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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB w zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci. art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéow

6-MWT 6-minutowy test marszu (ang. 6-Minute Wa k Test)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse event/events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL analiza kliniczna

ANNUBP atypowy nowotwor  neurof bromatycz_ny o niepewnym potencjale biologicznym (ang. atypical
neurofibromateous neoplasm of uncertain biologic potential)

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

bd brak danych

BSC najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CPK kinaza kreatynowa (ang. creatine phosphokinase)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CSR centralna surowicza retinopatia (ang central serous retinopathy)

powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for

SIeiE Adverse Events)

CUA analiza kosztow uzytecznosci

CUR wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

CZN cena zbytu netto

DGN dolna granica normy

ECOG Wschodnia Grupa Wspoétpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERN GENTURIS European Reference Network for all patients with one of the rare genetic tumour risk syndromes
ESMO European Society for Medical Oncology

EUROCAN An European Network for RAre CANcers

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GIC Global Impression of Change

G-I-N Guidelines International Network

GIST nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

HRQoL jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/112



Koselugo (selumetynib)

HTA

ICER

ICUR

IOP

IPTW

IS
Komparator

KRN
Lek

LGG
LVEF
MCID
MEK
MPNST
MR
MSAG
Mz

N

n

NCCN
NCI
NF1
NF-France Network
NFM
NFZ

NH
NICE
NIH-CC-88
NRS-11
OPG
OPPN
OPPN Working Group
OR
ORR
PBAC
pc.

PD
PedsQL
PET
PFS

0T.423.1.8.2023

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effecitvnes ratio)
inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

ocena cisnienia srédgatkowego

odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia (ang. Inverse Probability Treatment Weighting)
istotnos¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022

r. poz. 2301 z p6zn zm.)

glejak niskiego stopnia ztosliwosci (ang. low-grade gliomas)

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction)
minimalna istotna klinicznie réznica (ang. Minimal clinically important difference)
kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (ang. mitogen-activated protein kinase)
ztosliwy guz ostonek nerwéw obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheath tumour)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

Medical Scientific Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

liczebno$¢ osdb ogdtem w grupie

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

neurof bromatoza typu 1 (ang. Neurofibromatosis type 1)

Francuska Sie¢ Neurofibromatozy (ang. Neurofibromatosis France Network)
nerwiakowtékniak

Narodowy Fundusz Zdrowia

naturalny przebieg choroby

National Institute for Health and Care Excellence

kryteria rozpoznawcze NF-1 opracowane na konferencji Narodowych Instytutéw Zdrowia USA w 1988 r.

skala nasilenia bélu (ang. 11-points numerical Rating Scale)

glejak(i) nerwoéw wzrokowych (ang. optic pathway glioma)

nerwiak splotowaty oczodotowo-czotowy (ang. Orbital/Peri-Orbital Plexiform Neurofibromas)
Grupa Robocza OPPN (ang. Orbital/Peri-Orbital Plexiform Neurofibromas Working Group)
iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolny wskazn k odpowiedzi na leczenie

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

powierzchnia ciata

progresja choroby (ang. progressive disease)

pediatryczna ocena jakosci zycia (ang. Pediatirc Quality of Life Inventory Generic Core Scales)
pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
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ocena stopnia nasilenia bélu (ang. Pain Interference Index)

produkt krajowy brutto

placebo
nerwiakowtdkniak splotowaty (ang. plexiform neurofibromas)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

system oceny funkcji motorycznych (ang. The Patient-Reported Outcome Measurement Information
System)

Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang. retinal pigment epithelial detachment)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

niedroznos¢ naczyn zylnych siatkowki

dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World Evidence)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

system monitorowania programoéw lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci
urzgdowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 23.03.2023

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR-4500-2282-2022-25-DZY
PLR.4500.2283.2022.22.D2Y

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070058
— Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 25 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070065
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
S151 85 Sddertalje
Szwecja

Whioskodawca

AstraZeneca AB
S151 85 Soédertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.03.2023 r., znak PLR.4500.2282.2022.25.DZY oraz PLR.4500.2283.2022.22.DZY
(data wptywu do AOTMIT 23.03.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070058,
e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 25 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070065

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu
neurofiboromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)", we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo MZ poprosit o wskazanie parametréw, kidre mogg postuzy¢é do oceny efektywnosci
wnioskowanej terapii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 21.04.2023r.,
znak OT.423.1.8.2023.2.AM. Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 12.05.2023 r. Wykaz niezgodnosci
analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykbéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

, Produkt
leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow
splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza
problemu decyzyjnego, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéow maj 2023 r.;

, Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza kliniczna, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw
maj 2023 r.;

- | R, Produkt

leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow
splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofiboromatozg typu 1 (NF1) — analiza
ekonomiczna, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw maj 2023 r.;

. _ Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych,

nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw
maj 2023 r;

- | IR Prodlukt leczniczy
Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych
u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza wplywu na system
ochrony zdrowia, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw maj 2023 r.;

e OdpowiedZz na pismo znak OT.423.1.8.2023.2.AM w sprawie niezgodnosci analiz przediozonych
we wnioskach o objecie refundacjg preparatu Koselugo w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)".
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070058
Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 25 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070065

Kod ATC

LO1EEO4
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowe;.

Substancja czynna

Selumetynib

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z nerwiakowiékniakami splotowatymi w przebiegu
neurof bromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)"

Dawkowanie

Leczenie produktem Koselugo powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z nowotworami zwigzanymi z NF1.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata (pc.), przyjmowana
doustnie dwa razy na dobe (co okofo 12 godzin).

Dawka jest ustalana indywidualnie na podstawie powierzchni ciata (mg/m?) i zaokraglana do najblizszej
dostepnej wartosci dawki 5 mg lub 10 mg (do maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg). Mozna faczy¢
kapsutki Koselugo o réznej mocy, aby osiggng¢ pozgdang dawke (Tabela 1).

Tabela 1. Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciata

Powierzchnia ciata (pc.)? Zalecana dawka
0,55 — 0,69 m? 20 mg rano i 10 mg wieczorem
0,70 — 0,89 m? 20 mg dwa razy na dobe
0,90 — 1,09 m? 25 mg dwa razy na dobe
1,10 -1,29 m? 30 mg dwa razy na dobe
1,30 - 1,49 m? 35 mg dwa razy na dobe
1,50 — 1,69 m? 40 mg dwa razy na dobe
1,70 — 1,89 m? 45 mg dwa razy na dobe
21,90 m? 50 mg dwa razy na dobe

2 Nie ustalono zalecanych dawek dla pacjentéw z powierzchnig ciata mniejszg niz 0,55 m?.

Leczenie produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dfugo obserwuje sig korzysci kliniczne
lub do czasu progresji PN lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Dane
dotyczgce pacjentow w wieku powyzej 18 lat sq ograniczone, dlatego kontynuacja leczenia do wieku
dorostego powinna opierac sie na korzysciach i ryzyku dla indywidualnego pacjenta w ocenie lekarza.
Jednak rozpoczynanie leczenia produktem Koselugo u 0sob dorostych nie jest wiasciwe.

Pominiecie dawki

Jedli dawka produktu Koselugo zostanie pominieta, nalezy ja przyjgc tylko wtedy, gdy do przyjecia
kolejnej zaplanowanej dawki pozostato wigecej niz 6 godzin.

Wymioty

Jesdli po podaniu produktu Koselugo wystgpig wymioty, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki. Pacjent
powinien przyjac kolejng zaplanowang dawke.

