom stosujgcym hormonalne srodki antykoncepcyjne nalezy
zaleci¢ dodanie metody mechanicznej. Zaleca sie wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku
rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia.

e Poziom aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (CPK) we krwi.
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e Poziom stezenia hemoglobiny.
e Poziom stezenia kreatyniny we krwi.
e Cisnienie tetnicze krwi.

Do kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Koselugo ani do postawienia rozpoznania choroby nie jest
konieczne wykonanie diagnostyki molekularnej.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego
ICD10: Q85.0 - Nerwiakowlékniakowatos¢ nieztosliwa (Choroba von Recklinghausena)

Nerwiakowtokniakowatos$¢ nieztosliwa typu 1 (NF1) to rzadka choroba genetyczna o dziedziczeniu autosomalnym
dominujgcym, ktéra jest spowodowana mutacjami w linii zarodkowej w genie supresorowym guza NF1 (17q11.2).
Okoto potowa przypadkéw NF1 to przypadki rodzinne, z penetracjg wynoszgcg 100%, a pozostate sg wynikiem
mutacji de novo. Choroba wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici. NF1 cechuje wystepowanie, miedzy
innymi licznych plam typu cafe-au-lait, widkniakonerwiakdéw skornych, splotéw nerwowych oraz znieksztatcen
w obrebie uktadu kostnego. Mutacja w obrebie NF1 zwigzana jest ze zwiekszong zachorowalnoscig na miesaki
tkanek miekkich, takie jak MPNST (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor) czy GIST (ang. gastrointestinal
stromal tumor, nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego). Nerwiakowlokniaki splotowate (ang.
plexiform neurofibromas, PN) sg jednym z najczestszych guzéw tagodnych, ktére wystepujag u okoto 20% do 50%
pacjentéw. Szacunkowa czestosé wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogoinej (dorostych
i dzieci) waha sie od 20 do 24 na 100 000 oséb. W badaniach dotyczgcych wylgcznie populacji pediatryczne;j
i mtodziezy wskazniki sg nieco wyzsze od 18 do 34 na 100 000 oséb. Zaobserwowano, ze u starszych pacjentow
wystepuje wolniejszy wzrost PN w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. NF1 wigze sie ze skréceniem Sredniej
diugosci zycia o 8 do 15 lat zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet, gtéwnie z powodu nowotwordéw ztosliwych i przyczyn
sercowo-naczyniowych. Badania populacyjne w Finlandii wykazaty, ze wspotczynnik ryzyka zgonu wsrdod oséb
z NF1 w poréwnaniu z populacjg generalng wynosi 3,10 (95% CI 2,73; 3,53, p<0,001).

Nie zostaly wczesniej zatwierdzone zadne inne terapie dla nieoperacyjnych nerwiakowidkniakow splotowatych
u pacjentéw z neurofibromatozg typu 1. Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 sg
leczenie bolu i wyciecie chirurgiczne w celu usunigcia jak najwiekszej czesci nerwiakowtokniakéw splotowatych.
Leczenie opiera sie na kontroli objawéw, w przypadku progresji do nowotworéw ztosliwych leczenie obejmuje
chemioterapie, radioterapie lub leczenie chirurgiczne.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
wskazanie produktu leczniczego Koselugo ,leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozag
typu 1 (NF1)” klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii GBD ,Wady wrodzone (G71.2,
P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3 , Q64-Q64.19, Q65-
Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-713.79, Z14-715.89, 782.7-Z82 0,79, Z87.7-287.798)".
W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 49,2 nowych przypadkéw na 100 tys.
ludno$ci, chorobowo$¢ zwigzana z wadami wrodzonymi wynosita odpowiednio 463,9 na 100 tys. u obu ptci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku dla kategorii GBD:
~-Wady wrodzone” wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

o Ogoétem: 217,4 (169,7-269,8);
e Kobiety: 197,4 (154,2—-250,5);
o Mezczyzni: 238,6 (176,7-303,9).
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W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

o (Ogoétem: 150,5 (105,8-199,3);
e Kobiety: 133,9 (96,5-181,2);
o Mezczyzni: 168,1 (111,2-230,4).

Jednakze powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do ogoétu populacji (dzieci i dorostych).

Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej z lat 2015-2020, ktére opublikowane zostaty przed datg
rejestracji ocenianego leku i nie zawierajg rekomendacji z nim zwigzanych a takze 1 dokument, ktory jest
w trakcie opracowywania (przewidywana data publikacji: 5 maja 2022 r.). Wytyczne bedgce w fazie
opracowywania (NICE) dotyczg selumetynibu w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw
splotowatych zwigzanych z NF1 u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

Francuskie wytyczne (NF-France Network 2020) oraz wytyczne Grupy Roboczej ds. nerwiakowtdkniakow
splotowatych obejmujgcych struktury powiek, oczu, oczodotu i twarzy (OPPN Working Group 2017) odnoszg sie
do wstepnych wynikéw | fazy badania z inhibitorem MEK selumetynibem wskazujgc na obiecujgce wyniki.
Rekomendowane postepowanie to w przypadku PN operacyjnych przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego,
w zaleznosci od lokalizacji PN, obserwacja lub drozenie leczenia objawowego.

Wczesniejsze oceny Agencji
Przedmiotowe wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W ramach mechanizmoéw refundacyjnych dla pacjentéw z NF1 PN dostepne sg leki przeciwbdlowe.

1.3. Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych NFZ oraz literaturowych. Roczna liczba przypadkow
wymagajgcych terapii wyniesie $rednio 240 pacjentéw (dolna granica: 164, gérna granica: 251). W badaniu
rejestracyjnym mediana czasu trwania terapii produktem leczniczym Koselugo wyniosta 26,3 miesiecy i taki czas
leczenia przyjeto na potrzeby oszacowania liczby pacjentdéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych
latach.

Zgodnie z przyjetymi zatoZzeniami oszacowania, w okresie poczatkowym, szacowana populacja moze
obejmowac ok. 120 pacjentéw (dolna granica: 84, gérna granica: 126) w pierwszym roku refundacji oraz ok. 360
(dolna granica: 252, gérna granica: 378) pacjentow w drugim roku refundacji. Roczna liczebnos$¢ populacii
docelowej to ok. 520 osoby w okresie stabilnym (dolna granica: 364, gérna granica: 546). Ze wzgledu na przyjete
zatozenia, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartosci orientacyjne.
W ramach oszacowania nie przeprowadzono estymacji udziatu leku w rynku. Nalezy zaznaczy¢, ze
w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie.

1.4. Ocena jakosci dowoddow naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne (SPRINT faza I, subpopulacja 1) dla produktu leczniczego Koselugo
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN)
u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Byto to jednoramiennie badanie
kliniczne fazy Il, wieloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby. Jakosé badania oceniono na 7/8
punktéw na podstawie skali NICE dla badanh jednoramiennych. Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie
odsetka pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR), odpowiedzig catkowitg (CR), odpowiedzig
czesciowg (PR), chorobg stabilng, progresja choroby. W badaniu oceniano rowniez przezycie wolne od progres;ji
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oraz jakos¢ zycia pacjentéw. Do ograniczen badania rejestracyjnego SPRINT (faza Il, subpopulacja 1) nalezg
przede wszystkim:

e  krotki okres obserwaciji,
e brak grupy kontrolnej,
e mata liczebnos$é populacji badane;.

Istnieje niepewnosé zwigzana z brakiem bezposredniego poréwnania ocenianej technologii do innych opc;ji
terapeutycznych. Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig, cho¢ pewnych danych dostarcza poréwnanie
wynikow leczenia pacjentéw z badania SPRINT z dopasowang pod wzgledem wieku grupg z badania
dotyczacego historii naturalnej choroby oraz z grupg placebo z badania dotyczacego tipifarnibu. Krétki czas
obserwacji uniemozliwia réwniez okreslenie petnego profilu bezpieczenstwa.

1.5. Ocena sily interwencji

W badaniu rejestracyjnym SPRINT pacjenci zostali zakwalifikowani do jednej z 2 warstw na podstawie obecnosci
lub braku powiktan zwigzanych z PN; subpopulacja 1: co najmniej jedno powiktanie zwigzane z PN obecne przy
wigczeniu do badania; subpopulacja 2: brak powiktan zwigzanych z PN w momencie wigczenia, ale potencjalne
mozliwe wystgpienie powiktan zwigzanych z PN. Nie ograniczano wigczenia do badania do wytgcznie
postepujgcych PN. Ze wzgledu na brak komparatora w badaniu SPRINT przeprowadzono poréwnanie z kontrolg
zewnetrzng: grupg placebo z badania dot. tipifarnibu oraz z pacjentami z badania dotyczacego naturalnej historii
choroby. Do badania SPRINT fazy Il subpopulacji 1 wigczono 50 pacjentow w wieku od 3,5do 17,4 lat (mediana
10,2 roku; srednia 10,3 roku) w momencie wigczenia do badania. Wyniki dotyczace skutecznosci w okresie
mediany leczenia wynoszgcej 26,3 miesigce prezentujg sie nastepujgco:

e Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR): 66,0% (95% CI: 51,2; 78,8);
¢ Caltkowita odpowiedz (CR): 0;

e Czesciowa potwierdzona odpowiedz (PR): 33 (66,0%);

e Czesciowa niepotwierdzona odpowiedz: 4 (8,0%);

e Choroba stabilna (zmiana objetosci guza < 20%): 11 (22,0%).

e Progresja choroby: 0O;

e U 27/33 (81,8%) pacjentéw podczas badania (mediana obserwacji: 24 cykle po 28 dni) utrzymywato sie
20% zmniejszenie objetosci guzow w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

e Mediana czasu trwania odpowiedzi: nie zostata osiggnieta,
e Mediana PFS: nie zostata osiggnieta,
e Zgony: 0

e BOdlzwigzany z PN oceniono za pomocga narzedzia NRS-11. Dane poczatkowe i dane sprzed cyklu 13 byly
dostepne dla mniej niz potowy pacjentéw w wieku =8 lat. Znaczgca klinicznie poprawe zaobserwowano
u potowy z nich, tj. u okoto 1/4 pacjentéw z petnej analizowanej grupy (Full Analysis Set, FAS). W grupie
14 chorych, u ktérych prég bolu wynosit = 2 w stosunku do wartosci wyjsciowej, stwierdzono tendencje
do dodatniej korelacji miedzy poprawg kliniczng a zmniejszeniem guza (r=0,13). Wptyw bdlu na
codzienne funkcjonowanie (wskaznik PIl) wykazat pewng poprawe w punktacji raportowanej przez
rodzicow dzieci. Korelacja pomiedzy zmniejszaniem sie guza a Pll byta staba.

e Wplyw na motoryke byt oceniany za pomocg samooceny PROMIS i wyniku PROMIS zgtaszanego przez
rodzicéw. Odnotowano pozytywny trend w ocenie dokonanej przez rodzicéw, ale nie w ocenie
dokonywanej przez dzieci. Korelacja byta umiarkowana dla wyniku samooceny i staba dla wynikéw
raportowanych przez rodzicow w odniesieniu do oceny motoryki kohczyn gérnych.
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e Wplyw na jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza PedsQL. Zaobserwowano pozytywnag
tendencje w danych zgtaszanych przez rodzicéw, ktdra byta mniej widoczna w danych zgtaszanych
bezposrednio przez pacjentéw. Jednakze, projekt otwartej proby ogranicza interpretacje tych punktéw
kohcowych, poniewaz wiedza pacjenta i rodzica o podawaniu danej interwencji moze prowadzi¢ do
przeszacowania efektu.

Wvyniki poréwnania z danymi z badania naturalnej historii choroby (NH)

Mediana wieku byta o ok. 2 lata wyzsza, a mediana objetosci wybranego do oceny PN byta ok. 1,5 razy wyzsza
w grupie pacjentéw z badania SPRINT w poréwnaniu z petng kohortg i kohortg dopasowang wg wieku z badania
NH.

e PFS/TTP (NH versus SPRINT): HR 0,08 (95% CI: 0,02; 0,29).

e Prawdopodobienstwo PFS po 2 latach dla kohorty z badania NH w poréwnaniu z pacjentami z badania
SPRINT: 30,4% (95% CI: 21,0; 40,3) versus 94,7% (95% CI: 80,6; 98,7).

e Chociaz obserwuje sie korzystny wplyw na PFS, doktadna wielkos¢ tego wplywu pozostaje nieznana.

Wvyniki poréwnania z danymi z grupy kontrolnej badania skutecznosci tipifarnibu.

Do badania z tipifarnibem witgczono tylko pacjentéw z postepujgcg PN, natomiast do badania SPRINT pacjentow
niezaleznie od stanu PN na poczgtku badania (do przedmiotowego poréwnania wyodrebniono grupe 21 oséb
z progresywnym PN). Mediana objetosci wybranego do oceny leczenia PN byta ponad 1,5-krotnie wyzsza
w subpopulacji 1 w badaniu SPRINT w poréwnaniu z badaniem z tipifarnibem. Niezaleznie od réznic w projekcie
badania i populacji pacjentéw, na podstawie krzywych KM zaobserwowano réznice w PFS/TTP miedzy badaniem
z tipifarnibem a badaniem SPRINT [grupa placebo z badania tipifarnibu: 23,5% (95% CI: 8,8; 42,3) versus
wytgcznie podgrupa pacjentéw z postepujgcymi PN z badania SPRINT: 88,9% (95% CI: 62,4, 97,1)].

Ocena bezpieczenstwa klinicznego selumetynibu opiera si¢ na danych dotyczgcych 74 pacjentéw pediatrycznych
wigczonych do dwéch gtéwnych badan SPRINT faza | (n=24) i SPRINT faza |l subpopulacja 1 (n=50), z NF1 PN,
ktorzy otrzymywali selumetynib w monoterapii (20-30 mg/m? dwa razy dziennie). Mediana calkowitego czasu
trwania leczenia wyniosta 28 miesiecy. Wiek dzieci w trakcie rekrutacji wahat sie od 3 do 19 lat. Wiekszosé
zdarzen niepozadanych (AE) miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, jednak dwie trzecie pacjentéw miato AE
stopnia 23, gtéwnie: biegunke, wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zanokcice, goraczke
i wymioty. Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych zaobserwowano u ponad trzech
czwartych pacjentéow pediatrycznych juz w stopniu 2. Dlatego tez selumetynibu nie mozna uznaé za lek
dobrze tolerowany w tej populacji. Czestos¢ SAE w populacji pediatrycznej wyniosta 23%. U 78,4% pacjentéw
konieczne byto zmodyfikowanie dawki z powodu wystapienia AE. Ogdlne dane dotyczace bezpieczenstwa
selumetynibu wykazujg dziatania niepozadane zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa inhibitorow MEK 2.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego. W ramach opracowania podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach. PowyZszych oszacowan
dokonano dla dawki standardowej leku i $redniej powierzchni ciata populacji docelowej wynoszacej 1,19 m? oraz
przy zatozeniu, ze terapia lekiem bedzie kontynuowana do wystgpienia progresji. Efekt zdrowotny oszacowany
zostat na 3,43 LYG w horyzoncie dozywotnim. Wartos¢é ICER w poréwnaniu do hipotetycznego komparatora
zostata oszacowana na poziomie PLN/LYG. Wartos¢ ta przekracza prég refundacyjny,
co wskazuje, ze cena terapii w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych jest niekorzystna.

Odnaleziono 1 analize ekonomiczng dla ocenianego leku (NICE). Oszacowana przez Wnioskodawce wartosé
ICER (93 169 GBP/QALY w analizie podstawowej oraz 90 741 GBP/QALY w probabilistycznej analizie
wrazliwosci) nie przekracza przyjetego progu optacalnosci wynoszacego 100 tys. GBP/QALY. Oszacowana
w ramach weryfikacji wniosku refundacyjnego przez Evidence Review Group (ERG) wartos¢ ICER
w deterministycznej analizie podstawowej (134 410 GBP/QALY) oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci
(127 067 GBP/QALY) przekracza przyjety prog optacalnosci wynoszacy 100 tys. GBP/QALY.
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W Krélestwie Niderlandéw, z uwagi na przekroczenie progu limitu kosztéw finansowania leku, produkt leczniczy
Koselugo nie jest finansowany w pakiecie podstawowym. W Niemczech oraz w Wielkiej Brytanii rozpoczeto
proces oceny refundacyjnej. Wstepna rekomendacja NICE stanowi co nastepuje ,Komisja nie rekomenduje
Koselugo (selumetynibu) jako opcji terapeutycznej w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) zwigzanych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) u dzieci w wieku
3 lat i powyzej”. W Walii, z uwagi na trwajgcg ocene NICE odstgpiono od oceny.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Koselugo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci klinicznej ze stosowania tego produktu
leczniczego. Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: braku grupy
kontrolnej, braku zaslepienia, braku diugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku, matej
grupy badanej oraz ograniczen zwigzanych z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Koselugo. Z wyjgtkiem Pain Interference Index i pomiaru ostrosci wzroku, pozostate miary wyniku,
ktére zostaly zastosowane w badaniu rejestracyjnym, nie zostaly zwalidowane dla populacji
z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1. Poréwnania z kohortami zewnetrznymi (z grupg pacjentéw z badania historii
naturalnej choroby i ramieniem placebo z badania oceniajgcego skutecznosc¢ tipifarnibu) obarczone jest
niepewnoscig ze wzgledu na heterogenicznos¢ populacji pod wzgledem takich parametréw jak: objetos¢ guza,
wiek pacjentéw, progresja choroby.

Wymienione w Raporcie ograniczenia w znacznym stopniu mogg wplywa¢ na niepewnosci oszacowan
niniejszego opracowania, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.
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2. PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka,
opakowanie

Koselugo, kapsutki twarde, 10 mg, 25 mg, butelka (HDPE)

Substancja czynna

Selumetynib

Oceniane wskazanie

Leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtékniakéw splotowatych (ang. plexiform
neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1
(NF1), Q85.0

Kryteria diagnostyczne

Poziom aktywnosci CPK we krwi, hipoalbuminemia, poziom aktywnosci AspAT, poziom
stezenia hemoglobiny, poziom aktywnosci AIAT, poziom stezenia kreatyniny we krwi, czas
protrombinowy i INR (miedzynarodowy wspéiczynnik znormalizowany, ang. international
normalized ratio), frakcja wyrzutowa, cis$nienie tetnicze krwi, badanie okulistyczne.

Pozostate
zarejestrowane
wskazania

Nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata (pc.),
przyjmowana doustnie dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin). Dawka jest ustalana
indywidualnie na podstawie powierzchni ciata (mg/m?) i zaokraglana do najblizszej dostepnej
wartosci dawki 5 mg lub 10 mg (do maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg). Mozna faczyé
kapsuiki Koselugo o réznej mocy, aby osiggnaé pozgdang dawke.

Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciata:
BSA: 0,55 - 0,69 m?20 mg rano i 10 mg wieczorem
BSA: 0,70 — 0,89 m? 20 mg dwa razy na dobe

BSA: 0,90 — 1,09 m? 25 mg dwa razy na dobe

BSA: 1,10 — 1,29 m? 30 mg dwa razy na dobe

BSA: 1,30 — 1,49 m? 35 mg dwa razy na dobe

BSA: 1,50 — 1,69 m?40 mg dwa razy na dobe

BSA: 1,70 — 1,89 m?45 mg dwa razy na dobe

BSA: = 1,90 m?50 mg dwa razy na dobe

Nie ustalono zalecanych dawek dla pacjentow z powierzchnig ciata mniejszg niz 0,55 m?.
Czasowe wstrzymanie i (lub) zmniejszenie dawki (o jeden lub dwa poziomy) lub trwate
zakonczenie leczenia selumetynibem moze by¢ konieczne w zaleznosci od bezpieczernstwa
stosowania i tolerancji u danego pacjenta. Zalecane zmniejszenie dawki moze wymagac
podzielenia dawki dobowej na dwa podania o ré6znej mocy lub podania dawki raz na dobe.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Selumetynib jest selektywnym inhibitorem kinaz kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami
1i 2 (ang. mitogen activated protein kinase kinases 1 and 2, MEK 1/2). Selumetynib blokuje
dziatanie MEK i hamuje wzrost linii komérkowych z aktywacjg szlaku RAF-MEK-ERK.
W zwigzku z tym zahamowanie MEK moze zablokowaé proliferacje i przezycie komoérek
nowotworowych z aktywacjag szlaku RAF-MEK-ERK.