Dostosowanie dawkowania

Czasowe wstrzymanie i (lub) zmniejszenie dawki lub trwate zakoriczenie leczenia selumetynibem moze
by¢ konieczne w zalezno$ci od bezpieczenstwa stosowania i tolerancji u danego pacjenta. Zalecane
zmniejszenie dawki podano w Tabeli 2 i moze ono wymagac podzielenia dawki dobowej na dwa podania
o réznej mocy lub podania dawki raz na dobe.
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Tabela 2. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dziatan niepozgdanych

Poczatkowa Pierwsze zmniejszenie Drugie zmniejszenie dawki
Powierzchnia dawka produktu dawki (mg/dawke) (mg/dawke) °
ciafa (pc.) Koselugo?
(mg/dwa razy na Rano Wieczorem Rano Wieczorem
dobeg)
0,55-069mz | 20mgranoilo 10 10 10 mg raz na dobe
mg wieczorem
0,70 - 0,89 m? 20 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 25 25 10 10 10
1,10 — 1,29 m? 30 25 20 20 10
1,30 - 1,49 m? 35 25 25 25 10
1,50 — 1,69 m? 40 30 30 25 20
1,70 — 1,89 m? 45 35 30 25 20
> 1,90 m? 50 35 35 25 25

2 Na podstawie powierzchni ciata, jak pokazano w Tabeli 1.

b Trwale zakornczy¢ leczenie u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg produktu Koselugo po dwukrotnym
zmniejszeniu dawki.

Tabela 3. przedstawia modyfikacje dawkowania w ramach postepowania z dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z tym produktem leczniczym.

Stopien wediug CTCAE* Zalecana modyfikacja dawki

Stopien 1. lub 2. (tolerowany — | Kontynuowac leczenie i monitorowac wedfug wskazan
mozna kontrolowac stosujgc klinicznych
leczenie wspomagajace)

Stopien 2. (nietolerowany — nie | Przerwac leczenie do czasu zmniejszenia toksycznosci do

mozna kontrolowac stosujgc stopnia 0. lub 1., a wznawiajgc leczenie zmniejszy¢ dawke o
leczenie wspomagajace) lub jeden poziom (patrz Tabela 2)

stopien 3.

Stopien 4. Przerwac leczenie do czasu zmniejszenia toksycznosci do

stopnia 0. lub 1., a wznawiajgc leczenie zmniejszy¢ dawke o
jeden poziom (patrz Tabela 2). Rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

* Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, powszechne kryteria terminologiczne dla
zdarzen niepozgdanych)

Porady dotyczgce modyfikacji dawki w przypadku zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF)

W przypadku bezobjawowego zmniejszenia LVEF o = 10 punktéw procentowych wzgledem wartoSci
poczatkowej i ponizej dolnej granicy normy (DGN) stosowanej w danej instytucji, leczenie selumetynibem
nalezy przerwac¢ do ustgpienia objawdw. Po ich ustgpieniu, wznawiajgc leczenie nalezy zmniejszy¢
dawke selumetynibu o jeden poziom (patrz Tabela 2).

U pacjentow, u ktorych wystgpi objawowe zmniejszenie LVEF lub zmnigjszenie LVEF w stopniu 3. lub 4.
nalezy zakonczyc¢ stosowanie selumetynibu oraz niezwfocznie skierowac pacjenta na konsultacje z
kardiologiem.

Porady dotyczgce modyfikacji dawki w przypadku toksycznego dziatania na narzgd wzroku

Leczenie selumetynibem nalezy przerwac u pacjentéw z rozpoznanym odwarstwieniem nabfonka
barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) lub centralng surowiczg
retinopatig (ang. central serous retinopathy, CSR) ze zmniejszong ostroscig widzenia do czasu ich
ustgpienia; wznawiajgc leczenie nalezy zmniejszy¢ dawke selumetynibu o jeden poziom (patrz Tabela
2). U pacjentéw z rozpoznanym RPED lub CSR bez zmniejszonej ostrosci widzenia badanie okulistyczne
nalezy przeprowadzac co 3 tygodnie do czasu ustgpienia tych zaburzen. U pacjentéw z rozpoznang
niedrozno$cig naczyn zylnych siatkéwki (ang. retinal vein occlusion, RVO) leczenie selumetynibem
nalezy przerwac i nie wznawiac.

Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego podawania inhibitoréw CYP3A4 lub CYP2C19

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 lub CYP2C19
i nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych lekow. Jesli silny lub umiarkowany inhibitor CYP3A4 lub
CYP2C19 musi by¢ podawany jednoczesnie, zaleca sie nastepujgce zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Koselugo: jesli pacjent obecnie przyjmuje dawke 25 mg/m? pc. dwa razy na dobe, zmniejszy¢
dawke do 20 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Jesli pacjent obecnie przyjmuje dawke 20 mg/m? pc. dwa razy
na dobe, zmniejszy¢ dawke do 15 mg/m? pc. dwa razy na dobe (patrz Tabela 4).

Tabela 4. Zalecana dawka w celu uzyskania dawki 20 mg/m? pc. lub 15 mg/m? pc. dwarazy na dobe

Powierzchnia ciata 20 mg/m?pc. dwa razy na 15 mg/m? pc. dwa razy na dobe
(pc.) dobe (mg/dawke) (mg/dawke)
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Rano Wieczorem Rano Wieczorem

0,55 - 0,69 m? 10 10 10 mg raz na dobe
0,70 — 0,89 m? 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 20 10
1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m? 35 30 25 25
1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25

= 1,90 m? 40 40 30 30

Dzieci i mtodziez

Nie okres$lono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Koselugo u dzieci w
wieku ponizej 3 lat. Dane nie sg dostepne.

Droga podania

Produkt Koselugo jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt nalezy przyjmowac na czczo bez
pozywienia ani napojow innych niz woda na 2 godziny przed przyjeciem i 1 godzine po przyjeciu dawki.
Kapsutki nalezy potykac w cato$ci, popijajgc wodg. Kapsutek nie nalezy zuc, rozpuszczac ani otwierac,
poniewaz mogfoby to zaburzy¢ uwalnianie leku i wplyng¢ na wchianianie selumetynibu. Produktu
Koselugo nie nalezy podawac pacjentom, ktérzy nie sg w stanie lub nie chcg potkng¢ kapsutki w cato$ci.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ zdolnos$¢ pacjentéw do potkniecia kapsutki. Standardowe
techniki potykania lekow powinny umozliwi¢ potkniecie kapsutki selumetynibu. Pacjentom, ktérzy majg
trudno$ci z potknieciem kapsutki, moze byc potrzebne skierowanie do odpowiedniego pracownika stuzby
zdrowia, takiego jak logopeda, w celu okreslenia metod wspomagajgcych techniki potykania u danego
pacjenta.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Selumetynib jest selektywnym inhibitorem kinaz kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami 1 i 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
zablokowac proliferacje i przezycie komérek nowotworowych z aktywacjg szlaku RAF-MEK-ERK.

CSR - centralna surowicza retinopatia; CTCAE — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych; DGN — dolna granica
normy; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; NF1 — neurof bromatoza typu 1; pc. — powierzchnia ciata; PN — nerwiakowtdkniaki
splotowate; RPED — odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki; RVO — niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkowki

Zrédfo: ChPL Koselugo

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/21/1552/001 10 mg kapsutki twarde
EU/1/21/1552/002 25 mg kapsutki twarde
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Koselugo w monoterapii jest wskazany do stosowania 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).

Status leku sierocego

EU/3/18/2050
Data wydania decyzji: 31 lipca 2018 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostatlo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego:

e podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki dtuzszej obserwacji pacjentéw z badania
SPRINT fazy Il w podgrupie 1, z datg zakoriczenia zbierania danych w dniu 31 marca 2021 r.
Raport z badania klinicznego nalezy przedtozyc do 10. maja 2022 r.

e podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc¢ wyniki dfuzszej obserwacji pacjentéw z badania
SPRINT fazy I, z datg zakoriczenia zbierania danych w dniu 27 lutego 2021 r. Raport z badania
klinicznego nalezy przedfozyc¢ do 10. maja 2022 r.

e podmiot odpowiedzialny powinien przedfozy¢ wyniki nieinterwencyjnego badania
bezpieczenstwa stosowania leku po wydaniu pozwolenia (ang. non-interventional post-
authorisation safety study, PASS) z udziatem pacjentéw z NF1, ktérym przepisano co najmniej
Jjedng dawke selumetynibu i ktérzy sg w wieku od 3 do<18 lat w chwili rozpoczynania leczenia
selumetynibem. Zagniezdzona kohorta pacjentéw w wieku 28 lat (i przed osiggnigciem stopnia
V skali Tannera [ocena dojrzatoSci piciowej]) powinna zosta¢ poddana obserwaciji
prospektywnej. Raport z badania klinicznego nalezy przedtozyc do 31. marca 2028 r.

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajgcy $rodki okreslone w
odrebnych przepisach.
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Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

NF1 — neurofibromatoza typu,
Zrédfo: ChPL Koselugo

PN — nerwiakowtdkniak splotowaty

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia lekiem Koselugo byta przedmiotem oceny Agencji w 2022 r.1 w ramach opracowania wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI1). Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci? nr 25/2022 z dnia
21 lutego 2022 roku, lek Koselugo zostat zarekomendowany przez Rade Przejrzystosci do uwzglednienia
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w pierwszej kolejnosci (kategoria A)

we wskazaniu leczenie

objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowidkniakow splotowatych (ang. plexiform

neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3 Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)”

Kryteria kwalifikacji

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

2) powierzchnia ciata 20,55 m?

3) zdolno$¢ do potykania catych kapsutek bez niszczenia ich otoczki i wysypywania zawarto$ci;

4) potwierdzone rozpoznanie NF-1 wg kryteriéw konferencji konsensusu NIH-CC-88;

5) objawowy, nieoperacyjny nerwiakowtokniak splotowaty (PN) co najmniej 3 cm w jednym wymiarze, ktérego
nie mozna catkowicie usunagc chirurgicznie bez ryzyka znacznych powiktari z powodu lokalizacji lub
bezposredniego sgsiedztwa waznych zyciowo struktur anatomicznych, inwazyjnosci lub bogatego
unaczynienia, powodujgcego okre$lone ryzyko chirurgiczne zabiegu. Swiadczeniobiorca, ktéry przeszedt
resekcje PN moze kwalifikowac¢ sig do leczenia pod warunkiem, ze PN nie zostat catkowicie wyciety i mozliwa
Jest jego ocena wolumetryczna za pomocg badania rezonansu magnetycznego;

6) stan sprawnoSci:
a) dorosli i dzieci w wieku co najmniej 16 lat stan sprawnosci co najmniej 70% w skali Karnofsky’ego,
b) dzieci w wieku ponizej 16 r.z. co najmniej 70% w skali Lansky’ego;
7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami aktualnej ChPL;

! Opracowanie analityczne AOTMIT nr: 13/2022,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2022/Koselugo_13_2022_BIP.pdf

2 Opinia Rady Przejrzystosci n

r 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem uwzgledniania na

wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/2022/ORP.pdf
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8) nieobecnosc¢ istotnych stanéw i schorzeni wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez Zesp6t Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego, w oparciu o aktualng ChPL;

9) brak trwajgcej terapii przeciwnowotworowej niezaleznie od przyczyny, w tym zawtaszcza: radioterapii,
chemioterapii, terapii hormonalnej, przeciwnowotworowej immunoterapii lub terapii biologicznej;

10) nieobecno$c¢ transformacji ztosliwej PN do zto$liwego guza ostonek nerwéw obwodowych (MPNST), w
PN o radiologicznych lub klinicznych cechach pobudzenia (tzw. Atypowe PN) na podstawie biopsji i badania
histopatologicznego;
11) brak zmian patologicznych w doktadnym badaniu okulistycznym sugerujgcych odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkéwki (ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) Ilub centralng surowiczg
retinopatie (ang. central serous retinopathy, CSR) ze zmniejszong ostroscig widzenia oraz jaskre (nie wlicza
sie w to zaburzen widzenia zwigzanych z powiktaniami rozwoju typowych dla NF1 glejakow nerwdéw
wzrokowych lub PN oczodotu);
12) uptyniecie co najmniej:
a) 4 tygodni od ewentualnego leczenia farmakologicznego z powodu PN oraz ustgpienie wszystkich
ostrych dziatar niepozgdanych,
b) uptyniecie co najmniej 6 tygodni od zastosowanej radioterapii,
c) uptyniecie co najmniej 4 tygodni od zabiegu chirurgicznego;
13) brak przeciwskazan do stosowania selumetynibu;
14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjagtkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Okreslenie czasu | Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

leczenia w programie W zwigzku z bezpieczerstwem stosowania leczenie moze zostac czasowo wstrzymane zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL.

1) brak korzysci klinicznych lub progresja choroby, rozumiana jako zwiekszenie objetosci wybranego do
oceny leczenia PN o 20% lub wiecej w poréwnaniu z wartoscig wyjsciows, potwierdzone w kolejnym
wolumetrycznym MR;
2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na selumetynib lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg;
3) wystgpienie zagrazajgcej zyciu Ilub nawrotowej toksycznos$ci mimo zastosowania adekwatnego
postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi w aktualnej ChPL;
4) klinicznie istotne pogorszenie stanu sprawnosci ogoéinej lub utrzymujacy sie stan sprawnosci:
Kryteria wylaczenia z a) nizszy niz 70% wedtug skali Karnofsky’ego w przypadku dorostych i dzieci majgcych co najmniej 16
programu lat,

b) nizszy niz 70% wedfug skali Lansky’ego w przypadku dzieci ponizej 16 lat;
5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
6) okres cigzy lub karmienia piersig;
7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczeristwo leczenia selumetynibem ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.

Zalecana dawka selumetynibu wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata, przyjmowana doustnie dwa razy na dobe
(co okoto 12 godzin).

Dawkowanie 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).

Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z aktualng ChPL

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;
2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginowej;
3) oznaczenie stezenia albuminy;
4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) ocena aktywnosci kinazy fosfokreatynowej;
6) oznaczenie stezenia kreatyniny;
7) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
Badania przy 8) ocena koagulogramu;
kwalifikacji 9) pomiar cisnienia tetniczego krwi;
10) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
a) wywiad w kierunku wystepowania zaburzeri czynnos$ci lewej komory serca u pacjentéw z
poczgtkowg wartoscig LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN),
b) echokardiografia — ocena LVEF (przed rozpoczeciem leczenia LVEF powinna by¢ wyzsza niz DGN);
11) ocena wolumetryczna PN w badaniu MR (wynik nie starszy niz dwa miesigce);

12) szczegdtowe badanie okulistyczne z wykluczeniem obecnej lub przebytej w przesziosci retinopatii
surowiczej Srodkowej, obecnej lub przebytej w przesztosci niedroznosci zyly siatkéwkowej oraz oceng
cisnienia $rédgatkowego (IOP) i wykluczaniem niekontrolowanej jaskry;
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Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 4 cykle leczenia w przypadku pacjentéw przebywajacych w programie lekowym do 2
lat;

2) nie rzadziej niz co 6 cykli leczenia w przypadku pacjentow przebywajgcych w programie lekowym powyzej
2 lat;

3) kazdorazowo w przypadku wskazan klinicznych albo wytgczenia pacjenta z programu.