Grupa ATC

LO1EEO4

Status leku sierocego

Tak
Decyzja wykonawcza KE z dnia 31.07.2018 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody Swiadczace o korzysci ze
stosowania produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku,
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przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

Data dopuszczenia do
obrotu

2021-06-17

Podmiot
odpowiedzialny

AstraZeneca AB

Zrodto: EMA. (2021). Koselugo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/koselugo#authorisation-details-
section, dostep z 31.12.2021., EMA. (2021). Koselugo: EPAR — Produkt information. Aneks |. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Pozyskano z:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/koselugo-epar-product-information_pl.pdf, dostep z
31.12.2021., EMA. (2021). Koselugo: EPAR - ALL authorized presentations. Polish. Pozyskano z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/koselugo-epar-all-authorised-presentations_pl.pdf, dostep z

31.12.2021, WHO. (2021).

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. ATC/DDD Index. Pozyskano z:

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/, dostep z 03.01.2022.
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2.2. Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania
1. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna (ij. selumetynib) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
ponizej:

e Bursztynian glikolu polietylenowego witaminy E (bursztynian glikolu polietylenowego d-alfatokoferylu)

e Hypromeloza (E464)

e Karagen (E407)

e Potasu chlorek (E508)

e Tytanu dwutlenek (E171)

e Wosk carnauba (E903)

¢ Indygotyny lak glinowy (E132)

e Zelaza tlenek zotty (E172)

e Skrobia kukurydziana

e Szelak substancja glazurujgca, standardowy (E904)

e Zelaza tlenek czarny (E172)

e  Glikol propylenowy (E1520)

e Amonu wodorotlenek (E527)

e Zelaza tlenek czerwony (E172)

e Glicerolu monooleinian
2. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.
3. Produkt Koselugo nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji.
4. Selumetynibu nie nalezy podawaé pacjentom, ktérzy nie sg w stanie lub nie chcg potkngé kapsuitki w catosci.

5. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3A4
(np. klarytromycyna, sok z grejpfrutéw, ketokonazol w postaci doustnej) i CYP2C19 (np. tyklopidyna). Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, ktére sg umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
(np. erytromycyna i flukonazol) oraz CYP2C19 (np. omeprazol). Jesli nie mozna unikngé¢ jednoczesnego
stosowania tych produktow, nalezy uwaznie monitorowaé stan pacjentéw pod katem dziatan niepozgdanych,
a dawke selumetynibu nalezy zmniejszyc¢.

6. Podczas leczenia produktem Koselugo nalezy przerwac karmienie piersia.
2.2.2. Diagnostyka

e Ocena wolumetryczna PN w badaniu MR,

e Pomiar wzrostu i masy ciata,

e Poziom aktywnosci CPK we krwi,

e Hipoalbuminemia,

e Poziom aktywnosci AspAT,

e Poziom stezenia hemoglobiny,

e Poziom aktywnosci AIAT,

e Poziom stezenia kreatyniny we krwi,
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Czas protrombinowy i INR (miedzynarodowy wspofczynnik znormalizowany, ang. international
normalized ratio)

Frakcja wyrzutowa,
Cisnienie tetnicze krwi,

Badanie okulistyczne.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Ocena wolumetryczna PN w badaniu MRI.

Pomiar wzrostu i masy ciata.

Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF):

Wywiad w kierunku wystepowania zaburzenh czynnosci lewej komory serca z poczatkowg wartoscig LVEF
ponizej dolnej granicy normy (DGN) obowigzujgcej w danej instytucii.

Echokardiografia — ocena LVEF (przed rozpoczeciem leczenia LVEF powinna by¢ wyzsza niz DGN).

Ocena okulistyczna:

Badanie okulistyczne.

Badania laboratoryjne dotyczgce watroby:

AsSpAT i AIAT.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby nalezy monitorowaé przed
wigczeniem selumetynibu i przynajmniej raz na miesigc w pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie
w zaleznosci od wskazah klinicznych.

Ocena krzepliwosci:

Pacjentom nalezy doradzi¢, aby nie przyjmowali zadnych suplementéw witaminy E. Kapsutki Koselugo
10 mg zawierajg 32 mg witaminy E jako substancji pomocniczej, w postaci bursztynianu glikolu
polietylenowego 1000 d-alfa-tokoferylu (TPGS). Kapsutki Koselugo 25 mg zawierajg 36 mg witaminy
E w postaci TPGS.

Ocene parametrow krzepliwosci nalezy przeprowadzac¢ czesciej u pacjentdéw przyjmujgcych jednoczesnie
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze.

Ocena ryzyka zadtawienia:

Selumetynib jest dostepny w postaci kapsutek, ktére nalezy potyka¢ w catosci. U niektorych pacjentéw,
zwlaszcza dzieci w wieku < 6 lat, istnieje ryzyko zadtawienia sie kapsutkg z przyczyn rozwojowych,
anatomicznych lub psychologicznych. Dlatego selumetynibu nie nalezy podawaé pacjentom, ktérzy nie
sg w stanie lub nie chcg potkngé kapsuiki w catosci.

Ocena kobiet w wieku rozrodczym:

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy poradzi¢, aby unikaty zajscia w cigze w trakcie przyjmowania
produktu Koselugo. Nie mozna wykluczyé, ze selumetynib moze zmniejsza¢ skutecznosé doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych, dlatego kobietom stosujgcym hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy
zaleci¢ dodanie metody mechanicznej. Zaleca sie wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku
rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia.

nne (na podstawie kryteriéw kwalifikacyjnych do badania rejestracyjnego):

Poziom aktywnosci CPK we krwi,
Poziom stezenia hemoglobiny,

Poziom stezenia kreatyniny we krwi,
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o Cisnienie tetnicze krwi.

Do kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Koselugo, ani do postawienia rozpoznania choroby nie jest
konieczne wykonanie diagnostyki molekularnej.

2.2.1.2 Monitorowanie

Ocena wolumetryczna PN w badaniu MRI.

Pomiar wzrostu i masy ciata.

Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF):

e Ocene LVEF nalezy przeprowadza¢ w odstepach okoto 3-miesiecznych lub czesciej wedtug wskazan
klinicznych w trakcie leczenia. Postepowanie w przypadku zmniejszenia LVEF moze obejmowac
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub trwate zakonczenie leczenia.

Ocena okulistyczna:

e Zaleca sie ocene okulistyczng za kazdym razem, gdy pacjent zgtosi nowe zaburzenia widzenia.

e U pacjentéw z rozpoznanym odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment
epithelial detachment, RPED) lub centralng surowiczg retinopatig (ang. central serous retinopathy, CSR)
bez zmniejszonej ostrosci widzenia, badanie okulistyczne nalezy przeprowadzaé co 3 tygodnie do czasu
ustgpienia objawow. Jesli rozpoznane zostanie RPED lub CSR, a ostro$¢ widzenia jest zmieniona,
terapie selumetynibem nalezy przerwaé, a dawke zmniejszy¢, gdy terapia bedzie wznawiana. Jezeli
rozpoznana zostanie niedroznos¢ naczyn zylnych siatkdwki (ang. retinal vein occlusion, RVO), leczenie
selumetynibem nalezy trwale zakonczyc.

Badania laboratoryjne dotyczgce watroby:

e AspATiAIAT.

e Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczgcych watroby nalezy monitorowaé przynajmniej
raz na miesigc w pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Postepowanie z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby obejmuje
przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki i trwate zakonczenie leczenia.

Ocena zaburzen skory i tkanki podskornej

Ocena krzepliwosci:

e Ocene krzepliwosci, w tym miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy,
nalezy przeprowadzac¢ czesciej, aby wykry¢ sytuacje, w ktérych uzasadnione bedzie dostosowanie dawki
lekéw przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Koselugo ,leczenie objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy
w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)” klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny
do kategorii ,Wady wrodzone (G71.2, P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-
Q56.4, Q63.3 , Q64-Q64.19, Q65-Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-213.79, Z14-715.89,
Z82.7-282 0,79, Z87.7-Z87.798)". W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 49,2
nowych przypadkéw; chorobowo$¢ zwigzana z tg kategorig wynosita odpowiednio 463,9 u kobiet i mezczyzn.

Obcigzenie chorobowe (fj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 217,4 (169,7-269,8);

o Kobiety: 197,4 (154,2-250,5);

e Mezczyzni: 238,6 (176,7-303,9).
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 150,5 (105,8-199,3);
e Kobiety: 133,9 (96,5-181,2);
e Mezczyzni: 168,1 (111,2-230,4).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/80



Wykres 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu wad wrodzonych;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]

Wykres 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu wad wrodzonych;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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[Zrédto: http:/ighdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Wrodzona wada serca, ciezka demencja, gteboka  5czone wad 0,557
Pl TR A g (0,401-0,703)
Ciezkie zaburzenia motoryczne i poznawcze oraz wrodzona l sczone wagi 0,542
wada serca : 9 (0,374-0,702)
Wrodzona wada serca i ciezka demencja it aczone wagi 0,449
e g A 9 (0,304-0,595)
Wrodzona wada serca, giebok P P e aczone wagi 0,342
intelektualna i ciezka niewydolnos¢ serca S 9 (0,239-0,457)
Wady wrodzone
Wrodzona choroba serca i niepetnosprawnosé
intelel Ina/uposledzenie umystowe, gleboka i ogdina esiconia w4 0,239
cchoroba niepowikiana: zmartwienia i codzienne przyjmowanie | 9 (0,167-0,325)
lekow
Wrodzona wada serca i fagodna niewydolnos¢ serca taczone wagi 0,041
5 (0,026-0,062)
Wrodzona wada serca i graniczne funkcjonowanie  aczone wagi 0,011
intelektualne (borderline) 5 9 (0,005-0,02)
Uwaga: To zestawienie nie zawiera wszystkich wag niesprawnosci przypisanych do podanego rozpoznania. W tabeli podano najwyzsz3 i najnizsza warto$¢ wag , oraz kilka
innych wybranych wag rozpoznania "wady wrodzone". Peina lista dostepna w: http://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights.

[Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z ,,Wady wrodzone
(G71.2, P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3 , Q64-Q64.19, Q65-
Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-213.79, Z14-715.89, 282.7-282 0,79, Z87.7-287.798)”

Kobiety Mezczyzni Obie pitcie
YLL 26544,1 31281,7 57825,7
DALY 39145,4 44408,8 83554,2

[Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]

3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogdine
ICD-10: Q85.0

Termin neurofibromatoza obejmuje trzy rodzaje zaburzeh: szwannomatoza, neurofibromatoza typu 2 oraz
najczestsza posta¢ — neurofibromatoza typu 1 (NF1). NF1 to rzadka choroba genetyczna o dziedziczeniu
autosomalnym dominujgcym, ktéra jest spowodowana mutacjami w linii zarodkowej w genie supresorowym guza
NF1(17g11.2). Okoto potowa przypadkdéw NF1 to przypadki rodzinne, z penetracjg wynoszacg 100%, a pozostate
sg wynikiem mutacji de novo. Wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici.

Mutacja w obrebie genu NF1 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen ze strony wielu narzgdow i uktadéw.
Charakterystyczne dla tej grupy chorych sg anomalie w obrebie skéry i tkanki podskdrnej, osrodkowego ukfadu
nerwowego, w obrebie uktadu ruchu, zaburzenia endokrynologiczne, okulistyczne, sercowo-naczyniowe,
w obrebie uktadu pokarmowego, a takze zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe, w tym miesaki
tkanek miekkich. NF1 cechuje wystepowanie, miedzy innymi licznych plam typu cafe-au-lait, widkniakonerwiakow
skornych, splotéw nerwowych oraz znieksztalceh w obrebie ukfadu kostnego (Satamacha 2011). Mutacja
w obrebie NF1 zwigzana jest ze zwiekszong zachorowalnoscig na miesaki tkanek miekkich, takie jak MPNST
(ang. malignant peripheral nerve sheath tumor, ztosliwy nowotwér ostonek nerwdéw obwodowych) czy GIST
(ang. gastrointestinal stromal tumor, nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego). Nerwiakowtékniaki
splotowate (ang. plexiform neurofibromas, PN) sg jednym z najczestszych guzéw tagodnych, ktére
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wystepuja u okoto 20% do 50% pacjentéw. Ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych (MPNST) czesto
pojawiajg sie we wczesniej istniejgcych nerwiakowtdkniakach splotowatych i chociaz MPNST wystepujg rzadko
w populacji ogolnej, ryzyko wystgpienia MPNST u pacjentéw z NF1 w ciggu zycia szacuje sie na 8 do 15,8%.
Czestos¢ wystepowania MPNST oszacowano na 4,6% u pacjentéw z NF1 w poréwnaniu z 0,001% w populacji
ogdlnej. Inne nowotwory zwigzane z NF1 obejmujg glejaki o niskim stopniu zto$liwosci, przy czym glejaki drogi
wzrokowej wystepujg u ~15% pacjentow z NF1, a takze nowotwory ztosliwe, takie jak glejaki o wysokim stopniu
ztosliwosci, rak piersi, biataczka, guzy chromochionne nadnerczy i nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego

Epidemiologia

Szacunkowa czestos¢ wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogdinej (dorostych i dzieci)
waha sie od 20 do 24 na 100 000 oséb. W badaniach dotyczgcych wytgcznie populacji pediatrycznej i mtodziezy
wskazniki sg nieco wyzsze od 18 do 34 na 100 000 osoéb.

Badanie populacyjne w Finlandii wykazato, ze ogdlna czestos¢ wystepowania NF1 wynosi okoto 1:4000, ale
czestos¢ wystepowania zmniejsza sie wraz z wiekiem, przy wspoétczynniku ryzyka zgonu wsrod oséb z NF1
w poréwnaniu z populacjg generalng wynoszgcym 3,10 (95% CI 2,73; 3,53, p<0,001) (Kallionpaa 2018).

Zaobserwowano, ze u starszych pacjentéw wystepuje wolniejszy wzrost PN w poréwnaniu z mitodszymi
pacjentami. PN rosna najszybciej w pierwszej dekadzie zycia, chociaz tempo wzrostu jest bardzo zmienne
miedzy pacjentami. Istniejg doniesienia, ze tempo wzrostu PN u dzieci przewyzsza tempo przyrostu masy ciata
lub wskaznika masy ciata. Mediana tempa wzrostu PN podawana w literaturze waha si¢ od: +2,8%/rok do
+15,9%/rok (EMA AR 2021).

Diagnostyka

Do rozpoznania choroby nie jest konieczne wykonanie diagnostyki molekularnej. Stosuje sie kryteria
diagnostyczne dla NF1 wg National Institutes of Health. Dwa lub wiecej z ponizszych objawéw klinicznych
przemawiajg za rozpoznaniem NF1:

e szesSC lub wiecej plam typu café-au-lait (>0,5 cm s$rednicy w najszerszym miejscu przed okresem
dojrzewania i >1,5 cm po okresie dojrzewania);

e piegii/lub przebarwienia w niedostepnych dla Swiatta okolicach ciata (pachy, pachwiny);
e dwa lub wiecej guzkéw Lischa (guzy typu hamartoma teczéwki);

e dwa lub wiecej nerwiakowtokniakow jakiegokolwiek rodzaju lub przynajmniej jeden nerwiakowtdkniak
splotowaty;

e charakterystyczne zmiany kostne;
e krewni pierwszego stopnia z NF1 zdiagnozowanym na podstawie powyzszych kryteriow (Brenska 2012).

Pomiar wolumetryczny nerwiakowtékniakéw splotowatych jest mozliwy dzieki technice rezonansu
magnetycznego. W badaniach klinicznych pomiar wolumetryczny guza pozwala badaczom na ocene, czy nowy
lek ma zdolno$¢ hamowania jego wzrostu.

Rokowanie

Pacjenci mogg mie¢ 1 lub wiele PN, ktére moga dawacé¢ objawy kliniczne, takie jak bél, dysfunkcja
neurologiczna i ruchowa, uposledzenie drég oddechowych, zaburzenia widzenia lub znieksztalcenie.
Nasilenie moze wahaé¢ sie¢ od tagodnego, z umiarkowanym wplywem na codzienne czynnosci, do
ciezkiego. Objawy lub wptyw obecnosci i wzrostu PN sg zbiorczo okreslane jako objawy zwigzane z PN
i wykazano, ze samoistne ustgpienie tych objawdw po wystgpieniu jest niezwykle mato prawdopodobne.

NF1 charakteryzuje sie postepujgcymi objawami skérnymi, neurologicznymi, szkieletowymi i nowotworowymi we
wczesnym okresie zycia, a zwigzane z nimi objawy kliniczne moga by¢ ciezkie. PN moze powodowaé zagrazajgce
zyciu powiktania z powodu ucisku waznych struktur (np. ucisk duzego naczynia, ucisk rdzenia kregowego
i niedroznos¢ drég oddechowych). U pacjentéw stabilng lub rosngca PN jest stabilnos¢ lub nasilanie sie objawow
w czasie.
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NF1 wigze sie ze skréceniem sredniej dlugosci zycia o 8 do 15 lat zaré6wno u mezczyzn, jak i kobiet,
gidwnie z powodu nowotworéw ztosliwych i przyczyn sercowo-naczyniowych.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Koselugo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i miodziezy
w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego
obejmujg oprécz nadwrazliwosci na substancje czynng i substancje pomocnicze — ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby.

Populacja rzeczywista badania rejestracyjnego obejmowata pacjentéw spetniajacych dodatkowe scisle
okreslone kryteria kwalifikacji dotyczace m.in.: sprawnosci ogolnej, czynnosci hematologicznej,
czynnosci nerek, serca i ci$nienia krwi, choréb zakaznych i ogolnoustrojowych, skaz krwotocznych,
choréb narzadu wzroku i innych choréb nowotworowych.

Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego:

1.

Wiek: 22 i €18 r.z. podczas rekrutacji; powierzchnia ciata 20,55 m? i zdolno$¢ do potykania catych
kapsutek.

Diagnoza: NF1 (wg kryteriéw z konferencji konsensusu NIH) i nieoperacyjny PN zdefiniowany jako PN,
ktérego nie mozna catkowicie usungc¢ chirurgicznie bez ryzyka znacznych powiktan z powodu otoczenia
lub bliskiego sgsiedztwa zyciowych struktur, inwazyjnosci lub wysokiego unaczynienia PN.

Choroba mierzalna: pacjenci z co najmniej 1 mierzalng PN, zdefiniowang jako PN co najmniej 3 cm
w jednym wymiarze. Pacjenci, ktorzy przeszli resekcje PN kwalifikowali sie, pod warunkiem, ze PN nie
zostat catkowicie wyciety i mozliwy jest pomiar. Wybrany do oceny leczenia PN zdefiniowano zostat jako
najbardziej istotny klinicznie PN, podlegajacy ocenie wolumetrycznej MRI.

Stan sprawnosci: wymagany dla pacjentéw w wieku >16 lat stan sprawnosci wg Karnofsky'ego: 270%,
wymagany dla pacjentéw w wieku <16 lat stan sprawnosci wg Lansky'ego 270%.

Prawidtowa/odpowiednia czynno$¢ hematologiczna, watroby, nerek i serca oraz odpowiednie cisnienie
krwi.

Uprzednie leczenie: pacjenci z NF1 kwalifikowali sie do leczenia tylko wtedy, gdy catkowita resekcja PN
nie byta mozliwa bez znacznego ryzyka lub prawdopodobiefstwa wystgpienia powiktan. Poniewaz nie
ma standardowej, skutecznej chemioterapii dla pacjentéw z NF1 i PN, pacjenci mogli by¢ leczeni bez
wczesniejszej terapii ukierunkowanej na PN. Poniewaz nie przewiduje sie, aby selumetynib powodowat
znaczng mielosupresje, nie ograniczono liczby wczesniejszych schematéw mielosupresyjnych dla PN lub
innych objawdw nowotworowych zwigzanych z NF1, takich jak glejak nerwu wzrokowego. Do rekrutaciji
kwalifikowali sie¢ pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymywali leki badane lub terapie biologiczng, takg jak
tipifarnib, pirfenidon, Peg-Intron, sorafenib, imatynib lub inne terapie celowane (warunek: uptyneto co
najmniej 4 tygodnie od otrzymania terapii). U pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczesniej leczenie
farmakologiczne z powodu PN, przed przystgpieniem do tego badania musialy ustgpi¢ wszystkie ostre
efekty toksyczne do < stopnia 1 wg Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.
Czynniki wzrostu, ktére wspierajg liczbe lub czynnos$é ptytek krwi lub biatych krwinek, nie mogty byé
podawane w ciggu 7 dni przed wigczeniem do badania. Przed wigczeniem do badania musiato uptyng¢
€o najmniej 6 tygodni od czasu, gdy pacjent otrzymat jakgkolwiek wczesniej radioterapie. Musiaty mingé
co najmniej 4 tygodnie od wszelkich operacji, z dowodami dobrego gojenia sie rany.