1) ocena wolumetryczna PN w badaniu MR;

2) pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciata (w celu dostosowania dawki leku);
3) echokardiografia - ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);

4) ocena okulistyczna;

5) badania laboratoryjne dotyczgce watroby:

a) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninoweyj,

b) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginowey,

N GIRERE c) oznaczenie stezenia albuminy,

bezpieczenstwa terapii | @) 0znaczenie stezenia bilirubiny;

6) ocena zmian skérnych i zaburzen tkanki podskémeyj;

7) ocena krzepliwosci (w tym miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy).
Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 4 cykle leczenia w przypadku pacjentéw przebywajgcych w programie lekowym do 2
lat;

2) nie rzadziej niz co 6 cykli leczenia w przypadku pacjentéw przebywajgcych w programie lekowym powyzej
2 lat;

3) kazdorazowo w przypadku wskazan klinicznych albo wytgczenia pacjenta z programu

Na podstawie wynikéw oceny wolumetrycznej PN w badaniu MR okresla sie dla indywidualnego pacjenta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

1) catkowitg odpowiedz (CR) rozumiang jako brak obecno$ci wybranego do oceny PN;

2) odpowiedz czesciowg (PR) rozumiang jako zmniejszenie objetosci wybranego do oceny leczenia PN o
20% lub wigcej w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. PR uznaje sie za niepotwierdzony przy pierwszym
wykryciu, potwierdzony po ponownym zaobserwowaniu w kolejnym wolumetrycznym MR;

Monitorowanie 3) chorobe stabilng (SD) rozumiang jako niewystarczajgcg zmiane objetosci wybranego do oceny leczenia
skutecznosci terapii PN w stosunku do warto$ci wyjsciowej, aby kwalifikowac sie do PR lub progresji choroby;

4) progresje choroby (PD) rozumiang jako zwiekszenie objetosci wybranego do oceny leczenia PN o 20%
lub wigcej w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa, potwierdzone w kolejnym wolumetrycznym MR.

Dane gromadzone sg w SMPT i analizowane przez Zespot Koordynacyjny, ktéry podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku, okre$lajgc przy tym:

1) czas do progresji (PFS);
2) catkowity odsetek odpowiedzi w programie lekowym.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, w tym wskaznikéw wymienionych
w pkt. 2.2., z czestotliwoscig zgodng z opisem programu;

3) kliniczne przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ

Monitorowanie
programu

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); CSR — centralna surowicza retinopatia
(ang. central serous retinopathy); DGN — dolha granica normy; |OP — ocena cisnienia srédgatkowego; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory
serca (ang. left ventricle ejection fraction); MPNST — zlosliwy guz ostonek nerwéw obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheath
tumour); MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance); NF1 — neurof bromatoza typu 1 (ang. neurof bromatosis type 1); NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia; NIH-CC-88 — kryteria rozpoznawcze NF1 opracowane na konferencji Narodowych Instytutéw Zdrowia USA w
1988; PD — progresja choroby (ang. disease progression); PFS — czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival); PN —
nerwiakowtdkniak splotowaty (ang. plexiform neurofibromas); PR — odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response); SD — stabilizacja choroby
(ang. stable disease); SMPT — system monitorowania programéw lekowych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Koselugo obejmuje stosowanie leku w monoterapii w leczeniu
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci
i mfodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

Wskazanie wnioskowane jest zgodne z zarejestrowanym i zostato dodatkowo zawezone poprzez kryteria
kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 4.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Koselugo bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych 2z nerwiakowtokniakami
splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem technologia lekowa Koselugo ma by¢ refundowana w ramach nowej grupy limitowej.
W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazuje, ze obecnie selumetynib nie jest
refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu. Nie ma grupy limitowej, w ktérej ujete bytyby leki o innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do selumetynibu.
Nie ma rowniez grupy limitowej, w ktérej dostepne bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny do selumetynibu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw.

Aktualnie na wykazie lekow refundowanych nie ma zadnego preparatu, ktory miatby to samo przeznaczenie
co selumetynib, tj. terapia chorych z nerwiakowtékniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1
(NF1) (ICD-10: Q85.0)” Nie ma wiec grupy limitowej, do ktoérej mozliwe byfoby dotgczenie
analizowanego preparatu.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: Q85.0 - Nerwiakowtékniakowatos¢ nieztosliwa (Choroba von Recklinghausena)

Termin neurofibromatoza obejmuje trzy rodzaje zaburzen: szwannomatoza, neurofibromatoza typu 2
oraz najczestsza posta¢ — neurofiboromatoza typu 1 (NF1). Nerwiakowidkniakowatosé typu | (NF1; choroba
von Recklinghausena) jest najczestszg chorobg skérno-nerwowg (fakomatoza).

Zrédio: TLI 2022

NF1 stanowi jednostke chorobowg wystepujacg pod numerem OMIM 613113 w rejestrze choréb genetycznych
Mendelian Inheritance in Man (katalog McKusicka).

Zrédfo: PTCHO 2022
Obraz kliniczny

Mutacja w obrebie genu NF1 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen ze strony wielu narzgdow i uktadow.
Charakterystyczne dla tej grupy chorych sg anomalie w obrebie skory i tkanki podskoérnej, osrodkowego uktadu
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, wtokniakonerwiakow
skornych, splotow nerwowych oraz znieksztatcen w obrebie uktadu kostnego. Szczegotowe kryteria rozpoznania
rekomendowane przez National Institutes of Health z 1988 r. oraz ich aktualizacje (z 2021 r.) przedstawia tabela
4. Mutacja w obrebie NF1 zwigzana jest ze zwiekszong zachorowalno$cig na miesaki tkanek miekkich, takie jak
MPNST (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor, zto$liwy nowotwér ostonek nerwdéw obwodowych)
czy GIST (ang. gastrointestinal stromal tumor, nowotwér podscieliskowy przewodu pokarmowego).

Zrédto: APD Koselugo, TLI 2022
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Tabela 5. Kryteria rozpoznania NF1 (pierwotne i uaktualnione) wedtug National Institutes of Health (NIH), réznice

zaznaczono pogrubiong czcionka

Kryteria diagnostyczne NF1 z 1988 r.

Zmienione kryteria diagnostyczne NF1 z 2021 r.

Rozpoznanie NF1 mozna postawic, jesli osoba ma 2 lub wiecej z
ponizszych objawow:
e  Co najmniej:

m 5 plam koloru kawy z mlekiem o $rednicy 25 mm przed
okresem dojrzewania lub

m 6 plam o $rednicy 215 mm w pdzniejszym okresie

. Dwa lub wiecej nerwiakowtdkniakow skérnych lub jeden
nerwiak splotowaty

e  Piegowate nakrapianie lub przebarwienia  w
nieodstonietych okolicach ciata (okolice pach i pachwin,
podbrzusze, okolice pod piersiami kobiet i inne)

e  Glejak nerwu wzrokowego
. Dwa lub wiecej teczowkowe guzki Lischa

e  Objawy dysplazji w okresie noworodkowo-

niemowlecym:
m dysplazja skrzydet wiekszych kosci klinowej
m wrodzona dysplazja kosci piszczelowej, czesto

powiktana niegojgcymi sie ztlamaniami z tworzeniem
stawdw rzekomych

kostnej

. Krewny 1° spetniajgcy powyzsze kryteria
Warunkiem rozpoznania NF-1 jest spetnienie przynajmniej 2 z
powyzszych 7 kryteriéw.
Do rozpoznania NF-1 nie jest konieczne przeprowadzenie badan
molekularnych. .

Kryteria diagnostyczne rozpoznania NF1 u osoby, u ktérej rodzica nie
zdiagnozowano NF1ljesli wystepuja 2 lub wiecej z ponizszych
objawow:
A:

e Szes$c¢ lub wiecej plam typu kawa z mlekiem?:

- 0 srednicy wigkszej niz 5 mm u dzieci przed okresem
dojrzewania

- 0 $rednicy wiekszej niz 15 mm u osob po okresie
dojrzewania

e  Piegowate nakrapianie pach lub pachwin?

. 22 nerwiakowidkniaki jakiegokolwiek
nerwiakowtokniak splotowaty

typu lub 21

. Glejak nerwu wzrokowego

e  Dwa lub wigcej guzkéw Lischa wykryte w badaniu lampa
szczelinowg lub dwie lub wiecej nieprawidtowosci
naczyniowki zdefiniowane jako jasne, niejednolite guzki
zobrazowane za pomocg optycznej tomografii
koherencyjnej (OCT) lub metodg odbicia w bliskiej
podczerwieni (NIR)

. Charakterystyczna zmiana kostna, taka jak: dysplazja
klinowa®; przednio-boczne wygiecie kosci piszczelowej)
lub staw rzekomy kosci dtugiej

. Heterozygotyczny patogenny wariant genu NF1 oecny w
50% alleli w pozornie prawidfowej tkance, takiej jak krwinki
biate

. Dziecko rodzica spetniajgcego kryteria diagnostyczne z
punktu A moze mie¢ rozpoznane NF1, jezeli spetia =1
kryteriéw z punktu A.

2 Jesli obecne sa tylko plamy kawy z mlekiem i piegi, to najbardziej
prawdopodobnym  rozpoznaniem jest NF1, ale mozliwym
rozpoznaniem jest takze zespdt Legiusa. Dla rozpoznania NF1
przynajmniej jedna z dwéch zmian pigmentacyjnych (plamy lub piegi)
powinna by¢ obustronna

b Dysplazja skrzydta klinowego nie jest odrebnym kryterium w
przypadku ipsilateralnego nerwiakowtdkniaka splotowatego oczodotu

Zrédfo: PTHOD 2019, Legius 2021

Tabela 6. Ryzyko wystapienia réznych nowotworow ztosliwych u dzieci i dorostych z NF1

Nowotwoér Ryzyko w poréwnaniu do populacji ogélnej
Nowotwér mézgu Ponad 5-krotne
MPNST 8-13%
GIST 4-25%
Rak piersi Ok. 5-krotny wzrost
Biataczka Ok. 7-krotny wzrost

GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors); MPNST — ztosliwy guz ostonek nerwoéw

obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheath tumour)
Zrédfo: APD Koselugo, TLI 2022

Etiologia

NF1 bedgc rzadkg chorobg genetyczng spowodowana jest mutacjami w linii zarodkowej w genie supresorowym
guza NF1 (17q11.2). Charakteryzuje sie dziedziczeniem autosomalnym dominujgcym. Okofo potowa przypadkow
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NF1 to przypadki rodzinne, z penetracjg wynoszgcg 100%, a pozostate sg wynikiem mutacji de novo. Wystepuje
Z jednakowg czestoScig u obu pfci.

Zrédfo: TLI 2022
Rokowanie

Pacjenci mogg mie¢ 1 lub wiele nerwiakowtékniakéw splotowatych (PN), ktére mogg dawac objawy kliniczne,
takie jak boél, dysfunkcja neurologiczna i ruchowa, uposledzenie drég oddechowych, zaburzenia widzenia lub
znieksztatcenie. Nasilenie moze wahac sige od fagodnego, z umiarkowanym wptywem na codzienne ¢czynno$ci,
do ciezkiego. Objawy lub wptyw obecnosci i wzrostu PN sg zbiorczo okreslane jako objawy zwigzane z PN
i wykazano, ze samoistne ustgpienie tych objawdw po wystgpieniu jest niezwykle mato prawdopodobne. NF1
charakteryzuje sie postepujgcymi objawami skérnymi, neurologicznymi, szkieletowymi i nowotworowymi we
wczesnym okresie zycia, a zwigzane z nimi objawy kliniczne mogg by¢ ciezkie. PN moze powodowac zagrazajgce
zyciu powiktania z powodu ucisku waznych struktur (np. ucisk duzego naczynia, ucisk rdzenia kregowego
i niedroznosc¢ drég oddechowych). U pacjentéw stabilng lub rosngcg PN jest stabilno$¢ lub nasilanie sie objawow
w czasie. NF1 wigze sie ze skroceniem Sredniej dfugosci zycia o 8 do 15 lat zarébwno u mezczyzn, jak i kobiet,
gtéwnie z powodu nowotworéw ztosliwych i przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zrédio: TLI 2022

Rozporzgdzeniem MZ z dnia 15 czerwca 2020 r. powotano w formie pilotazowej koordynowang opieke medyczng
dla chorych z neurofibromatozami (w tym z NF1 PN) i pokrewnymi im rasopatiami (NF/RAS)3. Program
ten ma na celu poprawe efektywnosci diagnostyki i terapii chorych z NF/RAS, wczesng detekcje problemow
zdrowotnych dotyczacych tej grupy chorych oraz ocene efektywnosci organizacyjnej nowego modelu opieki
nad chorymi z NF/RAS. Pomimo iz program zapewnia kompleksowg opieke specjalistyczng oraz nadzoér
medyczny nad pacjentem oraz jego rodzing, to postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne nad chorym jest
wcigz ztozone i czasochtonne. Konsultacje ze specjalistami (m.in. z neurologii, psychiatrii, chirurgii, neurochirurgii,
radiologii i diagnostyki obrazowej, endokrynologii, ortopedii, otolaryngologii czy okulistyki) odbywajg sie w ramach
porady kompleksowej lub monitorujgcej. W Polsce wediug Rozporzadzenia MZ z dnia 15 czerwca 2020 r. opieka
ta dostepna jest w 4 osrodkach:

e Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie;
e Uniwersyteckim Centrum Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego;
e Szpitalu Uniwersyteckim NR 1 im. Dr Antoniego Jurasza w Bydgoszczy;
e Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku.
Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania NF1 niezaleznie od rasy i pici wynosi 1:2 500-3 000 urodzen.
Zrédto: PTCHO 2022

Szacunkowa czestos$¢ wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogélnej (dorostych i dzieci) waha
sie od 20 do 24 na 100 000 oséb na swiecie. W badaniach dotyczgacych wytacznie populacji pediatrycznej
i mtodziezy wskazniki sg nieco wyzsze i wynoszg od 18 do 34 na 100 000 osob. Nerwiakowtdkniaki splotowate
(PN) sg jednym z najczestszych guzéw fagodnych, ktére wystepujg u okoto 20% do 50% pacjentow z NF1.
Zrédfo: TLI 2022

Nieoperacyjne NF1 PN wystepujg u okofo 37,7% dzieci i mtodziezy.
Zrédfo: APD Whioskodawcy

Klinicznie wykrywalna PN wystepuje u okoto 30% oséb z NF1, jednakze po wykonaniu rezonansu magnetycznego
wykrywalnosé NF1 zwieksza sie do 50-60% chorych.
Zrédio: Fisher 2022

3 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 r. w sprawie programu pilotazowego w zakresie koordynowanej opieki medycznej
nad chorymi z neurofiboromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2020 poz. 1185).
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20200001185
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Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac otrzymano 3 opinie eksperckie: od prof. dr hab. n. med. Jana Styczyhskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Pawta taguny, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii oraz dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztofa
Czyzewskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii. Liczebnosé populacji spetniajgcej kryteria wtgczenia do projektu programu
lekowego wskazana przez ekspertdw zawiera sie w zakresie od 50 do 250 pacjentow. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7 Dane epidemiologiczne na podstawie opinii eksperckich