Kryteria wykluczenia z badania rejestracyjneqo:

1.

Trwajgca radioterapia, chemioterapia, terapia hormonalna skierowana na nowotwor, immunoterapia lub
terapia biologiczna.

Jakakolwiek powazna lub niekontrolowana choroba ogdélnoustrojowa, czynna infekcja, czynna skaza
krwotoczna lub przeszczep nerki, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby
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typu C lub zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Do badania mogli zosta¢ wigczeni
pacienci z HIV, ktérzy mieli odpowiednig liczbe komérek CD4, niewymagajacy lekéw
przeciwretrowirusowych.

Niemoznos¢ potkniecia kapsutek.

Glejaki nerwu wzrokowego, glejak ztosliwy, MPNST (ztosliwy nowotwér ostonek nerwéw obwodowych,
ang. malignant peripheral nerve sheath tumor) lub inny nowotwdér wymagajgcy leczenia chemioterapig
lub radioterapia.

5. Suplementacja witaming E powyzej 100% zalecanej dziennej dawki. Wszelkie preparaty multiwitaminowe
zawierajgce witamine E nalezato odstawi¢ przed rozpoczeciem leczenia.

6. Choroby okulistyczne: obecna lub w przesztosci retinopatia surowicza srodkowa w wywiadzie, obecna
lub w przesziosci niedroznos¢ zyly siatkbwkowej, cisnienie srédgatkowe (IOP) >21 mmHg (lub gérna
granica normy [GGN] skorygowana o wiek) lub niekontrolowana jaskra (niezaleznie od IOP). Pacjenci
z jakimikolwiek innymi istotnymi nieprawidtowos$ciami w badaniu okulistycznym byli konsultowani z w celu
ewentualnego zakwalifikowania do badania. Zmiany okulistyczne wtérne wynikajgce z dtugotrwatego
glejaka drogi wzrokowej (takie jak utrata wzroku, blado$¢ nerwu wzrokowego lub zez) lub dtugotrwate PN
oczodotowo-skroniowe (takie jak utrata wzroku, zez) nie zostaty uznane za istotng nieprawidtowosé.

Biorgc pod uwage czesciowg zgodnos¢ pomiedzy populacjg objetg wskazaniem w ChPL a populacjg badania
rejestracyjnego oraz wskazaniem zatwierdzonym przez FDA, populacja docelowa powinna zosta¢ Scisle
okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi z badaniem rejestracyjnym, stanowigcym podstawe dopuszczenia do
obrotu. Umozliwi to bezposrednie poréwnanie wynikéw badania klinicznego i wynikow RWE (ang. real world
evidence).

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network (G-I-N) (www.g-i-n.net),
e National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk),
¢ National Health and Medical Research Council (www.nhmrc.gov.au),
e Prescrire International (https://english.prescrire.org/en/Summary.aspx),
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) (www.kce.fgov.be),
e U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) (www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/),
e New Zealand Guidelines Group (www.health.govt.nz),
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (www.sign.ac.uk/index.html),
e Turning Research Into Practice (Trip) (www.tripdatabase.com),
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm),
e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) (www.racgp.org.au),
¢ Danish Health Authority (www.sst.dk),
e East Lancashire (www.elmmb.nhs.uk/guidelines/),
e The Registered Nurses’ Association of Ontario (RNAO) (www.rnao.ca/bpg/guidelines),
e Health Direct Australia (www.healthdirect.gov.au),
e Australian Government (www.evig.org.au/),
e UpToDate (www.uptodate.com/contents/search),
e Wyszukiwanie wolnotekstowe w Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 22-28.12.2021 r. Odnaleziono 4 dokumenty. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dla przedmiotowego wskazania

Nazwa organizacji, skrot, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

National Institute for Health and Care
NICE 2021
Wielka Brytania

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelop
ment/gid-hst10045

Odnalezione wytyczne sg w trakcie opracowania. Przewidywana data
publikacji: 5 maja 2022 r.

Nazwa: Selumetinib for treating symptomatic and inoperable
plexiform neurofibromas associated with type 1 neurofibromatosis in
children aged 3 years and over [ID1590].

Orbital/Peri-Orbital Plexiform Neurofibromas
Working Group

OPPN Working Group 2017
Stany Zjednoczone
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2016.09.020

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji
ocenianego leku.

Wielodyscyplinarne zalecenia dotyczace opieki nad dzieémi z
neurofibromatozg typu 1 z nerwiakowldkniakami splotowatymi
obejmujacymi struktury powiek, oczu, oczodotu i twarzy (ang. orbit,
periorbital plexiform neurofibromas, OPPN).

Wskazania do leczenia OPPN:

e Nowo zdiagnozowany OPPN najlepiej kontrolowa¢ poprzez Scistg
obserwacje opartg o regularne oceny okulistyczne i MRI,
poniewaz wiele OPPN nie postepuje ani nie powoduje
znaczacych objawéw. Okreslenie, kiory OPPN nalezy leczy¢ i
okreslenie optymalnego czasu na rozpoczecie terapii, jest
wyzwaniem.

e W przypadku braku znacznego wzrostu guza, poczatkowa
interwencja powinna by¢ skierowana na leczenie okreslonych
objawow.

e W przypadku rosngcych guzéow wskazania do operacji
zmniejszenia masy lub rozwazenie wigczenia do badania
klinicznego obejmujg: pogorszenie wzroku, postepujacy guz,
ktory moze wkrétce zaatakowac strukture krytyczng (np. zatoke
jamistg) lub moze spowodowaé nowy lub pogarszajacy sie deficyt
czynnosciowy i potencjalnie postepujgce zeszpecenie.

e Chociaz poprawa wynikéw wizualnych i wygladu fizycznego sg
najczestszymi wskazaniami do rozpoczecia leczenia, zadne z
nich nie zostato dobrze zbadane ani uwzglednione w badaniach
klinicznych, co uniemozliwia stosowanie zalecen
terapeutycznych opartych na dowodach.

e We wszystkich przypadkach decyzje =zarzadcze powinny
uwzglednia¢ wktad multidyscyplinarnego zespotu, w tym
neuroonkologii,  okulistyki/neurookulistyki,  plastyki twarzy,
chirurgii twarzoczaszki i genetyki.

Leczenie chirurgiczne OPPN:

e L All results (of surgery in neurofibromatosis) are compromised by
the very nature of the tumor, its diffuse position, its widespread
involvement of all the constituents of the region or organ, and its
tendency to recur.” — dr J. Conley.

e Optymalny czas interwencji chirurgicznej jest niepewny,
poniewaz tempo i zakres wzrostu nowotwordw sg
nieprzewidywalne. Deformacje przydatkdw i oczodotu czesto
rozwijajg sie po wstepnym wycieciu, nie jako nawroty, ale raczej

progresja pozostatosci  guzéw  okotooczodotowych i
oczodotowych.
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e Brak danych potwierdzajgcych funkcjonalng lub psychospoteczng
korzy$¢ z naprawy chirurgicznej — zwtaszcza w przypadkach
nawrotu OPPN — sprawia, ze nie jest powszechnie zalecana.

e Leczenie farmakologiczne OPPN:

e Niewiele jest dowoddw na skutecznosc¢ leczenia
farmakologicznego. Nie  wykazano, aby standardowa
chemioterapia byta korzystna i wigze sie z ryzykiem wystgpienia
wtoérnych nowotwordow ztosliwych wywotanych leczeniem. Ze
wzgledu na mutagenny charakter wigkszosci Srodkow
chemioterapeutycznych, zwlaszcza inhibitorow alkilatora i
topoizomerazy, nie stosuje sie chemioterapii. Talidomid wykazat
pewng aktywnosé w jednym matym badaniu klinicznym.

Informacja o wstepnych wynikach | fazy badania z inhibitorem MEK
selumetynibem (AZD6244 hydrogen sulfate) u dzieci z nieoperacyjnymi
znacznymi PN: wykazanie cze$ciowej odpowiedzi (zmniejszenie objetosci
guza = 20%) u 6/11 pacjentow.

Neurofibromatosis France Network
NF-France Network 2020
Francja
https://doi.org/10.1186/s13023-020-1310-3

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed data rejestraciji
ocenianego leku (opublikowano online: 3 lutego 2020).

Francuskie wytyczne krajowe dotyczace neurofibromatozy typu 1,
oparte na obszernym przegladzie literatury od 1966 r:

e Nerwiakowtdkniaki splotowate moga pozostaé bezobjawowe;
jednak moga réwniez powodowacé znaczng zachorowalnosé, takg
jak deficyt neurologiczny, oszpecenie i bol.

e Leczenie tych zmian jest ztozone i jest szczegdlnie zalecane w
przypadku chorobowosci i/lub dyskomfortu estetycznego o
wptywie psychologicznym. Radioterapia jest przeciwwskazana w
nowotworach tagodnych ze wzgledu na ryzyko wtérnego
zwyrodnienia ztosliwego. Wyciecie chirurgiczne jest leczeniem
pierwszego rzutu; jednak wyciecie jest czesto bardzo trudne ze
wzgledu na ucisk guza na sgsiadujgce nerwy i struktury oraz
charakterystyczne rozlegte unaczynienie, ktére moze skutkowac
zagrazajgcym zyciu krwotokiem.

e Eksperci zalecajg wczesne wyciecie splotowatych
nerwiakowtokniakow, ktére mogg powodowac zachorowalnosc,
aby ograniczy¢ ich wplyw funkcjonalny i estetyczny, w tym
zapobiega¢ ryzyku transformacji nowotworowej. Wczesne
wyciecie, poniewaz zmiany sg mniejsze, zapewnia korzysci w
postaci mniejszego ryzyka przy bezpieczniejszym podejsciu
chirurgicznym.

¢ Informacja o ogdlnie dobrze tolerowanym leczeniu: badanie fazy
I z selumetynibem, doustnym selektywnym inhibitorem kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenami, wykazato obiecujgce wyniki,
w ktorych dzieci z NF1 z nieoperacyjnymi nerwiakowtokniakami
splotowatymi odniosty korzy$ci z dtugotrwatego podawania
dostosowanej dawki selumetynibu.

Sociedade Brasileira de Pesquisa em
Neurofibromatoses

SBPN 2015
Brazylia
https://doi.org/10.1590/0004-282x20150042

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji
ocenianego leku.

Zalecenia dotyczace postepowania klinicznego w przypadku
neurofibromatozy.

Leczeniem z wyboru objawowych nerwiakowtdkniakéw splotowatych jest
zabieg chirurgiczny, chociaz nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko krwawienia
oraz pozostawienie blizn. Catkowite wyciecie guza zwykle nie jest mozliwe.

W przypadku nerwiakowtokniakow, w tym splotowatych, zaleca sie
coroczng kontrole stanu zdrowia, a nastepnie:
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1 Gdy stan zdrowia jest stabilny — zaleca sie kontynuowanie corocznych
kontroli.

2 Gdy odnotowany zostaje nieustajgcy bol, nowy deficyt neurologiczny,
utwardzona tekstura i/lub szybki wzrost zmienionego miejsca — zaleca sie
wykonanie MRI i/lub PET (zwfaszcza jesli dotyczy wiecej niz jednego
obszaru ciata), a nastepnie:

2.1 Gdy brak cech zto$liwych i stan zdrowia jest stabilny — zaleca sie
kontynuowanie corocznych kontroli.

2.2 Gdy podejrzewa sie nowotwor ztosliwy zaleca sie:

2.2.1 Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego a nastepnie radioterapie,
albo

2.2.2 Przeprowadzenie biopsji, a nastepnie:

2.2.2.1 Gdy brak cech ztosliwych i stan zdrowia jest stabilny — zaleca sie
kontynuowanie corocznych kontroli.

2.2.2.2 Gdy zdiagnozowany zostaje ztosliwy nowotwér ostonek nerwow
obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST) —
zaleca sie przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego a nastepnie
radioterapie.

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej z lat 2015-2020, ktére opublikowane zostaty przed datg
rejestracji ocenianego leku i nie zawierajg rekomendacji z nim zwigzanych a takze 1 dokument (NICE), ktory
jest w trakcie opracowywania (przewidywana data publikacji: 5 maja 2022 r.). Wytyczne bedace w fazie
opracowywania (NICE) dotyczg selumetynibu w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowiokniakéw
splotowatych zwigzanych z NF1 u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

Nalezy doda¢, ze francuskie wytyczne (NF-France Network 2020) oraz wytyczne Grupy Roboczej ds.
nerwiakowtdkniakéw 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
obiecujgce wyniki. OPPN Working Group dodaje, ze ze wzgledu na trwanie badania nie mozna sformutowac
ostatecznych zalecen.

Selumetynib stanowi pierwszy lek dla pacjentéw pediatrycznych z ww. wskazaniem (AstraZeneca 2021, FDA
2020). Nie zostaty wczesniej zatwierdzone zadne inne terapie dla nieoperacyjnych nerwiakowtékniakéw
splotowatych u pacjentéw z neurofibromatoza typu 1 (Gross 2020).

Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 sg leczenie bélu i wyciecie chirurgiczne
w celu usuniecia jak najwiekszej czesci nerwiakowidkniakow splotowatych (EMA AR 2021).

10 kwietnia 2020 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)
zatwierdzita selumetynib (substancja czynna produktu leczniczego Koselugo) w leczeniu pacjentow
pediatrycznych w wieku 2 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1), u ktérych wystepujg objawowe,
nieoperacyjne nerwiakowtékniaki splotowate (ang. plexiform neurofiboromas, PN) (FDA 2020). 22 kwietnia 2021 r.
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) przyjat pozytywng opinie
zalecajgcag przyznanie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Koselugo,
przeznaczonego do leczenia pacjentéw pediatrycznych w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu
1 nerwiakowtdkniakow splotowatych (EMA Summary 2021).

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT
Przedmiotowe wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.
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Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR: leczenie objawowe, wspomagajgce (gtdwnie leczenie przeciwbdlowe),
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: leczenie objawowe,

e wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego: brak (badanie rejestracyjne leku byto
badaniem jednoramiennym, przeprowadzono dodatkowg analize poréwnawczg z dopasowang grupg
z badania naturalnej historii choroby oraz z grupg placebo z badania dotyczacego tipifarnibu — lek
dotychczas niezarejestrowany w przedmiotowym wskazaniu).

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

W ramach mechanizmoéw refundacyjnych dla pacjentéw NF1 PN dostepne sg leki przeciwbdlowe.

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Zgodnie z EPAR oraz odnalezionymi wytycznymi klinicznymi postepowaniem w terapii PN jest leczenie
chirurgiczne, w przypadku zmian kwalifikujgcych sie do wyciecia oraz leczenie przeciwbolowe i objawowe.
W refundacji aptecznej oraz w lecznictwie szpitalnym finansowane sg pacjentom leki przeciwbolowe.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 (ang. neurofibromatosis type I, NF1) to rzadka choroba genetyczna
0 dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym, ktéra jest spowodowana mutacjami w linii zarodkowej w genie
supresorowym guza NF1 (17911.2). Okoto potowa przypadkéw NF1 to przypadki rodzinne, z penetracjg
wynoszacg 100%, a pozostate sg wynikiem mutacji de novo. Wystepuje z jednakowg czestoscig u obu ptci. NF1
cechuje wystepowanie, miedzy innymi licznych plam typu cafe-au-lait, widkniakonerwiakéw skoérnych, splotéw
nerwowych oraz znieksztatcen w obrebie uktadu kostnego (Satamacha 2011). Mutacja w obrebie NF1 zwigzana
jest ze zwigkszong zachorowalnoscig na miesaki tkanek migkkich, takie jak MPNST (ang. malignant peripheral
nerve sheath tumor) czy GIST (ang. gastrointestinal stromal tumor, nowotwdr podscieliskowy przewodu
pokarmowego). Nerwiakowldkniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas, PN) sa jednym
Z najczestszych guzéw tagodnych, ktére wystepuja u okoto 20% do 50% pacjentéw. Szacunkowa czestos¢
wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogéinej (dorostych i dzieci) waha sie od 20 do 24 na
100 000 oséb. W badaniach dotyczgcych wytgcznie populacji pediatrycznej i mtodziezy wskazniki sg nieco wyzsze
od 18 do 34 na 100 000 oséb. Zaobserwowano, ze u starszych pacjentow wystepuje wolniejszy wzrost PN
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. NF1 wigze sie ze skroceniem sredniej dtugosci zycia o 8 do 15 lat
zar6wno u mezczyzn, jak i kobiet, gtébwnie z powodu nowotworéw ztosliwych i przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
wskazanie dla produktu leczniczego Koselugo ,leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakow
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg
typu 1 (NF1)” klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii ,Wady wrodzone (G71.2,
P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3 , Q64-Q64.19, Q65-
Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-213.79, Z14-715.89, 782.7-Z82 0,79, Z87.7-287.798)".
W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 49,2 nowych przypadkéw na 100 tys.
ludnosci; chorobowos$¢ zwigzana z wadami wrodzonymi wynosita odpowiednio 463,9 na 100 tys. u obu pfci.
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Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku dla kategorii GBD
~Wady wrodzone” wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 217,4 (169,7-269,8);

o Kobiety: 197,4 (154,2-250,5);

e Mezczyzni: 238,6 (176,7-303,9).
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 150,5 (105,8-199,3);
e Kobiety: 133,9 (96,5-181,2);
e Mezczyzni: 168,1 (111,2-230,4).

Jednakze powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania, odnoszg sie réwniez do ogotu populacji (dzieci i dorostych).

Nie zostaly wczesniej zatwierdzone zadne inne terapie dla nieoperacyjnych nerwiakowlékniakow
splotowatych u pacjentéw z neurofibromatoza typu (Gross 2020). Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami
leczenia i postepowania z NF1 sg leczenie bolu i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesci
nerwiakowtdkniakdéw splotowatych. Leczenie opiera sie na kontroli objawoéw, w przypadku progresji do
nowotworéw zfosliwych leczenie obejmuje chemioterapie lub radioterapie lub leczenie chirurgiczne.

3.6 Horizon scanning

Nazwa Substa | Podmiot Cel Typ Faza/ Prawdopodob | Planowa | Droga Inne
leku ncja odpowied | terapeutycz | czasteczki etap ienstwo na data podania | informacje
czynna | zialny ny zatwierdzenia | zatwierd
(LoA) zenia

Koselug | selumet | AstraZene Kinaza ER Selektywny | Lek 100% nd Doustnie
o] ynb caPLC (MEK, (niekompet | zatwierd i (p.0.)

MAPKK, ycyjny do zony ('Rowr_1e_

MAP2K) ATP) sredniej)

aktywowana | inh bitor (04/202
mitogenami MEK (MAP- 0)

ERK) 1/2
Mirdam | mirdam | SpringWor | Kinaza ER Doustny Ib 14% bd Doustnie | Phase Il -
etinib etinib ks (MEK, inh bitor 0 . (p.0.) NF1-
Therapeuti | MAPKK, MEK 1/2 (,2 % poyvyzej Associated
cs Inc. MAP2K) sredniej) Morbid
(SWTX) aktywowana Plexiform
mitogenami Neurof bro
mas:
interim
data:
01/07/19
Phase Ilb —
ReNeu
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Nazwa Substa | Podmiot Cel Typ Faza/ Prawdopodob | Planowa | Droga Inne
leku ncja odpowied | terapeutycz | czasteczki etap ienstwo na data podania informacje
czynna | zialny ny zatwierdzenia | zatwierd
(LoA) zenia
interim
data:
02/25/21
(2%),
06/15/21
Mektovi | binimeti | Pfizer Inc. Kinaza ER Doustny, 1 12% bd Doustnie | -
nb (PFE) (MEK, matoczaste i (p.0.)
MAPKK, czkowy (Réwne
MAP2K) inh bitor sredniej)
aktywowana | MEK
mitogenami
Rapam sirolimu | Pfizer Inc. FKBP12 Lek Zainicjo | 0% bd Doustnie | -
une S (PFE) immunosup | wane (Réwne (p_.o_.),
resyjny przez \ - Miejscow
hamujacy badacza sredniej) ona
aktywacje skore
limfocytow (nie
T uprzednio dotyczy
znany jako analizow
repamycyn anego
a. wskazani
a)
Cabom caboza | Exelixis, * :ﬁ;iigfgy Inhibitor Zainicjo | 0% bd Doustnie | -
etyx / ntinib Inc. ny (TIE-1 | receptora wane (Réwne (p.0.)
Cometri (EXEL) czynnika przez \ o
TIE-2) $redniej)
q « EMS- wzrostu ] badacza
podobna hepatocyté
kinaza w ME.T’
RETIi
tyrozynow receptora
a-3 (FLT-3) X
« Receptor czynnika
K wzrostu
Sv?;zgtua $rédblonka
hepatocytd Sgczz yniowe
w (c-Met,
HGFR) (VEGFR2).
o KIT/c-KIT
e RET
einne
AL- Chia Tai * Szi/cnenptk(;r Matoczaste | Badanie | 0% bd Doustnie | -
2846 Tianging czkowy kliniczn , (p.0.)
Pharmace \r/‘vzrostu . | receptor e (’Rowrlle.
: epatocytéd | $redniej)
utical w (c-Met kinazy prowadz
Group Co., HGFR) ' tyrozynowej | one
Ltd « Kinazy c-Met poza
(RTK) USA
tyrozynow
e
CDX- - Celldex KIT/c-KIT Przeciwciat | Wstrzy 0% bd bd -
0158 Therapeuti o] mane A
cs, Inc. monoklonal (’Rowr.1e.
(CLDX) ne przeciw sredniej)
KIT
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Nazwa Substa | Podmiot Cel Typ Faza/ Prawdopodob | Planowa | Droga Inne
leku ncja odpowied | terapeutycz | czasteczki etap ienstwo na data podania informacje
czynna | zialny ny zatwierdzenia | zatwierd
(LoA) zenia
Endosta | endosta | Simcere Angiogenez | Zmodyfkow | Wstrzy 0% bd Dozylnie -
r tin Pharmace a ana wersja mane A (i.v.)
utical rekombinow (’Rowr'le'
Group ana ludzkiej sredniej)
(2096) endostatyny
(inhibitora
angiogenez
y)
Afinitor everoli Novartis Szlak mTOR | Selektywny | Wstrzy 0% bd Doustnie | Badanie ,A
mus AG (NVS) (ang. inh bitor mane A (p.0.) Phase I
Mammalian kinazy (’Rowr'le' study of
Target of mTOR, sredniej) RADOOL in
Rapamycin) | inh bitor the
/mTORC sygnatu treatment
proliferaciji of patients
With
Plexiform
Neurof bro
mas (PN)
associated
with
Neurof bro
matosis
Type 1
(NF1)”
przerwane
Z uwagi na
niewystarcz
ajaca liczbe
pacjentow
wymagang
do analizy
(04/11/201
7
. S .  Biatka .
Tasigna | nilotinib | Novartis fuzyjne Doustny Wstrzy 0% bd Doustnie | -
AG (NVS) BCR-ABL inh bitor mane i (p.0.)
. (Réwne
eKITckiT | Kinazy $redniej)
tyrozynowej
* Receptor ukierunkow
ptytkopoch any na Ber-
odnego Abl, KIT,
(PDGFR) PDGFR.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.02.2022 r.
Prawdopodobienstwo  zatwierdzenia  (LoA) - prawdopodobienstwo  przyznania  dopuszczenia do  obrotu) oszacowana wg

analitykow platformy Informa

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/80




4.  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto o nastepujgce dane oraz zatozenia:

e Dane rozliczeniowe ptatnika NFZ dot. pacjentdbw 2z rozpoznaniem ICD10: Q85.0 -
Nerwiakowtokniakowatos¢ nieztosliwa (Choroba von Recklinghausena) za okres 2014-2020;

e Dane literaturowe dot. czestosci wystepowania nerwiakowtokniakéw splotowatych objawowych oraz
nieoperacyjnych u pacjentéw z neurofibromatozg typu 1 (NF1) oraz czestosci resekcji operacyjnego PN;

e Dane dot. szacunkowego czasu trwania terapii produktem leczniczym Koselugo: 26,3 mies. (mediana
czasu trwania leczenia u pacjentdéw z badania rejestracyjnego SPRINT, faza I, subpopulacja I).
W zwigzku z powyzszym w oszacowaniu populacji docelowej w poszczegdlnych latach oraz okresie
stabilnym uwzgledniono kumulacje leczonych pacjentow.

Oszacowania oraz zrodta danych przedstawiono ponizej. Warto$¢ oszacowan na poszczegodlnych etapach
zaokraglono do liczb catkowitych. Z uwagi na brak dostepnych opciji terapeutycznych w leczeniu nieoperacyjnych,
objawowych nerwiakowiokniakdow splotowatych (PN) w analizie przyjeto, iz ,szacowana docelowa populacja
w skali roku” réwna jest ,liczbie osob leczonych rocznie”. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie.

Nowe przypadki rocznie:

e Oszacowane na podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0, ktérym udzielano $wiadczen
w latach 2014-2020 oraz danych literaturowych okreslajacych czestos¢ wystepowania objawowych,
nieoperacyjnych PN u pacjentéw z NF1.

Wielko$¢ populaciji docelowej:

e Liczba pacjentow z rozpoznaniem Q85.0 — Nerwiakowtokniakowatosc¢ nieztosliwa w wieku od 3 do 18 lat
wigcznie: 2219 (oszacowana na podstawie danych NFZ);

e Odsetek pacjentow z  nerwiakowtdkniakowatoscia typu 1 (NF1) wsréd  pacjentéw
Z nerwiakowtokniakowatoscig nieztosliwg: 96% (Le 2021);

e Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z NF1: 2130;

e Odsetek pacjentéw pediatrycznych z rozpoznanymi/symptomatycznymi PN zwigzanym z NF1: 30%
(Prada 2012);

e Szacowana liczba pacjentéw z objawowymi PN zwigzanymi z NF1: 639;
e Odsetek pacjentéw z nieoperacyjnymi PN: 37,7% (Prada 2012);
e Szacowana liczba pacjentéw z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1: 240.

Wielkos$¢ populacji docelowej dolna granica:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0 — Nerwiakowtdkniakowatos¢ nieztosliwa w wieku od 3 do 18 lat
wigcznie: 2219 (oszacowana na podstawie danych NFZ);

e Odsetek pacjentbw z  nerwiakowtokniakowatoscia typu 1 (NF1) wsréd  pacjentow
z nerwiakowtdkniakowatoscig nieztosliwg: 96% (Le 2021);

e Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z NF1: 2130;

e Odsetek pacjentéw pediatrycznych z PN zwigzanym z NF1, u ktérych zmiany sg objawowe wsréd
pacjentow z NF1: 18% (Cnossen 1998);

e Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z objawowymi PN zwigzanymi z NF1: 383;
e Odsetek pacjentow z nieoperacyjnymi PN: 43% (Waggoner 2000);

e Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z objawowymi, nieoperacyjnymi PN zwigzanymi z NF1: 164.
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Wielko$¢ populacji docelowej gérna granica:

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem Q85.0 - Nerwiakowtékniakowatos$¢ nieztosliwa w wieku od 3 do 18 lat
wigcznie: 2219 (oszacowana na podstawie danych NFZ);

Odsetek  pacjentow z  nerwiakowtdkniakowatoscia typu 1 (NF1) wsérdéd  pacjentdw
Z nerwiakowtokniakowatoscig nieztosliwg: 96% (Le 2021);

Szacowana liczba pacjentéw z NF1: 2130;

Odsetek pacjentow pediatrycznych z NF1, u ktérych wystepujg nerwiakowtokniaki splotowate (PN): 57%
(Nguyen 2011);

Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z PN: 1214;

Odsetek pacjentéw pediatrycznych z PN zwigzanym z NF 1, u ktérych zmiany sg objawowe: 46% (Nguyen
2011);

Szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych z objawowymi PN zwigzanymi z NF1: 558;
Odsetek pacjentéw z nieoperacyjnymi PN: 45% (Noble 2007);

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

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 8

Liczba oséb leczonych rocznie: 240 (164 — 251)

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 240 (164 — 251)

Szacowana populacja w pierwszym roku: 120 (84 — 126)

Szacowana populacja w drugim roku: 360 (252 — 378)

Populacja w okresie stabilnym: 520 (od 364 do 546)

4.2,

Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie dostepnych danych zatozono, Zze populacja kwalifikujgca sie do leczenia produktem leczniczym
Koselugo wynosi ok. 240 pacjentow. W ramach oszacowania populacji docelowej w zwigzku z brakiem
dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu nieoperacyjnych, objawowych nerwiakowtokniakéw splotowatych
nie przeprowadzono estymacji udziatu leku w rynku. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywisto$ci nie wszyscy pacjenci
otrzymajg oceniang technologie. Populacji nie ograniczano ze wzgledu na przeciwskazania do terapii. Szacowany
sredni czas terapii pacjenta przyjety w analizie wynosit: 26,3 miesigca. W powyzszym oszacowaniu dane
literaturowe dot. populacji innych niz polska.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych selumetynibu we wskazaniu ,leczenie objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofiboromas, PN) u dzieci i miodziezy
w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)” przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych
baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet
informacji dokonano w dniu 30.12.2021 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w
zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréow i ocenianych punktow kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Leczenie objawowych, nieoperacyjnych
Populacia nerwiakowtdkniakow splotowatych (ang. plexiform populacja inna niz zdefiniowana w
P J neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i kryterium wigczenia
starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).
Interwencja Selumetynib (Koselugo) niezgodna ze wskazana W kryteriach
wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
z poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie
L3R G wiarygodnosci (RCT)
publikacje w innych jezykach,
I . o . . . publikacje bez abstraktow,
Inne publikacje w jezyku polskim i anglelsklm, badania doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi !
przeprowadzone na zwierzetach lub
in vitro
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5.2.

Do przegladu systematycznego nie wigczono pierwotnych badan z randomizacjg. Charakterystyke badania
rejestracyjnego wtgczonego do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Opis badan

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

04) Developmental and
Hyperactive Ras Tumor
(DHART)  Specialized
Program of Research
Excellence,
Neurofibromatosis
Therapeutic
Acceleration
(NTAP)

Program

powiktanie zwigzane z
nerwiakowtokniakiem;

Il: bez klinicznie istotnych
powiktan zwigzanych z
nerwiakowtokniakiem, ale
z mozliwoscig rozwoju
powiktan zwigzanych z
nerwiakowtokniakiem

Analizowane w ramach
wniosku  rejestracyjnego
leku dane dot.
subpopulacji I.

bliskiego sgsiedztwa
zyciowych struktur,
inwazyjnosci lub

wysokiego unaczynienia
PN.

3. Choroba mierzalna:
pacjenci z co najmniej 1
mierzalng PN,
zdefiniowana jako PN co
najmniej 3 cm w jednym
wymiarze. Pacjenci,
ktérzy przeszli resekcje
PN kwalif kowali sie, pod
warunkiem, ze PN nie
zostat catkowicie wyciety
i mozliwy jest pomiar.

Wybrany do oceny
leczenia PN
zdefiniowano jako
najbardziej istotny
klinicznie PN,
podlegajacy ocenie

wolumetrycznej MRI.

4. Stan sprawnosci:

wymagany dla pacjentow
w wieku >16 lat stan

sSprawnosci wg
Karnofsky'ego:  270%,
wymagany dla pacjentow
w wieku <16 lat stan

sprawnosci wg
Lansky'ego 270%.

5. Prawidtowa /
odpowiednia czynnosé

hematologiczna,
watroby, nerek i serca
oraz odpowiednie
ci$nienie krwi.

wzrostu PN i PFS w
subpopulacji 1 badania
Il fazy SPRINT z
badaniem historii
naturalnej choroby (NH)
(08-C-0079;
NCT00924196). Dane
pacjentéw z badania NH
zostaly  wykorzystane
jako grupa kontrolna
(ang. external control
data). Pacjentébw w
kohorcie kontrolnej
sparowano wg wieku.

Przeprowadzono
réwniez dodatkowg
analize poréwnujgca

wyniki leczenia w grupie
placebo (z badania 01-
C-0222 RCT
dotyczgcego tipifarn bu

versus placebo) jako
kontrole zewnetrzng dla
subpopulaciji 1

pacjentéw z fazy |l
SPRINT dla punktéw
koncowych TTP i PFS.

Biorgc pod uwage brak
skutecznej opcji
terapeutycznej, w tym
przede wszystkim brak
leczenia wplywajgcego

bezposrednio na
przebieg choroby
uznano, ze w
analizowanym

wskazaniu brak
komparatora jest

uzasadniony. Roéwniez
raport NICE 2021 (NICE

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Punkty koncowe
Komparator
Typ: badanie | Liczba osrodkow | Kryteria wiaczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
jednoramienne, typu | (wielo/jednoosrodkowe): ke w0 i < . Selumetynib (SLM), 25 i ) .
open label, Il fazy wieloosrodkowe (USA) 1. Wiek: 22 i <18 rz. | no/m? BSA p.o. bid. w | Wskaznk _obiektywne
podczas rekrutaciji; Ani odpowiedzi (ORR) -
cyklach 28-dniowych.
Akronim: SPRINT, | Liczbaramion: 1 powierzchnia ciata 20,55 zdefiniowany jako
Gross 2020 o ) m? i zdolno$¢ do | Komparator: brak. odsetek pacjentow z
Randomizacja: M€ | potykania catych _ _ _ catkowita odpowiedzig
] dotyczy kapsutek E;game re]ii&i%gﬁ (CR) lub potwierdzong
Zrédto finansowania: aniania: i ) h ) odpowiedzig czesciowg
Intramural Research Zaslepienie: nie dotyczy 2. MNFQL (Wg ]ed'noram|ennym, w (PR to zmniejszenie
Program of the National | typ hipotezy kryteriow z konferencji | ktorym WSZYSCY | gpjetosci wybranego do
Institutes of Health; the | konsensusu  NIH) i | pacjenci kwalifikujacy | oceny leczenia PN w
Center for Cancer Okrgs obserwacji: nieoperacyjny PN | sie _ do_ leczenia | gtosunku do wartosci
Research of the National | Mmediana: 24 cykle (1 zdgflnlowany jako I_3N, przyjmowa_ll wyjéciowe] 220%,
Cancer Institute (NCI); cykl=28 dni) ktérego  nie  mozna | selumetynib. potwierdzone po
IKowici . )
the NCI Cancer Therapy | jnne  informacje: 2 Cﬁ_ owicie b USU”EC Przeprowadzono udokumentowaniu  w
Evaluation Program ; .| chirurgicznie bez ryzyka ; kolejnym
subpopulacje (podgrupy): h iktan dodatkowg analize w
(CTEP); AstraZeneca, znacznych powikian  z celu poréwnania tempa wolumetrycznym MRI w
grant (U54 CA196519- | I: co najmniej jedno | Powodu otoczenia Ilub ciggu 3 do 6 miesiecy):

1. Odpowiedz catkowita
(CR): Zank wybranego
do oceny leczenia PN

2. Odpowiedz czgsciowa
(PR): Zmniejszenie
objetosci wybranego do
oceny leczenia PN o
20% lub wiecej w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg. PR uznaje
sie za niepotwierdzony
przy pierwszym
wykryciu, potwierdzony
po ponownym
zaobserwowaniu w
ciggu 3 do 6 miesigcy.

3. Choroba stabilna:
niewystarczajgca

zmiana objetosci
wybranego do oceny
leczenia PN w stosunku
do wartosci wyjsciowe;j,
aby mozliwa byta
kwalifikacja do PR lub
progresji choroby.

4. Progresja choroby:
Zwiekszenie  objetosci
wybranego do oceny
leczenia PN o 20% lub
wiecej w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg lub
czasem najlepszej
odpowiedzi po
udokumentowaniu PR.
Pojawienie sie nowej PN
(z wyjatkiem nowych,
odrebnych
nerwiakowtokniakéw
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6. Uprzednie leczenie:
pacjenci z NF1
kwalifikowali sie  do
leczenia tylko wtedy, gdy
catkowita resekcja PN
nie byla mozliwa bez
znacznego ryzyka lub
prawdopodobienstwa
wystgpienia  pow kfan.
Poniewaz nie ma
standardowej,
skutecznej chemioterapii
dla pacjentow z NF1 i
PN, pacjenci mogli by¢
leczeni bez
wczesniejszej terapii
ukierunkowanej na PN.
Poniewaz nie przewiduje

sie, aby selumetynib
powodowat znaczng
mielosupresje, nie
ograniczono liczby

wczesniejszych
schematow
mielosupresyjnych  dla
PN lub innych objawéw
nowotworowych
zwigzanych z  NF1,
takich jak glejak nerwu

wzrokowego. Do
rekrutacji  kwalifikowali
sie  pacjenci, ktorzy
wczesniej  otrzymywali
leki badane lub terapie
biologiczng, takg jak
tipifarnib, pirfenidon,
Peg-Intron,  sorafenib,
imatyn b lub inne terapie
celowane (warunek:

uptyneto co najmniej 4
tygodnie od otrzymania
terapii). U pacjentéw,
ktorzy otrzymywali
wczesniej leczenie
farmakologiczne z
powodu PN, przed
przystapieniem do tego
badania musialy ustagpi¢
wszystkie ostre efekty
toksyczne do < stopnia 1
wg Common
Terminology Criteria for
Adverse Events
(CTCAE) v4. Czynniki
wzrostu, ktore wspierajg
liczbe lub  czynnosé
ptytek krwi lub bialych
krwinek, nie mogly byé
podawane w ciggu 7 dni
przed wigczeniem do
badania. Przed
wigczeniem do badania

musiato  uplyngé co
najmniej 6 tygodni od
czasu, gdy pacjent
otrzymat jakakolwiek
wczesniej radioterapie.
Musiaty mingé co
najmniej 4 tygodnie od
wszelkich  operacji, z
dowodami dobrego

gojenia sie rany.

2021) wskazuje, ze
poréwnanie

selumetynibu z
wynikami pacjentéw z
badania naturalnej
historii choroby
zapewnia mozliwe
najbardziej zblizong
analize do badania z
grupa kontrolna.

Uznano, ze wigczenie

do badania Il fazy
SPRINT grupy
pacjentow, ktora

otrzymywataby placebo
bytoby nieetyczne ze
wzgledu na znaczne
ryzyko powiktan choroby
u pacjentow z
nieoperacyjnym,
objawowym NF1 PN.

podskérnych) lub
jednoznaczna progresja
istniejgcej, istotnej

klinicznie, nie wybranej
do oceny leczenia PN
réwniez  kwalifikowano
jako progresja choroby.

PN wybrany do oceny
leczenia” wybierany byt
przez badacza jako
najbardziej klinicznie
istotny PN, odpowiedni
do oceny objetosci w
badaniu MRI i oceny
odpowiedzi na leczenie
w trakcie badania.

Pozostate (wybrane):

1. Czas trwania
odpowiedzi (DoR) -
potwierdzony oceng

wolumetryczng MRI

2. Przezycie wolne od
progresji (PFS) i czas do
progres;ji (TTP) -
potwierdzone oceng
wolumetryczng MRI

3. Czas do odpowiedzi
(TTR)

4. TTP i PFS w
progresywnej PN
(wzrost objetosci PN o
220% w ciggu 12-15
miesiecy przed
wigczeniem do badania)

5. Nasilenie bélu: NRS-
11, ankieta dotyczaca
przyjmowania lekow
przeciwbdlowych i Pain
Interference Index (PII)

6. Jakos¢ zycia: PedsQL
7. Wplyw na oszpecenie

8. Ocena  wynikéw
czynnosciowych
zwigzanych z PN:

* Motoryka (manualny
test sity miesniowej,
ocena zakresu ruchu
stawow [ROM], ocena
mobilnosci konczyny
gornej z zastosowaniem
PROMIS (ang. Patient-
Reported Outcome
Measurement
Information System);

* Drogi oddechowe
(badania  snu, testy
czynnosci ptuc);
« Jelita / pecherz:
kwestionariusz
dotyczacy dysfunkcji

mikcji (wyniki zgtaszane
przez pacjenta);

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

33/80




Kryteria wykluczenia: +  Okulistyka  (wzrok,

. . . egzoftalmometria).
1. Trwajgca radioterapia,

chemioterapia, terapia
hormonalna skierowana
na nowotwor,
immunoterapia lub
terapia biologiczna.

2. Jakakolwiek powazna
lub niekontrolowana
choroba

ogolnoustrojowa, czynna
infekcja, czynna skaza

krwotoczna lub
przeszczep nerki, w tym
wirusowe zapalenie
watroby typu B,
wirusowe zapalenie
watroby typu C lub
zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru

odpornosci  (HIV). Do
badania mogli zosta¢
wigczeni pacjenci z HIV,
ktorzy mieli odpowiednig
liczbe komorek CD4,
niewymagajacy  lekow
przeciwretrowirusowych.