Prof. dr hab. n. med. Jan

dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof

Pacjenci w wieku =3
i<18r.z.z
neurofibromatozg
typu 1 (NF1)
(ICD-10: Q85.0)"
oraz z objawowym
nieoperacyjnym
nerwiakowtokniakiem
splotowatym (PN) co
najmniej 3cmw
jednym wymiarze,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wskazanie Styczyniski Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna Czyzewski
Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigcej onkologii i hematologii dziecigcej
Odsetek Odsetek
0s6b, u 0sob,
Liczba ktérych Liczba Liczba u ktérych
Obecna nowych ) oceniana nowych Odsetgk 0s0b, u ktorych Obecna nowych ) oceniana
. ; zachorowan | technologia " . oceniana technologia A zachorowan | technologia
Populacja liczba . bviab Obecna liczba chorych zachorowan o i liczba 4 bviab
chorych W clagu ytaby W ciggu roku ytaby stosowana po chorych W ciagu ytaby
roku stosowana w Polsce objeciu jej refundacja roku stosowana
w Polsce po objeciu w Polsce po objeciu
jej jej
refundacjg refundacjg
Pacjenci w wieku 23 Szacunkowa
i<18r.z.;z >
neurofibromatozg 100 \fvagi?gg?gsi%a
Ypul(NFLD) = | 5590 | (1/3000 - Szacunkowo od 1200 do 2tys. (...) | éwiecie  na Ok. 5-10% Ok.2975 | Ok 122 -
(ICD-10: Q85.0) sposrod 1:2 500 zywo
(rozpoznanie wg 305 tys.) urodzonych
kryteridw konferencji niemowlat
konsensusu NIH-88) K

Opierajgc sie na badaniu MR catego
organizmu (whole body MR) odsetek
pacjentéw, u ktérych srednio wykrywa
sie PN w liczbie 1,4-3 (mediana,
wynosi ok, 50-60%, przy czym u ok.
30% guzy te sg mozliwe do wykrycia
na podstawie badania Kklinicznego.
(...). Bez badan epidemiologicznych
ocena liczby chorych w przebiegu
nieoperacyjnych PN NF-1
kwalifikujgcych sie do leczenia

Ok. 50- 70% (...)

Ok. 300
0s6b
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Prof. dr hab. n. med. Jan dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof
- : Styczyniski Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna Czyzewski
skazanie ) . . - - et o o, . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej onkologii i hematologii dziecigcej
Odsetek Odsetek
0sob, u 0sob,
Liczba ktérych . Liczba u ktérych
nowych oceniana Lifezee: Odsetek osob, u ktorych nowych oceniana
. O_becna zachorowan | technologia . ROWYoH) oceniana tec,hnologia O_becna zachorowan | technologia
Populacja liczba A Obecna liczba chorych zachorowan liczba A
w ciggu bytaby . bytaby stosowana po w ciggu bytaby
chorych W ciggu roku e . chorych
roku stosowana objeciu jej refundacja roku stosowana
L w Polsce L
w Polsce po objeciu w Polsce po objeciu
iej iej
refundacjg refundacjg
* Liczba nowych przypadkéw pacjentéw z neurofibromatozg typu 1 okoto. od 1:2000 do

e Czestos¢ NF1: 1:3000 — ok. 2000
0s6b z NF1 pomiedzy 3 a 18 r.z.;
100 nowych urodzeri/rok

30-50% ma PNF, ok. 10%7?? ma
duze, nieoperacyjne PNF (stowo
,objawowy” moze utrudniac¢
kwalifikacje — czy oszpecenie ciafa,
asymetria dfugosci konczyn itp. sg
postrzegane jako objawy? Bo jezeli
objawem  miatyby  by¢  tylko
dolegliwo$ci  bdélowe, to takich
pacjentéw <18 r.z. jest bardzo
niewielu.)

* Ekspert wskazuje, ze ,Brak krajowego rejestru neurofbromatoz powoduje koniecznos$¢ opierania sie wytgcznie na doniesieniach literaturowych oraz szacunkach wtasnych, ktére sgq znieksztatcone
liczbg nierozpoznawanych chorych (pomimo typowego fenotypu) przez lekarzy POZ AOS oraz pacjentéw z rozpoznang NF-1 rezygnujgcych z opieki medycznej lub niezgtaszajgcych sie do lekarzy

specjalistow (...)”

1:3000 o0so6b (Srednio 2500), zatem z neurofibromatozg typu 1 w wieku 3 a 18 r.z.; to ok.
122 nowych urodzeri/rok

» Szacunkowa llo$¢ osob z NF1 w Polsce 15 000-20 000 (zrédfo Karwacki M., Nowa
Pediatria 1/2019, s. 21-33 | DOI: 10.25121/NP.2019.23.1.21) -> ($rednio 17 500)

» Zatem ilo$¢ pacjentow w wieku 23 i <18 to ok. 17% x 17 500 = 2975 0s6b

» Ok. 10% pacjentéw ma duze, nieoperacyjne nerwiakowtdkniaki. 2975x10% = 297, czyli
ok. 300 pacjentow
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Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow w wieku 23 i <18 lat z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym
ICD-10: Q85.0, ktérym udzielano $wiadczenh w latach 2018-2022 wyniosta: 1 563 w 2018 r., 1 671 w 2019r.,
1562w 2020 r., 2019w 2021 r.i1 499 w 2022 r. (dane za | potrocze).

W tabeli ponizej przedstawiono otrzymane dane NFZ.

Tabela 8 Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ — liczba pacjentow w wieku 23 i €18 lat z rozpoznaniem

gtéwnym i/lub wspétistniejacym ICD-10: Q85.0

Rok Liczba pacjentéw — ICD-10: Q85.0
2018 1563
2019 1671
2020 1562
2021 2019
2022* 1499

* dane za | potrocze 2022 r.

Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ w okresie sierpien 2017 - grudzien 2022 nie sprawozdano i nie zrealizowano
zadnego swiadczenia RDTL (w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych) zwigzanego z podaniem
substancji czynnej u pacjenta z rozpoznaniem kierunkowym ICD-10: Q85.0. Ponadto zgodnie z danymi NFZ
w okresie sierpien 2017 - grudzien 2022 lek Koselugo nie zostat zrefundowany w ramach procedury RDTL

u zadnego pacjenta (bez wzgledu na rozpoznanie).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 8-12.05.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia
pacjentdw z objawowa, nieoperacyjng postacig neurofibromatozy typu 1 (NF1) w populacji pediatrycznej.
Przeszukano nastepujgce zrédta:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD) (https://ptohdk.pl/),
o Polska Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej (PTCHO) (http://www.ptcho.pl/),

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacii:

o European Reference Network for all patients with one of the rare genetic tumour risk syndromes
(ERN GENTURIS) (https://www.genturis.eu),

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/),

o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o Medical Scientific Advisory Group (MSAG) (https://myeloma.org.au/),

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/),

o The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),

o New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search),

o Mayo Stratification (https://www.mayocliniclabs.com/),

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2017-2023, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na uzyskanie przez produkt Koselugo
statusu leku sierocego zostato wydane w 2018 r., natomiast dopuszczenie do obrotu dla produktu Koselugo
zostato wydane w 2021 r.

Odnaleziono 9 dokumentéw wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentéw w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1): Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej z 2022 r (PTCHO), Polskiego
Towarzystwa Hematologii i Onkologii Dzieciecej (PTHOD) z 2019 r., European Reference Network for all patients
with one of the rare genetic tumour risk syndromes (ERN GENTURIS) z 2023 r., An European Network for Rare
Cancers (EURACAN) z 2023 r., Konsensusy eksperckie (de Blank 2022, Fisher 2022) z 2022 r.,
Neurofibromatosis France Network (NF-France Network) z 2022 r., American Academy of Pediatrics z 2019 r.
oraz Orbital/Peri-Orbital Plexiform Neurofibromas Working Group (OPPN Working Group) z 2017 r.

Zalecane interwencje w leczeniu PN u dzieci obejmuja:

* uwazng obserwacje (PTHOD 2019, ERN GENTURIS 2023, NF-France Network 2020)

+ interwencje chirurgiczng (czesto niemozliwg) — (PTHOD 2019)

» zabiegi obarczajgce (debulking) w przypadku guzéw objawowych, nawet nieoperacyjnych (PTHOD 2019)

* selumetynib (PTHOD 2019), jako opcje leczenia objawowych PN (ERN GENTURIS 2023) oraz objawowych
i nieoperacyjnych PN (ERN GENTURIS 2023, EURACAN 2023, De Blank 2022) i/lub progresywnych PN
(EURACAN 2023).
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Odnalezione wytyczne wskazujg na kontrowersyjne uzycie radioterapii w leczeniu PN (PTHOD 2019), zalecajac
jej unikanie (ERN GENTURIS 2023, EURACAN 2023, Fisher 2022, NF-France Network 2020, AAP 2019).