3. Niemoznos$¢
potkniecia kapsutek.

4. Glejaki nerwu
wzrokowego, glejak
ztosliwy, MPNST
(ztosliwy nowotwor
ostonek nerwow
obwodowych, ang.

malignant peripheral
nerve sheath tumor) lub

inny nowotwor
wymagajacy leczenia
chemioterapig lub

radioterapig.

5. Suplementacja
witaming E  powyzej
100% zalecanej dziennej
dawki. Wszelkie
preparaty
multiwitaminowe
zawierajgce witaming E
nalezato odstawi¢ przed
rozpoczeciem leczenia.

6. Choroby okulistyczne:
obecna lub w przesztosci
retinopatia surowicza
Srodkowa w wywiadzie,
obecna lub w przesztosci
niedroznosé zyly
siatkdwkowej, znane
ci$nienie  srodgatkowe
(I0P) >21 mmHg (lub
goérna granica normy
[GGN] skorygowana o
wiek) lub
niekontrolowana jaskra
(niezaleznie od IOP).
Pacjenci z jakimikolwiek
innymi istotnymi
nieprawidtowosciami  w
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badaniu  okulistycznym
byli konsultowani z w
celu ewentualnego
zakwalif kowania do
badania. Zmiany
okulistyczne wtérne
wynikajgce z
diugotrwatego  glejaka
drogi wzrokowej (takie
jak utrata wzroku,

blados¢ nerwu
wzrokowego lub zez) lub
dtugotrwate PN

oczodofowo-skroniowe
(takie jak utrata wzroku,
zez) nie zostaty uznane
za istotng
nieprawidtowos¢.

Liczba pacjentéow
ogoétem: 50

W grupie interwencji:
50

W grupie komparatora:
nie dotyczy
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5.3. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W wyniku przegladu badan w toku odnaleziono 8 zarejestrowanych badan klinicznych dotyczacych oceny
skuteczno$c¢ i/lub bezpieczenstwa stosowania selumetynibu w populacji dzieci i/lub mtodziezy z neurofibromatoza
typu 1, u ktérych wystepujg nieoperacyjne nerwiakowtdkniaki splotowate, w tym jedno badanie SPRINT, ktére jest
badaniem rejestracyjnym. 3 badania sg w fazie rekrutacji uczestnikéw, 3 badania aktywne (planowane
zakonczenie badan w latach od 2021 do 2030), jedno badanie wycofane oraz jedno badanie dot. rozszerzonego
dostepu na rynku w populacji dzieci i dorostych. 3 odnalezione badania sg fazy 1, jedno badanie fazy 1/2, 3
badania fazy 2 oraz 1 badanie dotyczgce rozszerzonego dostepu.

Nazwa badania: NCT05101148

Faza: 1

Aktualny status badania: W trakcie rekrutaciji
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: 1.07.2021

Data miedzyokresowa: 22.04.2022

Data zakonczenia: 28.02.2023

Liczba pacjentéw: 20

Zrédto informaciji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05101148?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=2&rank=1

Data publikacji wynikow: brak

Nazwa badania: NCT04590235

Faza: 1

Aktualny status badania: Aktywne, nie rekrutuje
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: 16.12.2020

Data miedzyokresowa: 8.11.2023

Data zakonczenia: 8.11.2026

Liczba pacjentéw: 32 (dzieci i doro$li)

Zrédto informac;ji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04590235?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=2&rank=3

Data publikacji wynikéw: brak

Nazwa badania: NCT04495127

Faza: 1

Aktualny status badania: Aktywne, nie rekrutuje
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: 31.08.2020
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Data miedzyokresowa: 16.06.2021
Data zakonczenia: 9.09.2022
Liczba pacjentow: 12

Zrédto informacji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04495127?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=2&rank=4

Data publikacji wynikow: brak

Nazwa badania: NCT03109301
Faza: 2

Aktualny status badania: Wycofane
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: 7.04.2017

Data miedzyokresowa: 27.03.2019
Data zakonczenia: 27.03.2019
Liczba pacjentéw: 0

Zrédto informaciji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03109301?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=2&rank=7

Data publikacji wynikéw: brak

Nazwa badania: NCT03433183

Faza: 2

Aktualny status badania: W trakcie rekrutacji
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: 2.10.2019

Data miedzyokresowa: Wrzesien 2021

Data zakonczenia: Wrzesien 2021

Liczba pacjentéw: 21

Zrédto informac;ji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03433183?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=2&rank=1
0

Data publikacji wynikéw: brak

Nazwa badania: NCT01362803 (SPRINT)

Faza: 1/2

Aktualny status badania: Aktywne, nie rekrutuje
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: 21.09.2011

Data miedzyokresowa: 1.01.2025
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Data zakonczenia: 1.01.2030
Liczba pacjentéw: 99

Zrédto informacji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01362803?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=3&rank=1
1

Data publikacji wynikow: Wyniki posrednie
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal1912735?query=featured_home

Nazwa badania: NCT03259633

Faza: dostep rozszerzony

Aktualny status badania: Zatwierdzone na rynek
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: Brak danych

Data miedzyokresowa: Brak danych

Data zakonczenia: Brak danych

Liczba pacjentéw: Ok.100 (dzieci i dorosli)

Zrédto informacji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03259633?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=2&rank=1
3

Data publikacji wynikow: brak

Nazwa badania: NCT04879160

Faza: 2

Aktualny status badania: W trakcie rekrutacji
Linia leczenia: ND

Data rozpoczecia: 12.05.2021

Data miedzyokresowa: 30.06.2022

Data zakonczenia: 30.06.2022

Liczba pacjentéw: 68 (dzieci i dorosli)

Zrédto informac;ji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04879160?term=selumetinib&cond=Neurofibromatosis+1&draw=2&rank=1
5

Data publikacji wynikéw: brak
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5.4. Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie, tj. badania SPRINT, subpopulacja
1 (badanie jednoramienne, Il fazy prowadzone metodg otwartej préby).

Tabela 7. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikow w podgrupach? Tak

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego SPRINT oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7 z 8
mozliwych do uzyskania punktow. Jeden punkt odjeto z powodu braku informacji o sposobie rekrutacji
uczestnikow tj. czy przebiegata ona w sposéb konsekutywny.

5.4.2. Opis komparatora

Badanie rejestracyjne byto badaniem jednoramiennym, w ktérym wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia
przyjmowali selumetynib.

Przeprowadzono dodatkowg analize w celu poréwnania tempa wzrostu PN i PFS w subpopulacji 1 badania Il fazy
SPRINT z badaniem historii naturalnej choroby (NH) (08-C-0079; NCT00924196). Dane pacjentéw z badania NH
zostaly wykorzystane jako grupa kontrolna (ang. external control data). Pacjentéw w kohorcie kontrolnej
sparowano wg wieku.

Przeprowadzono analize posrednig poréwnujgcg wyniki leczenia w grupie placebo (z badania 01-C-0222 RCT
dotyczacego tipifarnibu versus placebo) jako kontrole zewnetrzng dla subpopulacji 1 pacjentéw z fazy Il badania
SPRINT dla punktéw koncowych TTP i PFS.

Bioragc pod uwage brak skutecznej opcji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu brak komparatora
jest uzasadniony.

5.4.3. Opis punktow koricowych
e Smiertelnos$é — nie oceniano

e Jakosc¢ zycia — oceniano za pomoca:
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Pediatric Quality of Life Inventory (PedSQL 4.0): wynik catkowity oraz cztery domeny dotyczgce
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, spotecznego i szkolnego (skala 0-100, gdzie
wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem). Samoocena u pacjentéw
w wieku 8-18 r.z., ocena jako$ci dokonywana przez rodzicow dzieci w wieku 2—18 r.z.

Natezenie bolu (11-point Numerical Rating Scale, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 10 oznacza
najgorszy bol jaki mozna sobie wyobrazic lub wskaznik Pain Interference Index,
odzwierciedlajgcy ocene stopnia, w jakim bol ingerowat w codzienng aktywnos¢ w ciggu ostatnich
7 dni, gdzie 0 oznacza wcale, a 6 catkowicie. Catkowity wynik jest srednig). Podgrupa pacjentéw
= 8 r.z., ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke selumetynibu. Samoocena u pacjentéw w wieku 8—
18 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 duza 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 czym wyzsze wyniki wskazujg na lepszg
sprawnos¢ fizyczng). Podgrupa pacjentdw z powiktaniami motorycznymi zwigzanymi z PN.
Samoocena u pacjentow w wieku 8—18 r.z., ocena dokonywana przez rodzicéw dzieci w wieku
5-18r.z.

Ocena drég oddechowych (test czynnosci ptuc; PFT). Ocena w podgrupie pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke selumetynibu, u ktérych wystepowaty powiktania ze strony uktadu
oddechowego.

Ocena jelit/pecherza (kwestionariusz). Ocena w podgrupie pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke selumetynibu, u ktérych wystepowaty powiktania ze strony jelit/pecherza
moczowego.

Ocena okulistyczna (badanie ostrosci widzenia, egzoftalmometria). Ocena w podgrupie
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke selumetynibu, u ktérych wystepowaty powikfania
zwigzane ze wzrokiem.

e Wyleczenie — nie oceniano

e Surogaty:

O

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) — zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig (CR) lub potwierdzong odpowiedzig czesciowg (PR to zmniejszenie objetosci
wybranego do oceny leczenia PN w stosunku do wartosci wyjsciowej 220%, potwierdzone po
udokumentowaniu w kolejnym wolumetrycznym MRI w ciggu 3 do 6 miesigcy) analizie typu
intention to treat.

Odpowiedz catkowita (CR) — brak obecnosci wybranego do oceny leczenia PN

Odpowiedz czesciowa (PR) — zmniejszenie objetosci wybranego do oceny leczenia PN o 20%
lub wiecej w poréwnaniu z wartodcig wyjsciowg. PR uznaje sie za niepotwierdzony przy
pierwszym wykryciu, potwierdzony po ponownym zaobserwowaniu w ciggu 3 do 6 miesiecy.

Choroba stabilna — niewystarczajgca zmiana objetosci wybranego do oceny leczenia PN
w stosunku do wartosci wyjsciowej, aby kwalifikowac sie do PR lub progresji choroby.

Progresja choroby — zwigkszenie objetosci wybranego do oceny leczenia j PN o 20% lub wiecej
w porownaniu z wartoscig wyjsciowg lub czasem najlepszej odpowiedzi po udokumentowaniu
PR. Pojawienie sie nowego PN (z wyjgtkiem nowych, odrebnych nerwiakowtdkniakow
podskérnych) lub jednoznaczna progresja istniejgcej, istotnej klinicznie, wybranego do oceny
leczenia PN réwniez kwalifikowano jako progresja choroby.

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosSci badania

Nie znaleziono bezposredniej korelacji miedzy zmiang objetosci nerwiakowiokniaka a wynikami zgtaszanymi
przez pacjentéw lub odpowiedziami dotyczgcymi funkcjonowania pacjenta. Na te zaleznos¢ prawdopodobnie ma
wplyw wiele czynnikdw, w tym lokalizacja nerwiakowtdkniaka, tempo wzrostu i poziom bdlu zwigzanego
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Z nerwiakowtokniakiem. Nawet mate guzy (np. guzy oczodotu) mogg powodowaé znaczne objawy, wiec nie
zidentyfikowano bezposredniego zwiazku miedzy objetoscig nerwiakowtokniaka a stopniem objawdw nawet na
poczatku badania. Podobnie, nawet niewielkie zmniejszenie objetosci zmiany moze przynies¢ korzysci
w niektérych sytuacjach (np. u pacjentéw z uciskiem rdzenia kregowego).

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej;

e Przeprowadzono poréwnanie wynikow leczenia z wynikami z badania naturalnej historii choroby oraz
wynikami ramienia badania oceniajgcego skutecznos¢ innego leku w przedmiotowym wskazaniu,
jednakze réwniez ono obarczone jest niepewnos$cig i charakteryzuje sie nizszg jakoscig niz badanie
Z randomizacjg;

e Brak zaslepienia oceny punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi guza na leczenie;

e Brak zaslepienia pacjentéw i rodzicow co moze wptywac na przeszacowanie wynikdw odnoszgcych sie
do oceny jakosci zycia i innych parametrow ocenianych przez pacjentéw (PRO) lub ich rodzicow ze
wzgledu na znajomosc¢ stosowanej interwenciji;

e Mata populacja wigczona do badania (50 pacjentow);
o Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu;

e Z wyjgtkiem Pain Interference Index i pomiaru ostrosci wzroku, pozostate miary wyniku, ktdre zostaty
zastosowane w  badaniu  rejestracyjnym, nie zostaly zwalidowane dla  populacji
Z nerwiakowtékniakowatoscig typu 1.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Poréwnania wynikéw z badania SPRINT dla produktu leczniczego Koselugo z kohortami zewnetrznymi
(z grupg pacjentéw z badania historii naturalnej choroby i ramieniem placebo z badania oceniajgcego
skutecznos¢ tipifarnibu) obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na heterogenicznos¢ populacji pod
wzgledem takich parametréw jak: objetos¢ guza, wiek pacjentéw, progresja choroby.

5.5. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu Koselugo we wskazaniu leczenie objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i miodziezy
w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Byto to jednoramiennie badanie kliniczne fazy II,
wieloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby. Jako$¢ badania oceniono na 7/8 punktéw na podstawie
skali NICE dla badah jednoramiennych. Skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw
z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR), odpowiedzig catkowitg (CR), odpowiedzig czesciowg (PR),
chorobg stabilng, progresjg choroby. W badaniu oceniano rowniez przezycie wolne od progresji oraz jakos¢ zycia
pacjentow.

Do ograniczen badania rejestracyjnego SPRINT nalezg przede wszystkim: krotki okres obserwacii, brak grupy
kontrolnej, mata liczebno$¢ populacji badanej. Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu
korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig, cho¢ pewnych danych dostarcza
porownanie wynikow leczenia pacjentéw z badania SPRINT z dopasowang pod wzgledem wieku grupg z badania
dotyczacego historii naturalnej choroby oraz z grupg placebo z badania dotyczacego tipifarnibu. Krétki czas
obserwacji uniemozliwia réwniez okreslenie petnego profilu bezpieczenstwa. Wyniki badania rejestracyjnego
przedstawiono na podstawie EMA Assessment report (EMA AR 2021), ktéry zawiera wyniki pochodzgce
Z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.
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6. OCENA SILY INTERWENC(]JI
6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Tabela 8. Wyniki badania rejestracyjnego dotyczace skutecznosci selumetynibu w przedmiotowym wskazaniu

Badanie 1 SPRINT Gross 2020
Punkt koncowy 1
Charakterystyka populaciji Liczba pacjentéw: 50
Wiek:

. [$rednia (SD)]: 10,3 (3,92)

e  [mediana (min; max)]: 10,2 (3,5-17,4)
Pte¢ [n (%) mezczyzn]: 30 (60,0)
Masa ciata (kg):

e [$rednia (SD)]: 34,94 (16,484)

e  [mediana (min; max)]: 29,55 (15,7-88,7)
BSA (m?):

e [$rednia (SD)]: 1,127 (0,3401)

. [mediana (min; max)]: 1,040 (0,67-1,93)

. [$rednia (SD)]: 9,03 (4,148)
e [mediana (min; max)]: 7,99 (2,0-16,5)

e  [$rednia (SD)]: 7,55 (3,822)

. [mediana (min; max)]: 6,34 (0,7-16,5)
Objetos¢ wybranego do oceny leczenia PN (mL):

e  [$rednia (SD)]: 837,11 (925,011)

e  [mediana (min; max)]: 487,50 (5,6-3820,0)
Klasyfikacja wybranego do oceny leczenia PN [n (%)]:

e  typowe: 45 (90,0)

e guzowe: 4 (8,0)

e  odosobnione: 1 (2,0)
Status wybranego do oceny leczenia PN [n (%)]:

e  progresywne: 21 (42,0)

e  nieprogresywne: 15 (30,0)

. nieznany status: 14 (28,0)

. Zeszpecenie: 44 (88,0)

. Dysfunkcja motoryczna: 33 (66,0)

. Drogi oddechowe: 16 (32,0)

. Dysfunkcja jelit i/lub pecherza moczowego: 10 (20,0)

Czas od postawienia diagnozy NF1 do rozpoczecia leczenia selumetynibem (lata) N=48:

Czas od postawienia diagnozy PN do rozpoczecia leczenia selumetynibem (lata) N=45:

Powiktania zwigzane z wybranym do oceny leczenia PN [n (%)]:
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. Okulistyczne:10 (20,0)
. Inne: 12 (24,0)
Bél [n (%)]:
e Tak: 26 (52,0)
. Nie: 22 (44,0)
e  Brak danych: 2 (4,0)
Liczba powiktan zwigzanych z PN [n (%)]: [mediana (min; max)]: 3,0 (1-4)
Lokalizacja wybranego do oceny leczenia PN [n (%)]:
e  Szyjaltutéw: 12 (24,0)
e  Tutdw/konczyna: 12 (24,0)
e  Gtowa: 9 (18,0)
e  Gtowal/szyja: 8 (16,0)
e  Tutéw: 5(10,0)
e Konczyna: 4 (8,0)
Stan sprawnosci wg skali Lansky N=47:
e  [$rednia (SD)]: 86,8 (8,10)
e [mediana (min; max)]: 90 (70-100)
Stan sprawnosci wg skali Karnofsky N=3:
e [$rednia (SD)]: 83,3 (5,77)
e [mediana (min; max)]: 80 (80-90)
Uprzednie leczenie zwigzane z PN i/lub innego guza zwigzanego z NF1 [n (%)]:
e  Tak: 39 (78,0%), w tym:

o  Farmakoterapia: 31 (62,0) Najczestsze ukierunkowane na PN leczenie (>20%
pacjentéw) obejmowato stosowanie interferonéw (w tym peg-interferon) i imatyn bu.

o  Chirurgia: 28 (56,0)
o  Radioterapia:1 (2,0)

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkdéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzgdowy

Nazwa punktu korcowego

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) [%] (N=50)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali punkt koncowy

Warto$¢ parametru 66,0000
Przedziat ufnosci (95%ClI) - | 51,2000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%ClI) - | 78,8000

gorna granica

Punkt koncowy 2
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Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Odpowiedz catkowita (CR) [%] (N=50)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali punkt koncowy

Wartos¢ parametru

0,0000

Punkt koncowy 3

Charakterystyka populaciji

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Progresja [%)] (n=50)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali punkt kohcowy

Warto$¢ parametru

0,0000

Punkt konncowy 4

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Choroba stabilna (SD) [%] (N=50)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali punkt koncowy

Warto$¢ parametru

22,0000

Punkt koncowy 5
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Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koricowego

Odpowiedz czesciowa (PR) [%] (N=50)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali punkt koncowy

Wartos¢ parametru 74,0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 60,0000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 85,0000

gorna granica

Punkt koncowy 6

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu korncowego

2-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) (selumetynib: N=50, naturalna historia choroby: N=92)

Parametr

Inny

Typ parametru

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji - parametr przedstawiono w poréwnaniu do grupy
kontrolnej kohorty sparowanej wg wieku z badania naturalnej historii choroby

Parametr interwencja 94,7000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 80,6000
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%ClI) - | 98,7000
gorna granica
Parametr komparator 30,4000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 21,0000
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 40,3000

gorna granica

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/80




Wykres Kaplana-Meiera

1001 » L ™

hu_l_'_lﬁ;L

Progression-free Survival (%)
wn
P

MNatural history

o T T
o 1 2 3

Years since Start of Treatment or Initial MRI

Figure 1. Target Plexiform MNeurofibroma Progression—free Survival
during Selumetinib Treatment as Compared with Natural History

of Neurofibromatosis Type 1.

At 3 years of follow-up, the progression-free survival was 159 in the natural-
history group and 8425 in the selumetinib group.

Punkt koncowy 7

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu korcowego

2-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) - kohorta pacjentéw z progresywnym PN (selumetynib:
N=21; placebo: N=29)

Parametr

Inny

Typ parametru

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji - parametr przedstawiono w poréwnaniu do ramienia
placebo badania dot. skutecznosci tipifarnibu (01-C-0222)

Parametr interwencja 88,9000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 62,4000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 97,1000
gorna granica

Parametr komparator 23,5000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 8,8000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%ClI) - | 42,3000

gorna granica
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Includes patients with progressive disease in the 18 months prior to enrolment to SPRINT Phase II Stratum 1.
PFS is defined as the time from study treatment/placebo initiation until the pre-cycle/date of objective
progression or death (by any cause in the absence of progression) for SPRINT Phase II Stratum 1/placebo arm of
tipifarnib Study 01-C-0222, respectively.