Wytyczne wskazujg na skutecznosé¢ selumetynibu w populacji dzieciecej. Wedtug De Blank 2022 selumetynib
wplywat na obnizenie wielkosci PN, wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zmniejszenie
odczuwanego bdlu i poprawe ostrosci widzenia przez pacjenta. Z kolei EURACAN 2023 wskazuje, ze leczenie
selumetynibem wykazywato obiecujgce wyniki w badaniu 2. fazy (ORR 69%; 22-procentowe zmniejszenie
objetosci guza jako najlepsza odpowiedz) ze zmniejszeniem natezenia bolu. Wedtug zaleceh Fisher 2022
selumetynib wptywat na poprawe sity, zakresu ruchu i czynnosci ptuc oraz zmniejszenie bodlu, poprawe
funkcjonowania i jakosci zycia dzieci.

Wedtug wytycznych NF-France Network 2020 w badaniach klinicznych | fazy u dzieci z NF1 z nieoperacyjnymi
PN stwierdzono korzysci wynikajgce z dtugotrwatej terapii selumetynibem, takze OPPN Working Group 2017
zwraca uwage, ze we wstepnych wynikach | fazy badan selumetynibu u dzieci z nieoperacyjnymi znacznymi PN
wykazano czesciowg odpowiedz (polegajgcg na zmniejszeniu objetosci guza = 20% u 6/11 pacjentow.

W przypadku bezpieczenstwa leczenia selumetynibem EURACAN 2023 zwraca uwage, ze wystepujgca
toksycznosc¢ leku u dzieci byta fagodna i odwracalna (wystapito bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej, wysypka tragdzikowa lub plamista, paronychia oraz biegunka, nudnosci, wymioty). De Blank 2022:
wskazuje, ze inhibitory MEK z reguty sg dobrze tolerowane w przypadku regularnych badan przesiewowych
i kontroli stopnia toksycznosci, ale w przypadku wystgpienia istotnych dziatahn niepozgdanych powinno sie
zaprzesta¢ terapii, a wznowienie terapii jest mozliwe po znaczacej poprawie stanu pacjenta i powinno byc¢
rozpoczete od najnizszych dawek leku. De Blank 2022 zwraca tez uwage, iz nadal oceniane jest bezpieczenstwo
dotyczace diugotrwatego stosowania inhibitorow MEK. OPPN Working Group 2017 zaleca prowadzenie
dlugotrwatego monitorowania efektéw toksycznych lekéw ukierunkowanych molekularnie (w tym inhibitorow MEK)
ze wzgledu na nieznany wptyw diugoterminowego stosowania tych lekéw na prawidtowe funkcjonowanie i rozwoj
organizmu.

EURACAN 2023 zwraca takze uwage, iz nalezy rozwazy¢ terapie celowang inhibitorem MEK selumetynibem
u dorostych z NF1 i nieoperacyjnymi, objawowymi i/lub progresywnymi PN.

Jedynie w wytycznych AAP 2019 nie odniesiono sie do stosowania selumetynibu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia Polskiej Grupy Miesakowej w odniesieniu do postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
oraz kontroli u chorych na neurofibromatoze typu 1 (NF1) oraz zwigzanego z nig ztosliwego nowotworu
ostonek nerwdéw obwodowych - niniejsze wytyczne nie dotyczg wnioskowanej populacji pacjentow
okreslonej kryteriami wigczenia proponowanego programu lekowego (brak wystepowania ztosliwego
nowotworu ostonek nerwéw obwodowych), niemniej jednak z uwagi na fakt, iz w rekomendacjach
odniesiono sie do stosowania selumetynibu przedstawiono skrétowo ich opis.

W zwigzku z brakiem jednoznacznych standardéw terapeutycznych zaleca sie prowadzenie leczenia
chorych w osrodkach referencyjnych. Metoda leczenia zalezy od stanu klinicznego pacjenta. W przypadku
tagodnych zmian mozliwa jest Scista obserwacja, natomiast w przypadku wystgpienia niepokojgcych
objawdw konieczne jest wdrozenie odpowiedniego leczenia.

(PTCHO)* 2022
(Polska) Z powodu zajecia struktur otaczajacych i bogatego unaczynienia resekcja nerwiakéw splotowatych (PN)
jest skomplikowana. W przypadku ryzyka nieresekcyjnosci guza zaleca sie rozwazy¢ chemioterapie
Konflikt intereséw: przedoperacyjna (Il, 2A).
przedstawiono informacije

Polska Grupa Migsakowa

. . ) Chemioterapia jest niezadowalajaca w przypadku MPNST ze wzgledu na jego niska wrazliwo$¢ na
Zrédto finansowania: chemioterapie. W terapii celowanej pewng aktywnos$¢ w stosunku do MPNST wykazuje pazopanib (IV,
brak informaciji 2B).

Eksperci rekomendujg, aby w populacji pediatrycznej stosowac¢ selumetynib (l11,2A).

Jakos¢ dowodow:

| Dowody z co najmniej jednego duzego badania klinicznego z randomizacjg i grupg kontrolng (RCT) o
wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bledu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie
zaprojektowanych badan RCT bez heterogennosci

Il Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan, lub badan RCT z wykazang heterogenicznoscig

4 Polska Grupa Migsakowa bedaca sekcjg Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

11l Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow
Sita zalecen:

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego zespét ekspertow
osiggnat jednomysinosé lub wysoki poziom konsensusu
2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego zesp6t ekspertow
osiggnat jednomysInosé lub wysoki poziom konsensusu

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego zespot ekspertow
osiggnat umiarkowany poziom konsensusu

Zalecenia Sekcji Koordynowanej Opieki Medycznej nad Neurofibromatozami Polskiego Towarzystwa
Hematologii i Onkologii Dzieciecej

Nie istniejg dotychczas ustalone metody leczenia przyczynowego chordb z zakresu neurofibromatoz (I1A).
Leczenie pierwotnych nowotworéw ztosliwych, MPNST, guzéw mézgu i OPG prowadzone jest zgodnie z
przyjetymi standardami wiasciwych towarzystw medycznych. Zalecane interwencje w leczeniu PN
obejmuja:

* uwazng obserwacje;

* interwencje chirurgiczng (czesto niemozliwg ze wzgledu na wie ko$¢ +/- lokalizacje +/- zajecie peczkéw
naczyniowo-nerwowych przez guz oraz ze wzgledu na ryzyko pow kfain neurologicznych i miejscowych, a
takze duze ryzyko wznowy);

» zabiegi obarczajace (debulking) w przypadku guzéw objawowych, nawet nieoperacyjnych;

+ terapie eksperymentalne (leczenie celowane) obejmujace selumetynib, ktéry posiada status leku
sierocego (dane na 2019 rok);

« poszukiwanie/wykluczenie cech transformacji ztosliwe;.

PTHOD 2019 Wskazano na kontrowersyjne uzycie radioterapii (IIA, [IB). Terapie celowane sg stosowane w
(Polska) nowotworach ztosliwych zgodnie z przyjetymi wskazaniami z wyjatkiem terapii celowanych w

o i eksperymentalnym leczeniu tagodnych PN, z ktérych cze$¢ uzyskata status lekow sierocych
Konflikt interesow: (selumetynib). Leczenie chirurgiczne zalecane jest zgodnie z przyjetymi standardami (w tym leczenie
przedstawiono informacje | eksperymentalne jak np. przeszczepy nerwdéw obwodowych, czy transplantacja twarzy) (IIB, IIIA). W
Zrédto finansowania: zwigzku z ograniczeniami wyn kajgcymi z leczenia chirurgicznego duzych guzéw tagodnych zaleca sie
brak informacji uwazng obserwacje niz agresywng chirurgie (Il1A). Kontrowersyjne jest nadal usuwanie licznych NFM pod-

i skérnych, cho¢ mozna stosowa¢ w tym celu nie tylko standardowe techniki operacyjne chirurgii
plastycznej, ale takze techn ki laserowe (IIA).