Patients not known to have progressed or died at the time of analysis are censored at the last evaluable
volumetric MRI assessment known to be non-progression.

Figure 36: Kaplan-Meier plot of PFS, placebo arm of tipifarnib Study 01-C-0222: Phase A and SPRINT
Phase II Stratum 1 (Progressive PN)

Punkt koncowy 8

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena nasilenia bolu przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego wg, NRS-11 (N=24)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali NRS-11

Warto$¢ parametru -2,0700
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -2,8400
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -1,3100

gorna granica

Punkt koncowy 9

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena nasilenia bélu przed cyklem 25 w stosunku do stanu wyjsciowego wg, NRS-11 (N=18)

Parametr

Inny
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Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Wartos¢ parametru -2,3200
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -3,3400
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -1,3000
gorna granica
Wartos¢ p <0,001

Punkt koncowy 10

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Ocena wptywu bélu na codzienng aktywnos¢ przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego
wg, PIl —raportowana przez pacjenta (N=29)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Wartos¢ parametru -0,6500
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,8900
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,4200

gorna granica

Punkt koncowy 11

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Ocena wptywu bélu na codzienng aktywnos¢ przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego
wg, Pll — raportowana przez rodzicéw (N=42)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Warto$¢ parametru

-0,8200

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

-1,1700
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Przedziat ufnosci (95%Cl) -
gorna granica

-0,4700

Punkt koncowy 12

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koricowego

Ocena wplywu bélu na codzienng aktywnos$é przed cyklem 25 w stosunku do stanu wyjsciowego
wg, Pll — raportowana przez rodzicow (N=33)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

gorna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -1,0900
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,4700

Punkt koncowy 13

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena wplywu bélu na codzienng aktywnosé przed cyklem 25 w stosunku do stanu wyjsciowego
wg, PIl —raportowana przez pacjenta (N=23)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

gbrna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -1,0200
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,2700

Punkt koncowy 14
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Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego w
skali PedsQL — raportowana przez pacjentow (N=29)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica w skali

Warto$¢ parametru 6,7000
Przedziat ufnosci (95%CI) - | 0,1000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 13,3000

gorna granica

Punkt koncowy 15

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego w
skali PedsQL — raportowana przez rodzicéw (N=45)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica w skali

Warto$¢ parametru 13,0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 8,1000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 17,8000

gorna granica

Punkt koncowy 16

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena mobilnosci przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego wg PROMIS — raportowana
przez pacjentéw (N=20)
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Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Warto$¢ parametru 1,7500
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,7000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 4,1900
gorna granica

Wartos¢ p 0,151

Punkt koncowy 17

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena mobilnosci przed cyklem 25 w stosunku do stanu wyjsciowego wg PROMIS — raportowana
przez pacjentéw (N=14)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Wartos¢ parametru 3,3800
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -0,9300
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%CI) - | 7,6800

gorna granica

Punkt konncowy 18

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkdéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena mobilnosci gornej konczyny przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego wg
PROMIS - raportowana przez pacjentéw (N=19)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Warto$¢ parametru

1,7600

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

-0,8800
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Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 4,3900
gorna granica
Wartos¢ p 0,179

Punkt koncowy 19

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena mobilnosci gérnej konczyny przed cyklem 25 w stosunku do stanu wyjsciowego wg
PROMIS - raportowana przez pacjentéw (N=13)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Wartos¢ parametru 2,3100
Przedziat ufnosci (95%ClI) - | -1,3000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 5,9200
gorna granica

Wartosc¢ p 0,193

Punkt koncowy 20

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Ocena mobilnosci przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego wg PROMIS - raportowana
przez rodzicow (N=28)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Warto$¢ parametru 2,7500
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1,0200
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%CI) - | 4,4800

gorna granica

Punkt koncowy 21

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

52/80




Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Ocena mobilnosci przed cyklem 25 w stosunku do stanu wyjsciowego wg PROMIS — raportowana
przez rodzicéw (N=19)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Wartos¢ parametru 4,2200
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1,6100
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 6,8400
gorna granica
Wartos¢ p 0,003

Punkt koncowy 22

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

Ocena mobilnosci goérnej konczyny przed cyklem 13 w stosunku do stanu wyjsciowego wg
PROMIS - raportowana przez rodzicow (N=27)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia skorygowana zmiana w skali

Warto$¢ parametru 1,5300
Przedziat ufnosci (95%CI) - | -1,0600
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%CI) - | 4,1200

gorna granica

Punkt koncowy 23

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy
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Nazwa punktu koncowego Ocena mobilnosci gérnej konczyny przed cyklem 25 w stosunku do stanu wyjsciowego wg PROMIS —
raportowana przez rodzicéw (N=18)

Parametr Inny

Typ parametru Srednia skorygowana zmiana w skali

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 1,7400
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 7,3700
gorna granica
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6.2.

Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii na
podstawie odnalezionych dowoddw naukowych.

Tabela 9. Wyniki badania rejestracyjnego dotyczace bezpieczenstwa selumetynibu w przedmiotowym wskazaniu

Badanie 1

SPRINT Gross 2020

Punkt koncowy 1

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

AEs tacznie [%] (N=74)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane [%)]

Parametr interwencja

98,6000

Punkt koncowy 2

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

AE uznane za zwigzane z leczeniem selumetynibem tacznie [%] (N=74)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
selumetynibem [%)]

Parametr interwencja

98,6000

Punkt koncowy 3

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

AE 23 stopnia wg CTCAE tacznie [%] (N=74)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

55/80




Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenia niepozadane 23 stopnia wg CTCAE [%]

Parametr interwencja

67,6000

Punkt koncowy 4

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

AE 23 stopnia wg CTCAE uznane za zwigzane z leczeniem selumetynibem tacznie [%] (N=74)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane =3 stopnia wg CTCAE uznane za zwigzane z
leczeniem selumetynibem [%]

Parametr interwencja

43,2000

Punkt koncowy 5

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

AE prowadzace do zgonu [%] (N=74)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito AE prowadzgce do zgonu [%]

Parametr interwencja

0,0000

Punkt koncowy 6

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

SAE (w tym zdarzenia zakonczone zgonem), uznane za zwigzane z leczeniem selumetynibem [%)]
(N=74)

Parametr

Inny
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Typ parametru

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgdane (w tym zdarzenia zakonczone
zgonem), uznane za zwigzane z leczeniem selumetynibem [%]

Parametr interwencja

10,8000

Punkt koncowy 7

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

AE prowadzace do przerwania terapii selumetynibem [%] (N=74)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii
selumetynibem [%)]

Parametr interwencja

12,2000

Punkt koncowy 8

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczehnstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

SAE (w tym zdarzenia zakonczone zgonem) [%] (N=74)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito ciezkie zdarzenie niepozadane [%]

Parametr interwencja

23,0000

Punkt koncowy 9

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

AE prowadzace do zmniejszenia dawki selumetynibu [%] (N=74)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia dawki
selumetynibu [%]
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Parametr interwencja 32,4000

Punkt koncowy 10

Poziom dowodow F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)
naukowych

Kategoria punktéw Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

koncowych

Typ punktu koncowego | Drugorzedowy

Nazwa punktu AE prowadzace do modyfikacji dawki [%] (N=74)

koncowego

Parametr Inny

Typ parametru Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane prowadzgce do modyfikaciji dawki [%]
Parametr interwencja 78,4000

W dokumentach EPAR gtéwne zrédito danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentdow pediatrycznych z NF1
i nieoperacyjnym PN pochodzi z otwartego badania SPRINT. Dane dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke selumetynibu. Profil bezpieczenstwa selumetynibu
w monoterapii u dzieci i mtodziezy z NF1 i nieoperacyjnym PN zostat okreslony po dokonaniu oceny potgczonej
populaciji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo stosowania, ztozonej z 74 dzieci i nastolatkéw (20-30 mg/m? pc. dwa
razy na dobe). Ta grupa dzieci i mtodziezy obejmowata 50 pacjentéw z 1 podgrupy badania Il fazy SPRINT,
leczonych selumetynibem w dawce 25 mg/m? pc. dwa razy na dobe (zbidr danych w badaniu rejestracyjnym)
i 24 pacjentow z | fazy badania SPRINT leczonych selumetynibem w dawce 20 do 30 mg/m2 pc. dwa razy na
dobe (badanie w celu ustalenia dawki).

Ponadto przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa z 7 badanh z udziatem dorostych pacjentéw z chorobg
nowotworowg (n=347), w tym z jednego badania fazy Il (SUMIT). Przeanalizowano réwniez dane dotyczace
bezpieczenstwa z badan przeprowadzonych w ramach programu farmakologii klinicznej (np. badania
farmakokinetyki i interakcji lek-lek), przeprowadzone na 380 zdrowych ochotnikach.

Sredni czas leczenia wynidst w populacji 74 pacjentéw (pula bezpieczenstwa pediatrycznego) 32,1 miesigca
(mediana 28,1 miesiecy, zakres: 1-71 miesiecy), natomiast w subpopulacji 1 z fazy Il badania SPRINT liczacej
50 pacjentow 23,8 miesigca (mediana 26,3 miesiecy, zakres: 1-35 miesiecy).

Dziatania niepozgdane

Profil bezpieczenstwa selumetynibu w monoterapii u dzieci i mtodziezy z NF1 i nieoperacyjnym PN zostat
okreslony po dokonaniu oceny potgczonej populacji ztozonej z 74 dzieci i nastolatkdéw (populacja pacjentow z fazy
| badania SPRINT oraz subpopulacja 1 z fazy Il badania SPRINT). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy | fazg badania SPRINT a | podgrupa w Il fazie badania SPRINT.
Ten profil bezpieczenstwa zostat takze potwierdzony w zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych z 7 badan sponsorowanych przez firme AstraZeneca z udziatem dorostych pacjentéw z licznymi
rodzajami guzéw (N=347), ktdrzy otrzymywali dawke 75 do 100 mg dwa razy na dobe.

U pacjentow w wieku od 22 do 11 lat (N=45) nastepujgce dziatania niepozadane wystepowaty czesciej
w poréwnaniu z pacjentami w wieku od 12 do 18 lat (N=29): hipoalbuminemia, suchos$¢ skéry, goragczka, zmiany
koloru wtosow. Czestos¢ SAE, AE prowadzace do hospitalizacji, AE prowadzace do przerwania leczenia oraz
AESI stopnia =3. byty wyzsze u pacjentéw pici meskiej w poréwnaniu z kobietami.

W grupie dzieci i mtodziezy (N=74; obejmuje 50 pacjentéw z podgrupy | gtdwnego badania rejestracyjnego
SPRINT Il fazy i 24 pacjentéw ze wspomagajgcego badania SPRINT | fazy), najczestszymi dziataniami
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niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia (czestos¢ 245%) byly: wymioty (82%), wysypka (80%),
zwiekszona aktywnos¢é kinazy kreatynowej (76%), biegunka (77%), nudnosci (73%), zdarzenia astenii
(59%), suchos¢ skory (58%), goraczka (57%), wysypka tradzikopodobna (54%), hipoalbuminemia (50%),
zwigekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (50%) i zanokcica (45%). Czasowe wstrzymanie
podawania produktu i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono odpowiednio u 78% i 32%
pacjentow. Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania (czasowe
wstrzymanie podawania lub zmniejszenie dawki) selumetynibu to: wymioty (26%), zanokcica (16%),
biegunka (15%) i nudnosci (11%). Trwale zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
zgloszono u 12% pacjentéw. Zgtaszano nastepujgce ciezkie dziatania niepozadane: biegunke (3%),
niedokrwistosc¢ (3%), goraczke (3%), zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi (3%), zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi (1%).

Ze wzgledu na duzy rozmiar kapsuiki istnieje ryzyko zakrztuszenia sie u mtodych pacjentow, zwtaszcza w wieku
ponizej 6 lat. Wnioskodawca opracowuje recepture odpowiednig dla wieku i jest zobowigzany do przedstawienia
statusu w ramach corocznych aktualizaciji.

Zgony
Nie odnotowano zgonéw w badaniu rejestracyjnym SPRINT.

Komunikaty bezpieczenstwa

Nie odnotowano komunikatow bezpieczenstwa dla przedmiotowego leku.

6.3. Podsumowanie sily interwencji
Skutecznosé

Badanie SPRINT (badanie kluczowe, NCT01362803) to otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie fazy I
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo selumetynibu u dzieci w wieku od 2 do 18 lat z NF1 i PN, ktérych nie
mozna catkowicie usung¢ chirurgicznie bez ryzyka ciezkich powiktan z powodu otoczenia lub bliskiego sgsiedztwa
istotnych struktur, inwazyjnosci lub wysokiego unaczynienia PN. W analizie skutecznosci przedstawiono wyniki
dla subpopulacji 1 (N=50 pacjentéw) w ktérej wystepowato co najmniej jedno powiktanie zwigzane z PN. Nie
ograniczano witgczenia do badania do wytgcznie postepujgcych PN.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (ORR) zdefiniowano jako odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig lub
potwierdzong odpowiedzig czesciowg (PR), z PR zdefiniowang jako zmniejszenie nerwiakowtokniaka
splotowatego 220% w porownaniu z wartoscig wyjsciowg. Odpowiedzi uznawano za potwierdzone, jesli PR
utrzymat sie w kolejnym badaniu MRI w ciggu 3 do 6 miesiecy od pierwszej odpowiedzi. Drugorzedowe punkty
koncowe, obejmowaty szeroki zakres klinicznych punktéw koncowych, takich jak intensywno$¢ bolu (NRS-11),
Wskaznik Zaktécania Czynnosci Przez Bél (PIl), ocena funkcji motorycznej (sita, zakres ruchu, test 6-minutowego
marszu, PROMIS), czynnosci drég oddechowych (FEV, bezdech/sptycony oddech), czynno$ci jelit i pecherza,
stopien oszpecenia, widzenie i jako$¢ zycia (PedSQL).

Do badania SPRINT fazy Il subpopulacji 1 wtgczono 50 pacjentéw w wieku od 3,5 do 17,4 roku (mediana 10,2
roku; srednia 10,3 roku) w momencie wtgczenia do badania.

Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR) na podstawie analizy NCI POB wyniost 66,0% (95% CI: 51,2; 78,8).
Zaden pacjent nie uzyskat catkowitej odpowiedzi, 33 (66,0%) pacjentéw miato potwierdzong PR, 4 (8,0%) miato
niepotwierdzong PR, a 11 (22%) miato stabilng chorobe (zmiana objetosci < 20%). U Zadnego pacjenta nie doszto
do progresiji, a 2 pacjentéw nie wzieto udziatu w ocenie z powodu braku badania MRI. U wigkszo$ci pacjentow
(27/33; 81,8%) podczas badania (mediana obserwacji 24 cykle) utrzymywato sie 20% zmniejszenie objetosci
guzéw w stosunku do wartosci wyjsciowej. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, poniewaz
w okresie zbierania danych (DCO) tylko u 2 z 33 pacjentéw doszio do progresji choroby, ktérzy pierwotnie
odpowiedzieli na leczenie. Mediana PFS nie zostata osiggnieta, poniewaz w DCO tylko u 3 z 33 pacjentow
wystgpita progresja choroby, ktorzy odpowiedzieli na leczenie. W chwili zakoniczenia zbierania danych u 28 (56%)
pacjentéw utrzymywata sie potwierdzona odpowiedz czesciowa, u 2 (4%) — niepotwierdzona odpowiedz
czesciowa, u 15 (30%) choroba byta stabilna, a u 3 (6%) wystapita progresja choroby.
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Obserwowana mediana zmiany objetosci PN wyniostfa -10,2% (zakres od -27,3% do 19,0%). Mediana najlepszej
zmiany procentowej w stosunku do wartosci wyjsciowej w docelowej objetosci PN wyniosta -27,85%.

Wptyw bolu na codzienne funkcjonowanie wykazywat tendencje do poprawy wyniku, co potwierdzaty gtéwnie
wyniki zgtaszane przez rodzicow. Korelacja miedzy zmniejszaniem sie guza a PIl byta staba. Wptyw na motoryke
byt oceniany za pomocg samooceny PROMIS i wyniku PROMIS zgtaszanego przez rodzicéw. Odnotowano
pozytywny trend w ocenie dokonanej przez rodzicéw, ale nie w ocenie dokonywanej przez dzieci. Wptyw na jako$¢
zycia oceniano za pomocg kwestionariusza PedsQL. Zaobserwowano pozytywng tendencje w danych
zgtaszanych przez rodzicéw, ktéra byta mniej widoczna w danych zgtaszanych bezpo$rednio przez pacjentéw.
Jednakze, projekt otwartej proby ogranicza interpretacje tych punktéw koncowych, poniewaz wiedza
pacjenta i rodzica o podawaniu danej interwencji moze prowadzi¢ do przeszacowania efektu.

Dodatkowe analizy

Oprocz badania SPRINT fazy |l subpopulacja 1 jako kontrole zewnetrzng wykorzystano dane z badania naturalnej
historii choroby oraz ramie placebo z badania typu cross-over dot. skutecznosci tipifarnibu.

Wieloosrodkowe randomizowane badanie z grupg kontrolng (placebo) 01-C-0222 typu cross-over
z zastosowaniem tipifarnibu u dzieci i mtodych dorostych (=23 i <25 lat) z klinicznym rozpoznaniem NF1
i nieoperacyjnymi, progresywnymi PN z ryzykiem znacznych powiktan. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujgcej tipifarnib (200 mg/m? doustnie co 12 godzin) lub placebo (Faza A) a nastepnie w przypadku
progresji otrzymywali leczenie z drugiej grupy (Faza B). Ramie placebo z fazy A (pierwszy okres cross-over;
N=29) badania wykorzystano jako kontrole zewnetrzna dla pacjentéw z fazy Il SPRINT subpopulacji 1 dla punktéw
koncowych TTP (ang. time to progession) i PFS. Pacjenci w ramieniu placebo fazy A byli w wieku od 23 do <18
lat. Do badania z tipifarnibem wiaczono tylko pacjentéw z postepujgcg PN, natomiast do badania SPRINT
pacjentéw niezaleznie od stanu PN na poczatku badania (w badaniu SPRINT kohorta pacjentéw z progresywnym
PN liczyta 21 pacjentéw).

Mediana objetosci wybranego do oceny leczenia PN byta ponad 1,5-krotnie wieksza w subpopulacji 1 w badaniu
SPRINT fazy Il w poréwnaniu z badaniem z tipifarnibem. W literaturze naukowej zaobserwowano, ze wigksze PN
wigzg sie z wolniejszym wzrostem. Niezaleznie od réznic w projekcie badania i populacji pacjentéw, na podstawie
krzywych KM zaobserwowano réznice w PFS/TTP miedzy badaniem z tipifarnibem a badaniem SPRINT [grupa
placebo z badania tipifarnibu: 23,5% (95% CI: 8,8; 42,3) versus wylgcznie podgrupa pacjentéw z postepujacymi
PN z badania SPRINT: 88,9% (95% CI: 62,4; 97,1)].

Badanie naturalnej historii choroby (NCI Natural History Study of Patients with NF1; NCT00924196) miato
charakter nieinterwencyjny/obserwacyjny, a jego kryteria kwalifikacji pozwolity na wigczenie znacznie szerszej
populacji pacjentéw niz w subpopulacji 1 w badaniu SPRINT Fazy II. Badanie naturalnej historii choroby (NH)
obejmowato tgcznie 111 pacjentéw, w tym 93 pacjentéw dopasowanych wg wieku). Mediana wieku byta o ok.
2 lata wyzsza, a mediana objeto$ci wybranego do oceny PN byta ok. 1,5 raza wyzsza w grupie pacjentow
z badania SPRINT w poréwnaniu z petng kohortg i kohortg dopasowang wiekowo w badaniu NH. Skorygowany
Sredni roczny wskaznik wzrostu PN wyniost +21,3% (95% CI: 15,9; 26,8) w kohorcie z historig naturalng,
w poréwnaniu z -16,9% (95% ClI: -20,2, -13,5) rocznie w |l fazie badania SPRINT subpopulacji 1.

Réznica w PFS/TTP miedzy kohortg dopasowang pod wzgledem wieku z badania NH a kohortg z badania
SPRINT wynosi HR 0,08 (95% CI: 0,02; 0,29). Oszacowane prawdopodobienstwo PFS po 2 latach kohorty
z badania NH w poréwnaniu z pacjentami z badania SPRINT wynosi 30,4% (95% CI 21,0; 40,3) versus 94,7%
(95% CI: 80,6; 98,7). Chociaz obserwuje sie korzystny wptyw na PFS, doktadna wielkos¢ tego wptywu pozostaje
nieznana.

Obie kontrole zewnetrzne mogtyby dostarczy¢ pewnych uzytecznych danych kontekstowych, jednak
biorac pod uwage heterogenicznosé populacji wyjsciowych (wiek, zaawansowanie choroby, objetosé
guza) oraz mozliwe ryzyko btedu systematycznego, trudno jest przeprowadzié¢ odpowiednie analizy
poréwnawcze miedzy tymi 2 kontrolami zewnetrznymi a badaniem gtéwnym.
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Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa klinicznego selumetynibu opiera sie¢ na danych dotyczgcych 74 pacjentéw pediatrycznych
wigczonych do dwéch gtéwnych badan SPRINT faza | (n=24) i SPRINT faza Il subpopulacja 1 (n=50), z NF1 PN,
ktérzy otrzymywali selumetynib w monoterapii (20-30 mg)/m? dwa razy dziennie). Mediana catkowitego czasu
trwania leczenia wyniosta 28 miesiecy, a w subpopulacji 1 — 26,3 miesiecy. Wiek dzieci w trakcie rekrutacji wahat
sie od 3 do 19 lat. U pacjentow w wieku od 22 do 11 lat (N=45) nastepujgce dziatania niepozgdane wystepowaty
czesciej w poréwnaniu z pacjentami w wieku od 12 do 18 lat (N=29): hipoalbuminemia, suchos$¢ skéry, gorgczka,
zmiany koloru wtosow. Czestosé wystepowania SAE, AE prowadzacych do hospitalizacji, AE prowadzacych do
przerwania leczenia oraz AESI stopnia 23. byly wyzsze u pacjentow pici meskiej w pordwnaniu z kobietami.

Wiekszos$¢ zdarzenh niepozadanych (AE) miata fagodne lub umiarkowane nasilenie, jednak dwie trzecie pacjentow
miato AE stopnia 23, giéwnie: biegunke, wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zanokcice, gorgczke
i wymioty. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zaobserwowano u ponad trzech czwartych
pacjentéw pediatrycznych juz w stopniu 2. Dlatego tez selumetynibu nie mozna uzna¢ za lek dobrze tolerowany
w tej populacji. Czestos¢ SAE w populacji pediatrycznej wyniosta 23%. U 78,4% pacjentow konieczne byto
zmodyfikowanie dawki z powodu wystgpienia AE. Ogdlne dane dotyczagce bezpieczenstwa selumetynibu
wykazujg dziatania niepozadane zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa inhibitorow MEK 2.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI
7.1. ZaloZeniaidane wejsciowe do modelu

7.1.1. Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego
(badanie jednoramienne, poréwnanie wynikéw z danymi zewnetrznymi przy duzej heterogenicznosci historii
naturalnej choroby u pacjentéw), oraz z uwagi na brak zidentyfikowanych badan oceniajgcych wplyw stosowane;j
terapii na przezycie pacjentéw i brak danych dotyczgcych przezycia pacjentdéw po progresji choroby, analitycy
Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Podjeto
natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

e W 2zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze w grupie hipotetycznego komparatora
nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciagty, czyli PFS wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie
leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi wartos¢ zysku zdrowotnego.
Wobec braku danych przyjeto, ze jakos¢ zycia w okresie PFS nie jest obnizona w stosunku do populaciji
generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania choroby progresja u oséb leczonych przebiega
w analogiczny sposob, jak u oséb nieleczonych (zatozenie to jest na korzysc¢ interwencji — stan pacjenta
w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢ sie z szybszym przebiegiem choroby).
Dodatkowo do terapii Koselugo kwalifikowani sg pacjenci z nieoperacyjnymi, symptomatycznymi
nerwiakowtdkniakami co stanowi uzasadnienie do stosowania tego leku biorgc pod uwage powyzsze
niepewnosci oszacowan.

e Zalozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0 i LY=0.
e Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

e Wartos¢ oczekiwang czasu do progresji estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci
PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla.

e Parametry rozktadu Weibulla (a, ) oszacowano zgodnie z metodologig opisang w zatgczniku nr 4
,Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci RMST”. Na ich podstawie oszacowano warto$¢ oczekiwang
PFS w horyzoncie dozywotnim, ktdrg przyjeto za korzys¢ zdrowotng wyrazong w LY.

Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:

e Zgodnie z ChPL Koselugo zatozono, Ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresji
choroby.

e Dawkowanie leku przyjeto wg ChPL Koselugo.

e Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspoing dla wszystkich ocenianych technologii, ktéra
opierata sie na wyliczeniu Sredniej ceny za 1 jednostke substancji czynnej dla najtanszej ceny za
opakowanie z dostepnych w bazie Euripid.

e Cena produktu leczniczego Koselugo pochodzi z bazy Euripid.

e Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatah niepozgadanych
terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg
czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng.

Zatozenia dla analizy wrazliwos$ci:

e Zakresy niepewnosci przyjeto na podstawie oszacowanych zgodnie z metodologig okreslong
w zatgczniku nr 4 ,Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci RMST” wartosci 95% przedziatu ufnosci
dla wartosci oczekiwanej PFS.
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e Z uwagi na brak danych dot. dtugosci leczenia pacjentéw dawkag standardowg, dawkg zmniejszong o
jeden poziom oraz dawkg zmniejszong o dwa poziomy w ramach analizy wrazliwosci oszacowania
kosztéw przedstawiono w podziale na wyzej wymienione warianty.

e (Oszacowane koszty dotyczg kosztow w przeliczeniu dla sredniej powierzchni ciata populacji docelowej

réownej 1,19 m2.
7.1.2. Dane wejSciowe

Tabela 10. Dane wejsciowe

populacji docelowej [m?]

masy ciata i wzrostu dzieci i
miodziezy w populacji polskiej
(Kutaga 2015)

Wartos¢ minimum/95% maksimum/95%
Nazwa parametru Opis parametru Cl—dolna Cl — gorna
Srednia granica granica
Estymowane pole powierzchni pod Oszacowanie wiasne na podstawie
krzywq PFS dla interwencji Wykresu K_M w badan_lu 3.4300 243 4,05
(oczekiwany efekt zdrowotny w rejestracyjnym zgodnie z
horyzoncie dozywotnim) zatgcznikiem nr 4
Srednia cena za 1 jednostke [PLN] Baza EURIPID (cena z Wielkiej - -
Brytanii)
Prég optacalnosci (3 x PKB) [PLN] GUS 166758 - -
Oszacowanie wiasne na podstawie
i rozktadu wieku w szacowanej
Srednia powierzchnia ciata populacji docelowej oraz $redniej 1190 _ _

Ponizej przedstawiono oszacowang wielko$¢ oczekiwanego efektu zdrowotnego w horyzoncie dozywotnim
uzyskanego wskutek zastosowania ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzysé interwencji.

Oszacowany oczekiwany inkrementalny efekt zdrowotny w horyzoncie dozywotnim:

Wariant optymistyczny (gérna granica 95% CI)

e Leki 4,05LY

e Hipotetyczny komparator: 0,00 LY

e LYG:405

Wariant oczekiwany:

e Lek:3,43LY

e Hipotetyczny komparator: 0,00 LY

e LYG:3/43

Wariant pesymistyczny (dolna granica 95% CI):

e lLek:2,43LY

e Hipotetyczny komparator: 0,00 LY

o LYG:243

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii lekiem Koselugo oraz kosztéw uzyskania
spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie

Z powyzszymi zatozeniami.

Oszacowanie rocznych kosztéw terapii dla Sredniej powierzchni ciata populacji docelowej réwnej 1,19 m?

. Dawka standardowa:

. Zmniejszenie dawki o jeden poziom:

PLN
PLN
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. Zmniejszenie dawki o dwa poziomy: PLN

Biorgc pod uwage prog efektywnosci kosztowej wynoszacy 166 758 PLN/QYALY uzyskanie jednej jednostki
efektu zdrowotnego (1 QALY) nie powinno przekraczaé kwoty 166 758 zt. W zwigzku z powyzszym stosowanie
leku musiatoby warunkowac przezycie w petnej jakosci a jego koszt nie powinien przekracza¢ tej kwoty.

Oszacowanie kosztow uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci
oczekiwanej PES)

¢ Dawka standardowa: PLN
e Zmniejszenie dawki o jeden poziom: PLN
e Zmniejszenie dawki o dwa poziomy: PLN

Ponizej przedstawiono oszacowanie inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztéw i jego poréwnanie
z aktualnym progiem efektywnosci kosztow, wynoszgcym 166 758 PLN.

Oszacowanie inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztéw (horyzont dozywotni):

Wspéiczynnik efektywnosci kosztow dla statego efektu zdrowotnego (warto$¢ oczekiwana PFS=LYG)
przy zmianie kosztow

Dawka standardowa

e |ICER: PLN/LYG
e |CER/prog:

Zmniejszenie dawki o jeden poziom
e |ICER: PLN/LYG
e |CER/prog:

Zmniejszenie dawki o dwa poziomy
e ICER PLN/LYG
e ICER/prég:

Wspoiczynnik efektywnosci kosztow dla stalego kosztu (koszt dawki standardowej) przy zmianie
efektéw zdrowotnych (warto$¢ oczekiwana PFS=LYG)

Dla optymistycznego LYG

e ICER: PLN/LYG
e ICER/prég:
Dla oczekiwanego LYG
e ICER: PLN/LYG
e ICER/prég:
e Korzys¢ zdrowotna za 3 PKB:
e 9% ceny leku — efektywne kosztowo: %

Dla pesymistycznego LYG

e ICER: PLN/LYG
e |CER/prog:

Podsumowanie wynikow analizy:

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG. Przy czym nalezy podkresli¢, iz szczegdlnie w przypadku guzéw wolnorosngcych wartos¢ PFS w grupie
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hipotetycznego komparatora w rzeczywistosci bedzie r6zna od zera. A wiec przyjete zatozenia dotyczgce wartosci
LY w grupie hipotetycznego komparatora wynoszace 0 przeszacowujg efekt a inkrementalna warto$¢ oczekiwana
PFS powinna by¢ pomniejszona o czas niezbedny do zaobserwowania zmiany wielkosci guza.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 3,43 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 4,05 LYG (gorna granica 95% Cl);
e W wariant pesymistyczny: 2,43 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniost PLN/LYG,
przekraczajac prég optacalnosci kosztowej

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdow inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow (uzaleznionego od przyjmowanej dawki leku) dla statego
oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie ok. PLN/LYG w horyzoncie
dozywotnim i przekraczat aktualny prog efektywnosci kosztowej o

ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu (koszt dawki
standardowej) miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prog
przekroczony ).

Oszacowane wartosci ICER wielokrotnie przekraczaja prég refundacyjny, wskazujac na zbyt wysoka cene
w stosunku do oferowanych, a w dodatku niepewnych korzysci zdrowotnych.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii
7.2.1. Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w CHPL: ,Zalecana dawka produktu
leczniczego Koselugo wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata (pc.), przyjmowana doustnie dwa razy na dobe
(co okoto 12 godzin)”. W zaleznosci od bezpieczenstwa stosowania i tolerancji dawka leku moze
wymagac zmniejszenia zgodnie ze schematem przedstawionym w ChPL.

e Lek jest przyjmowany jako terapia ciggta przez 365 dni.

o Nakoszt terapii sktadat sie wytgcznie koszt leku, w oszacowaniu nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

e Koszt leku Koselugo obliczono w oparciu o cene leku dostepng w bazie EURIPID.

e Tak wyliczong cene hurtowg brutto przeliczono na cene za 1 mg substancji czynne;.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli funtow brytyjskich na ztote polskie uzyto Sredniego kursu
NBP z 21.01.2022 r wynoszgcego 5,421 PLN za 1 GBP.

e Koszt terapii przedstawiono w odpowiednich kategoriach powierzchni ciata wyrazonych w m?2.
Oszacowania kosztéw przedstawiono dla 3 wariantow: dawka standardowa, pierwsze zmniejszenie dawki
oraz drugie zmniejszenie dawki.

7.2.2. Wyniki

Tabela 12. Dane dotyczace kosztéw leczenia lekiem Koselugo w populacjach wydzielonych ze wzgledu na
dawkowanie oraz powierzchnie ciata pacjenta

Dawka Dawka
Wariant Powierzchnia L|czpa Dawka Dawka dzienna Llcz'ba roczna Cena Roczny
" . Cykl podan w nal na2 . cykliw substan- zal
terapii ciata . . substancji . . koszt
cyklu podanie podanie ; okresie cji mg
czynnej .
czynnej
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jednostka [m2] [dni] [mg] [mg] [mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN]
0,55 — 0,69 1 2 20 10 30 365 10 950
0,70 — 0,89 1 2 20 20 40 365 14 600
0,90 — 1,09 1 2 25 25 50 365 18 250
Dawka 1,10 - 1,29 1 2 30 30 60 365 21 900
standard-
owa 1,30 -1,49 1 2 35 35 70 365 25 550
1,50 — 1,69 1 2 40 40 80 365 29 200
1,70 -1,89 1 2 45 45 90 365 32 850
>1,90 1 2 50 50 100 365 36 500
0,55 - 0,69 1 2 10 10 20 365 7 300
0,70 -0,89 1 2 20 10 30 365 10 950
0,90 — 1,09 1 2 25 10 35 365 12 775
Zmniejsze | 1 19_1 29 1 2 25 20 45 365 16 425
nie dawki
0 jeden
poziom 1,30 - 1,49 1 2 25 25 50 365 18 250
1,50 — 1,69 1 2 30 30 60 365 21 900
1,70 -1,89 1 2 35 30 65 365 23725
>1,90 1 2 35 35 70 365 25 550
0,55 - 0,69 1 2 10 10 365 3650
0,70 — 0,89 1 2 10 10 20 365 7 300
0,90 — 1,09 1 2 10 10 20 365 7 300
Zmniejsze | 1 19_1 29 1 2 20 10 30 365 10 950
nie dawki
o dwa
poziomy 1,30 - 1,49 1 2 25 10 35 365 12 775
1,50 — 1,69 1 2 25 20 45 365 16 425
1,70 -1,89 1 2 25 20 45 365 16 425
>1,90 1 2 25 25 50 365 18 250

Koszt w 1 roku terapii rowna sie kosztowi w drugim roku terapii
7.2.3. Podsumowanie

Przeprowadzone przez analitykdw Agencji wyliczenia wskazuja, ze roczny koszt ptatnika, uwzgledniajgc petny
rok terapii w zaleznosci od powierzchni ciata pacjenta oraz dawkowania wyniesie:

e Dawka standardowa: PLN
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e Zmniejszenie dawki o jeden poziom: PLN
e Zmniejszenie dawki o dwa poziomy: PLN

Natomiast roczny koszt ptatnika uwzgledniajgc petny rok terapii pacjenta o dla sredniej powierzchni ciata populaciji
docelowej réwnej 1,19 m? wynosi:

¢ Dawka standardowa: PLN
e Zmniejszenie dawki o jeden poziom: PLN
e Zmniejszenie dawki o dwa poziomy: PLN

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zafozenia

Nie dotyczy.

7.3.2. Wyniki

Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https:/iwww.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Koselugo (selumetynib) we wskazaniu ,leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg
typu 1 (NF1)” przeprowadzono przeglad bazy Medline via Pubmed. Przeszukania dokonano w dniu 27.12.2021 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku nr 3 ,Strategie wyszukiwania
doniesien naukowych”.

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 analize. Charakterystyke metodyki oraz wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 13. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

National Institute for
Health and Care
Excellence 2021

Populacja: W leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakow
splotowatych (PN) u dzieci powyzej 3
rz. i miodziezy (do 18 rz.) z
neurofibromatozg typu 1 (NF1).

Stopa dyskontowa: 3,5% dla

kosztow i efektow
Horyzont czasowy: dozywotni

Perspektywa  analizy:
publicznego (UK  NHS)
spoteczna (PPS, Personal
Services)

ptatnika
oraz
Social

Typ analizy: analiza uzytecznosci

kosztow (CUA, ang. cost-utility
analysis)

Zrédta danych:

- badanie SPRINT (dane dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia),

- badanie metodg handlowania

czasem (ang. time trade off, TTO)
przeprowadzone przez Acaster Lloyd
Consulting (wyznaczenie
uzytecznosci stanéw zdrowia),

- badanie naturalnej historii choroby
(NCI Natural History Study of Patients
with NF1; NCT00924196),

- Brytyjski Narodowy Spis Lekéw
(British National Formulary)
(oszacowanie kosztéw leczenia),

- tablice trwania zycia dla populacji
Wielkiej Brytanii oraz badanie Duong
et al. 2011 (oszacowanie oczekiwanej
diugosé zycia pacjentow).

Interwencja:
selumetynib (SLM) w
monoterapii

Komparator:

najlepsze leczenie
objawowe (ang. best
supportive care, BSC)

Wyniki  analizy
Whnioskodawce

przedstawione przez

Przyjeta w analizie cena SLM:

e 4 223,59 GBP (opakowanie 10 mg, 60

kapsutek)

. 10 560,00 GBP (opakowanie 25 mg, 60
kapsutek)

Przyjety w analizie prég optacalnosci

interwencji w poréwnaniu do komparatora: 100
tys. GBP/QALY

Wartosci catkowite oraz inkrementalne dla
kosztéw interwencji (SLM) oraz komparatora
(BSC), LYG, QALY: dane podlegajgce
utajnieniu (dane niedostepne)

Analiza podstawowa:

ICER=93 169 GBP/QALY

Deterministyczna _jednoczynnikowa _analiza

wrazliwosci:

Wyniki analizy byly najbardziej wrazliwe na
zmiany parametrow wejsciowych modelu
zwigzanych z czasem ftrwania leczenia,
wartosciami uzytecznosci stanu zdrowia, stopy

dyskontowej, zatozen dot. HRQoL
rodzicow/opiekunéw, prawdopodobiefstwem
progres;ji.

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci:

ICER=90 741 GBP/QALY

Analiza scenariuszy:

1) Wiek rozpoczecia leczenia w modelu

e  Analiza podstawowa: dane utajnione
. 5 lat ICER=72 721 GBP/QALY

. 7 lat ICER=84 637 GBP/QALY

. 15 lat ICER=133 797 GBP/QALY

2) Alternatywne rozktady parametryczne dla
TTD (czasu do przerwania leczenia)

e Analiza podstawowa: rozktad Weibull'a

. Rozktad wyktadniczy (ang. Exponential)
ICER=100 087 GBP/QALY

e Uogodlniony rozktad gamma (ang.
Generalised gamma) ICER=102 307
GBP/QALY

. Rozktad Gompertza ICER=94 922
GBP/QALY

. Rozktad logarytmiczno-logistyczny (ang.
Loglogistic) ICER=100 178 GBP/QALY

. Rozktad logarytmiczno-normalny (ang.
Lognormal) ICER=105 027 GBP/QALY

3) Alternatywne wartosci stopy dyskontowej
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. Analiza podstawowa: 3,5% dla kosztow i
efektow

. 1,5% dla kosztéw i efektéw ICER=70 553
GBP/QALY

4) Koszty zwigzane z leczeniem SLM (leczenie
zdarzen niepozgdanych, zdjecia MRI)

e  Analiza podstawowa: uwzgledniono

. Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z
leczeniem SLM ICER=92 821 GBP/QALY

5) Standaryzowany wspotczynn k umieralnosci
(ang. standardised mortality ratio, SMR)

e Analiza podstawowa: SMR=2,02
GBP/QALY

e  Wykluczenie SMR ICER=91 390
GBP/QALY

e  Zroznicowany SMR (5% poprawa SMR
zwigzana z zastosowaniem SLM, tj. w
ramieniu SLM: 1,92; w ramieniu BSC:
2,02) ICER=93 659 GBP/QALY

6) Uzytecznos¢ u rodzicow/opiekunow
e  Analiza podstawowa:

- relatywna réznica w stosunku do uzytecznosci
pacjentéw: 100%,

- uzytecznos¢ rodzicéw/opiekunoéw szacowana
az do osiggniecia 18 r.z. przez pacjentow,

- rodzice/opiekunowie doswiadczajg tego
samego relatywnego spadku HRQOL co
pacjenci.

e  Relatywna réznica: 75% ICER=100 615
GBP/QALY

e Relatywna réznica: 50% ICER=109 355
GBP/QALY

e  Wplyw na uzytecznos¢ az do osiggnigcia
przez pacjenta 24 r.z. ICER=82 463
GBP/QALY

e  Wplyw na uzytecznos¢ az do osiggniecia
przez  rodzicéw/opiekunéw 64  r.z.
ICER=73 410 GBP/QALY

e  Wplyw na uzytecznosé
rodzicéw/opiekunow w horyzoncie
dozywotnim ICER=66 314 GBP/QALY

. Bezwzgledna redukcja uzytecznosci -0,08
na opiekuna/rodzica w ramieniu BSC
ICER=115 483 GBP/QALY

7) Zmiana uzytecznosci w czasie
e  Analiza podstawowa:

- uzytecznos¢ wyjsciowa pacjentéw rowna jest
uzytecznosci pacjenta nieleczonego i wzrasta
do uzytecznosci pacjenta leczonego w ciggu 1
roku,

- u pacjentow, u ktorych wystgpita progresja
przed 18 r.z. uzyteczno$¢ spada z poziomu
uzytecznosci pacjenta leczonego do poziomu
uzytecznosci pacjenta nieleczonego w okresie
5 lat.
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. Liczba lat po rozpoczeciu leczenia do
osiggniecia HRQoL pacjenta leczonego: 2
lata ICER=96 923 GBP/QALY

e Liczba lat po rozpoczeciu leczenia do
osiggniecia HRQoL pacjenta leczonego: 3
lata ICER=101 377 GBP/QALY

. Liczba lat do osiggniecia podstawowego
poziomu HRQoL (pacjenta nieleczonego)
po przerwaniu leczenia: 2 lata ICER=99
762 GBP/QALY

. Liczba lat do osiagniecia podstawowego
poziomu HRQoL (pacjenta nieleczonego)
po przerwaniu leczenia: 3 lata ICER=87
740 GBP/QALY

8) Przezycie wolne od progresji

e  Skumulowane prawdopodobienstwo
progresji do 3 roku = (dane utajnione) %
ICER=76 065 GBP/QALY

e  Skumulowane prawdopodobienstwo
progresji do 3 roku = (dane utajnione) %
ICER=115 879 GBP/QALY

Whnioski:

Leczenie SLM przyniesie dodatkowe QALY w
poréwnaniu do obecnego postepowania
klinicznego (ang. current clinical management)
— oczekiwane Kkorzysci zwigzane sg z
zahamowaniem wzrostu PN w okresie
najszybszego wzrostu nowotworu, t. w
populacji dzieci i mtodziezy.

Oszacowana warto$¢ ICER (93 169
GBP/QALY w analizie podstawowej oraz 90
741 GBP/QALY w probabilistycznej analize
wrazliwosci) nie przekracza przyjetego progu
optacalnosci wynoszacego 100 tys.
GBP/QALY.

Jednoczynnikowa deterministyczna
analiza wrazliwosci i probabilistyczna
analiza wrazliwosci wykazaty, ze model
byt w duzej mierze odporny na
niepewnosci zwigzane z oszacowaniem
wigkszosci parametrow. Wyniki analizy
scenariuszy byly spojne z wynkami analizy
deterministycznej.

Ograniczenia:

- z uwagi na ograniczong dostepnos$¢ danych w
analizie zastosowano uproszczony model typu
PSM (ang. partioned survival model): model
wyznaczajacy pole pod krzywa przezycia (ang.
area under curve, AUC),

- z uwagi na brak danych dot. uzytecznosci
stanéw zdrowia na zlecenie Wnioskodawcy
przeprowadzono badanie TTO u pacjentéw z
NF1 PN,

- model nie uwzglednia danych dot. liczby oraz
ciezkosci powiktan zwigzanych z progresjg PN,

- model nie uwzglednia heterogenicznosci
prezentacji choroby oraz wystepujgcej progresji
(uzaleznionej od wielu czynnikéw takich jak:
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wiek, objetos¢ PN, liczba powiktan zwigzanych
z PN),

- w modelu w ramieniu komparatora (BSC)
przyjeto zatozenie, iz pacjenci pozostajg w
stanie ,progresji choroby” przez caly czas
trwania analizy (model wyréznia 3 stany
zdrowia: brak progresji choroby, progresja
choroby, zgon) — model nie uwzglednia faktu, iz
w ramieniu BSC progresja moze nie
postepowac lub postepowac bardzo powoli,

- wiekszo$¢ danych zastosowanych w modelu
pochodzi z badania SPRINT
przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych,
oszacowania modelu odnoszg sie do populacji
UK,

- ekstrapolacja danych dot. PFS z badania
SPRINT zostata oparta na rozktadzie
wyktadniczym,

- w modelu przyjeto zatozenie, ze progresja
choroby nie wystepuje u pacjentéw po 18 r.z.,

- w modelu przyjeto, zatozenie, iz spadek
jakosci zycia rodzicow/opiekunéw jest
relatywnie taki sam jak w przypadku
pacjentéw.

Wyniki analizy opracowanej przez Evidence
Review Group (ERG)

Deterministyczna analiza podstawowa

(zdyskontowana):
ICER=134 410 GBP/QALY

Zmiany w stosunku do modelu Wnioskodawcy:

e Analiza podstawowa Wnioskodawcy
ICER=93 169 GBP/QALY

e  Spadek uzytecznosci
opiekunéw/rodzicéw rowny -0,07
ICER=117 352 GBP/QALY

. Uzyteczno$¢ obliczana dla jednego
rodzica/opiekuna (zamiast 1,4)
ICER=121,278 GBP/QALY

. Uzyteczno$¢ zmniejszajgca sie  po
progresji w ciggu 1 roku (zamiast 5 lat)
ICER=133 912 GBP/QALY

e 4 badania MRIl/rok uwzglednione w
kosztach leczenia SLM (zamiast
2/rok) ICER=134 410 GBP/QALY

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

ICER=127 067 GBP/QALY

Analiza scenariuszy:

1) Przezycie wolne od progresji — skumulowane
prawdopodobienstwo progresji do 3 roku

e  Dane utajnione ICER=104 507
GBP/QALY

. Dane utajnione ICER=176 911
GBP/QALY

2) Alternatywne rozktady parametryczne dla
TTD (czasu do przerwania leczenia)
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3)

Rozktad wyktadniczy (ang. Exponential)
ICER=144 148 GBP/QALY

Uogdlniony rozktad gamma (ang.
Generalised gamma) ICER=147 749
GBP/QALY

Rozklad Gompertza ICER=136 930
GBP/QALY

Rozktad logarytmiczno-logistyczny (ang.
Loglogistic) ICER=144 701 GBP/QALY

Rozkiad logarytmiczno-normalny (ang.
Lognormal) ICER=151 750 GBP/QALY

Maksymalny czas leczenia (analiza

podstawowa: 8 lat)

1 rok ICER=16 649 GBP/QALY
3 lata ICER=65 980 GBP/QALY
5 lat ICER=101 548 GBP/QALY
10 lat ICER=145 894 GBP/QALY

Brak maksymalnego czasu leczenia
ICER=160 312 GBP/QALY

4) Uzytecznos$¢ pacjentow

Gorna wartos¢ Cl dla uzytecznosci dla
nieleczonych pacjentéw: dane utajnione
ICER=88 799 GBP/QALY

Dolna wartos¢ Cl dla uzytecznosci dla
leczonych pacjentéw: dane utajnione
ICER=159 603 GBP/QALY

Dolna warto$¢ Cl dla uzytecznosci dla
nieleczonych pacjentéw: dane utajnione
ICER=121 467 GBP/QALY

Gorna warto$¢ Cl dla uzytecznosci dla
leczonych pacjentéow: dane utajnione
ICER=116 085 GBP/QALY

5) Uzytecznos¢ rodzicéw/opiekunow

Relatywna réznica: 75% ICER=111 207
GBP/QALY

Relatywna réznica: 50% ICER=121 274
GBP/QALY

Wptyw na uzytecznosc
rodzicéw/opiekunow w horyzoncie
dozywotnim ICER=110 945 GBP/QALY

Utrata uzytecznosci réwna -0,07 w
przeliczeniu na 1,4 opiekuna ICER=129
621 GBP/QALY

Relatywny wptyw na opiekundw jest rowny
relatywnemu wptywowi na pacjentéw w
przeliczeniu na 1,4 opiekuna ICER=102
683 GBP/QALY

Relatywny wptyw na opiekunoéw jest rowny
relatywnemu wptywowi na pacjentéw w
przeliczeniu na 1 opiekuna ICER=112 541
GBP/QALY

6) Zmiana uzyteczno$ci w czasie
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. Liczba lat po rozpoczeciu leczenia do
osiggniecia HRQoL pacjenta leczonego: 2
lata ICER=137 102 GBP/QALY

e Liczba lat po rozpoczeciu leczenia do
osiggniecia HRQoL pacjenta leczonego: 3
lata 140 328

. Liczba lat do osiggniecia podstawowego
poziomu HRQoL (pacjenta nieleczonego)
po przerwaniu leczenia: 2 lata ICER=131
006 GBP/QALY

. Liczba lat do osiaggniecia podstawowego
poziomu HRQoL (pacjenta nieleczonego)
po przerwaniu leczenia: 3 lata ICER=127
768 GBP/QALY

. Liczba lat do osiggniecia podstawowego
poziomu HRQoL (pacjenta nieleczonego)
po przerwaniu leczenia: 5 lat ICER=121
729 GBP/QALY

e Brak uwzgledniania uzytecznosci
skorygowanej wiekiem ICER=123 885
GBP/QALY

7) Alternatywne wartosci stopy dyskontowej

. 1,5% dla kosztéw i efektow ICER=95 567
GBP/QALY

8) BSA

e Obliczono z zastosowaniem regresji
liniowej ICER=146 546 GBP/QALY

Whnioski:

Oszacowana warto$¢ ICER (93 169
GBP/QALY w analizie podstawowej oraz 90
741 GBP/QALY w probabilistycznej analize
wrazliwosci) nie przekracza przyjetego progu
optacalnosci wynoszacego 100 tys.
GBP/QALY.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 analize ekonomiczng dla ocenianego leku (NICE). Dane dotyczace
catkowitych oraz inkrementalnych kosztéw interwencji (SLM) oraz komparatora (BSC), LYG, QALY nie zostaly
udostepnione (zaczernione). Oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ ICER w analizie podstawowej
(93 169 GBP/QALY) oraz w probabilistycznej analize wrazliwosci (90 741 GBP/QALY) nie przekracza przyjetego
progu optacalnosci wynoszacego 100 tys. GBP/QALY. Oszacowana w ramach weryfikacji wniosku
refundacyjnego przez Evidence Review Group (ERG) warto$¢ ICER (134 410 GBP/QALY w deterministycznej
analizie podstawowej oraz 127 067 GBP/QALY w probabilistycznej analizie wrazliwosci) przekracza przyjety prog
optacalnosci wynoszacy 100 tys. GBP/QALY.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Koselugo
(Selumetynib) we wskazaniu Leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych (ang.
plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
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¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Krolestwo Niderlandow

https://lwww.zorginstituutnederland.n
l/over-ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonsc
an-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-
geneesmiddelen

Recklinghausen)

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
rok
kraj/region/zasieg
link
Zorginstituut Nederland Neurofibromatoza u negatywna Lek nie jest finansowany w pakiecie
ZN 2021 mtodziezy (choroba Von podstawowym. Kryteria wylgczenia lekéw z

finansowania obejmuja:

. Koszty leku dla leczenia 1 lub wiecej nowych
wskazan w catym kraju wynoszg ponad 40
milionéw EUR rocznie. W tym przypadku
wszystkie nowe wskazania sg umieszczane
na liscie lekéw nierefundowanych.

. Koszty leku dla leczenia nowego wskazania
na pacjenta rocznie wynosza 50 tys. EUR
rocznie lub wiecej i w sumie 10 min EUR lub
wiecej rocznie. W takim przypadku na liscie
lekéw nierefundowanych umieszcza sig
tylko nowe wskazanie.

All Wales Medicines Strategy
Grou
AWMG 2021
Walia

https://awmsg.nhs.wales/medicines-
appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/selumetin b-koselugo

W monoterapii w leczeniu
objawowych,
nieoperacyjnych
nerwiakowtdkniakéw
splotowatych u pacjentéw
pediatrycznych z

neurof bromatozg typu 1
(NF1) w wieku 3 lat i
powyzej.

odstgpiono od
oceny

Odstgpiono od oceny z uwagi na prowadzong
ocene przez NICE.

Care Excellence
NICE 2021
Wielka Brytania

nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakow
splotowatych zwigzanych
z neurofibromatozg typu 1

Gemeinsamer Bundesausschuss | W leczeniu objawowych, w trakcie Planowana data publikacji rezolucji: poczatek
GB 2021 nieoperacyjnych 2022 r. (15.11.2021 r. zakonczono raport HTA, w
Niemcy nerwiakowtdkniakow trakcie przygotowania rezolucja).
splotowatych u dzieci
powyzej 3 r.z. i mtodziezy
https://www.g- (do18rz)z
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenb | Neurof bromatoza typu 1
ewertung/726/#dossier (NF1).
National Institute for Health and W leczeniu objawowych i w trakcie Planowana data zakonczenia oceny 5 maja

2022r.

Tres¢ rekomendacji wstepnej: Komisja nie
rekomenduje Koselugo (selumetyn bu) jako opciji
terapeutycznej w leczeniu objawowych i
nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakow
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https://lwww.nice.org.uk/guidance/ind | (NF1) u dzieci w wieku 3 splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN)
evelopment/gid-hst10045 lat i powyzej. zwigzanych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) u
dzieci w wieku 3 lat i powyzej.

Podsumowanie

W Krélestwie Niderlandéw, z uwagi na przekroczenie progu limitu kosztéw finansowania leku, produkt leczniczy
Koselugo nie jest finansowany w pakiecie podstawowym. W Niemczech oraz w Wielkiej Brytanii rozpoczeto
proces oceny refundacyjnej. Wstepna rekomendacja NICE stanowi co nastepuje: ,Komisja nie rekomenduje
Koselugo (selumetynibu) jako opcji terapeutycznej w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) zwigzanych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) u dzieci w wieku
3 lat i powyzej”. W Walii, z uwagi na trwajgcg ocene NICE odstgpiono od oceny.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z duzymi ograniczeniami danych pochodzgcych z badania rejestracyjnego (badanie jednoramienne,
poréwnanie wynikéw z danymi zewnetrznymi przy duzej heterogenicznosci historii naturalnej choroby
u pacjentow), brak zidentyfikowanych badan oceniajgcych wptyw stosowanej terapii na przezycie pacjentéw oraz
brak danych dotyczacych przezycia pacjentéw po progresji choroby analitycy Agencji odstgpili od wykonania
modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Podjeto natomiast prébe przyblizenia
oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach. Z uwagi
na ograniczenia oraz utajnienie czesci zatozen i danych wejSciowych modelu przedstawionego przez
wnioskodawce w Wielkiej Brytanii analitycy Agencji odstapili rowniez od ich adaptacji do warunkéw polskich.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw, oraz zakladajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii selumetynibem wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji
choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych — estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ $rednia
PFS, a takze przyjmujac, ze jako$¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
(nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatan niepozadanych) mozna przyjgc
iz jeden LYG moze by¢ réwny oszacowanej wartosci i wynies¢ ok. 3,43 lata. Przyjecie wszystkich wyzej
wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewaé sie mniejszej efektywnosci klinicznej
niz oszacowana. Przyjmujgc zatozenie, iz lek podawany bedzie pacjentom do momentu wystgpienia progresji
Analitycy oszacowali wartos¢ wskaznika ICER na poziomie PLN/LYG ( GBP/LYG). Wartos¢
ta przekracza prog refundacyjny. Z uwagi na utajnienie danych dot. wartosci LYG oraz kosztéw
w analizie wnioskodawcy w Wielkiej Brytanii niemozliwe jest poréwnanie przyjetych zatozeh oraz oszacowan.

W Krélestwie Niderlandow, produkt leczniczy Koselugo nie jest finansowany w pakiecie podstawowym z uwagi
na przekroczenie progu limitu kosztow finansowania leku. W Niemczech oraz w Wielkiej Brytanii rozpoczeto
proces oceny refundacyjnej produktu leczniczego Koselugo. Wstepna rekomendacja NICE stanowi co nastepuje
.Komisja nie rekomenduje Koselugo (selumetynibu) jako opcji terapeutycznej w leczeniu objawowych
i nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) zwigzanych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) u dzieci w wieku 3 lat i powyzej”. Oszacowana podczas weryfikacji wniosku
refundacyjnego przez Evidence Review Group (ERG) warto$¢ ICER w deterministycznej analizie podstawowej
(134 410 GBP/QALY) oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci (127 067 GBP/QALY) przekracza przyjety
prég optacalnosci wynoszacy 100 tys. GBP/QALY. W Walii, z uwagi na trwajgcg ocene NICE odstgpiono od
oceny.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
e Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia. Istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bytyby
randomizowane badania kliniczne, na podstawie ktérych mozna by poréwnac¢ dane z grupg kontrolna.
Dodatkowe poréwnania z pacjentami z badania naturalnej historii choroby oraz z placebo z badania
dotyczacego tipifarnibu dostarczajg pewnych danych dotyczgcych skutecznosci, jednakze ze wzgledu na
réznice pomiedzy populacjami w objetosci wybranego do oceny leczenia PN oraz lokalizacji PN
wnioskowanie moze by¢ ograniczone.
e Pierwszorzedowy istotny klinicznie punkt korcowy nie dotyczyt przezycia.
e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji.
o  Krétki okres obserwacii.
e Z wyjgtkiem Pain Interference Index i pomiaru ostrosci wzroku, pozostate miary wyniku, ktdre zostaty
zastosowane w  badaniu  rejestracyjnym, nie zostaly zwalidowane dla  populacji
Z nerwiakowtokniakowatoscig typu 1.
8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
e Biata rasa w badaniu SPRINT stanowita 84% wszystkich badanych.
e Populacja badana w badaniu SPRINT reprezentuje szeroki zakres wyjsciowych objetosci PN oraz
0 réoznorodnym umiejscowieniu, co wskazuje, ze wyniki majg zastosowanie do pacjentéw o réznym
stopniu nasilenia choroby oraz zwigzanymi z chorobg powiktaniami.
8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych
e Mozliwe niedoszacowanie populacji objetej leczeniem.
e Oszacowanie populacji badanej na podstawie danych literaturowych pochodzgcych z badan
prowadzonych na populacji innej niz polska, prowadzonych na matej préobie.
e Z uwagi na brak danych dot. dlugosci terapii produktem leczniczym u pacjentdw po zmniejszeniu dawki
0 jeden oraz dwa poziomy koszty terapii przyjete w oszacowaniu wskaznika ICER mogg by¢
przeszacowane.
8.4. Niepewnos$c¢ zatozen modelu ekonomicznego
Nie dotyczy.
8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.
8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione w Raporcie ograniczenia w szczegolnosci odnoszgce sie do metodyki badania rejestracyjnego na
podstawie, ktérego oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Koselugo brak wiarygodnych danych dot.
przebiegu naturalnego choroby (gtéwnie z uwagi na duzg heterogenicznos¢ przebiegu oraz rzadkie
wystepowanie) w znacznym stopniu mogag wplywacé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a
takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]JI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dzieci i mtodziez w wieku 3 lat lub wiecej z neurofibromatozg typu 1 (NF1) oraz co najmniej jednym objawowym,
nieoperacyjnym nerwiakowtdkniakiem splotowatym (ang. plexiform neurofibroma, PN).

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

) Przezycie wolne od progresiji (PFS) zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia w ramach badania
do wystgpienia obiektywnej progresji choroby (ocena wolumetryczna za pomocg MRI przed kazdym
cyklem obejmujgcym 28 dni leczenia) lub zgonu.

o Catkowity odsetek odpowiedzi zdefiniowany jako odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig (CR) lub
potwierdzong odpowiedzig czesciowg (PR to zmniejszenie objetosci wybranego do oceny leczenia
PN w stosunku do wartosci wyjsciowej =20%, potwierdzone po udokumentowaniu w kolejnym
wolumetrycznym MRI w ciggu 3 do 6 miesiecy).

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

o Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: odsetek pacjentéw, ktérzy po 2 latach leczenia
przezyli bez progresji wynosi co najmniej 94,7%

e Po zakonczeniu leczenia 66% pacjentéw osiggnie odpowiedz na leczenie
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11.1 Zalaczniknr 1
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Diagram selekcji badan
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