Sita rekomendaciji:

A Silna rekomendacja

B Umiarkowana rekomendacja

C Staba rekomendacja

D Rekomendacja negatywna

Jakos¢ danych

| Dowody oparte na co najmniej 1 badaniu randomizowanym

Il Dowody oparte na co najmniej 1 dobrze przeprowadzonym badaniu klinicznym bez randomizacji; z
analizy kohortowej; z innych publikacji lub raportéw. Brak podanych wytycznych wynikajgcych z zatozen
miedzynarodowego protokotu terapeutycznego.

11l Dowody oparte na opisach przypadkéw lub opiniach zespotéw ekspertéw

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne ERN GENTURIS dotyczace nadzoru guza u dzieci i dorostych z nerwiakowtékniakowatoscig

typul

Eksperci zalecaja, aby w przypadku nerwiakowtékniakéw splotowatych (PN), decyzje dotyczace leczenia,

wstepnej operac;ji i/lub (neo)adjuwantowej chemio- lub radioterapii podejmowane byly przez doswiadczony

multidyscyplinarny zespét (umiarkowany).

ERN GENTURIS 2023 o s . . . . o

W przypadku glejakéw niskiego stopnia lub wystepujgcych z fagodnymi objawami zaleca sie Scistg
(Europa) obserwacje i czekanie. W przypadku nieoperacyjnych objawowych glejakéw wymagajgcych leczenia
Konflikt interesow: zaleca sie chemioterapie, natomiast nalezy un ka¢ radioterapii.

przedstawiono informacje | Eksperci zaznaczaja, ze inhibitory MEK (w tym selumetynib) moga byé rozwazane jako opcja leczenia
Zrédio finansowania: objawowych PN oraz objawowych i nieoperacyjnych PN u dzieci (umiarkowane).
przedstawiono informacije

Sita dowodow:

Mocny — konsensus ekspercki wraz ze spéjnymi dowodami
Umiarkowany — konsensus ekspercki bez spéjnych dowodéw
Staby — opinia wigkszosci ekspertéow bez spéjnych dowodow
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Zalecenia Europejskiej Sieci na rzecz rzadkich nowotwordw:

Nie zaleca sie radioterapii w przypadku nerwiakowtdkniakéw splotowatych (PN) zwigzanych z NF1, z
uwagi na ryzyko rozwoju wtérnego nowotworu ztosliwego (IV, dobra praktyka kliniczna).

U pacjentéw z PN lub MPNST nalezy rozwazy¢ leczenie systemowe, zwtaszcza gdy catkowita resekcja
nie jest mozliwa (1IB). Nalezy rozwazy¢ terapie celowang inh bitorem MEK selumetynibem u dzieci = 2 lat
z NF1 i nieoperacyjnymi i objawowymi PN (IB). Nalezy rozwazy¢ terapie celowang inhibitorem MEK
selumetynibem u dorostych z NF1 i nieoperacyjnymi, objawowymi i/lub progresywnymi PN (IIB). U
pacjentéw z nawracajgcymi PN lub MPNST, ktérzy nie kwalifikujg sie juz do leczenia miejscowego,
uzasadniona moze by¢ kwalifikacja do badan klinicznych, szczegdlnie u pacjentow z dobrym stanem
sprawnosci (IIC).

Selumetynib badano réwniez w populacji oséb dorostych chorych na NF1 z nieresekcyjnymi, objawowymi
i postepujgcymi PN. Leczenie selumetynibem wykazywato obiecujgce wyniki w badaniu 2. fazy (ORR
69%; 22-procentowe zmniejszenie objetosci guza jako najlepsza odpowiedz) ze zmniejszeniem natezenia
bdlu. U dzieci wystepujgca toksycznos$¢ byta tagodna i odwracalna. Wystgpito bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej, wysypka trgdz kowa lub plamista, paronychia oraz toksycznosc
zotgdkowo-jelitowa (biegunka, nudnosci, wymioty), natomiast u dorostych odnotowano zwiekszenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych u pieciu pacjentéw, wysypke u jednego pacjenta oraz podwyzszenie
enzymow trzustkowych u jednego pacjenta.

U pacjentéw z nawracajgcymi (PN), ktérzy nie kwalif kujg sie juz do leczenia miejscowego, moze byé
uzasadnione wigczenie do badan klinicznych, szczegodlnie u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym (lIC).

EURACAN 2023 Kategoria dowodow:

(Europa) | — Prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne o odpowiedniej mocy z zaslepiong
oceng wynkéw w reprezentatywnej populacji lub systematyczny przeglad prospektywnych
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych o odpowiedniej mocy z zaslepiong oceng wynikéw

informacje w reprezentatywnych populacjach. Wymagane sa:
Zrodio finansowania: a) ukrycie kodu randomizacji

witasne srodki b) gtéwny wynik(-i) jest/sg jasno okreslony
c) kryteria wykluczenia/wigczenia sg jasno okreslone
d) odpowiednie uwzglednienie rezygnacji i przeniesienia z liczebnoscig wystarczajaco niska, aby mieé
minimalny potencjat btedu

e) przedstawiono odpowiednie charakterystyki wyjsciowe i zasadniczo réwnowazne migdzy grupami
leczonymi lub istnieje odpowiednia korekta statystyczna roéznic

Il — Prospektywne badanie kohortowe w dobranych grupach w reprezentatywnej populacji z zamaskowang
oceng wynikoéw, ktére spetnia punkty a—e powyzej lub randomizowane, kontrolowane badanie w
reprezentatywnej populacji, w ktérej brakuje jednego kryterium a—e

Il — Klasa Ill: Wszystkie inne kontrolowane badania (w tym dobrze zdefiniowana historyczna kontrola lub
pacjenci stuzacy jako wiasne kontrole) w reprezentatywnej populacji, gdzie ocena wynikéw jest niezalezna
od leczenia pacjenta

IV — dowody z badan niekontrolowanych, serii przypadkéw, opiséw przypadkéw lub opinii ekspertéw
Poziom rekomendacii:

A — wymaga co najmniej jednego przekonujgcego badania klasy | lub co najmniej dwdch spdjnych,
przekonujgcych badan klasy Il (ustalona jako skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa)

B — wymaga co najmniej jednego przekonujgcego badania klasy Il lub przekonujacych dowodow klasy Ill
(prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa)

C —wymaga co najmniej dwdch przekonujgcych badan klasy Il (prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna
lub szkodliwa)

Konflikt interesow:
przedstawiono

Konsensus ekspercki dotyczacy zastosowania inhibitoréw MEK w NF1

1. Objawy nowotworu — inhibitory MEK sg zatwierdzone do leczenia objawowych i nieoperacyjnych
nerwiakowtdkniakéw (PN) u dzieci z NF1, jednakze ich stosowanie powinno uwzglednia¢ sytuacje kliniczng
pacjenta.

2. Praktyczne kwestie zwigzane z leczeniem - odpowiedz na PN i LGG moze by¢ stopniowa, ale pacjenci,
ktorzy reagujg na inhibitory MEK, zazwyczaj wykazujg odpowiedz kliniczng lub radiograficzng w ciggu 1
De BLANK 2022 f - . o X ) 2
roku. Pomimo iz w wigkszosci przypadkéw PN lub LGG leczenie trwato co najmniej 2 lata, to po
(Migdzynarodowe) zaprzestaniu stosowania inh bitoréw MEK dochodzito do wznowy PN. Jednakze wykazano, iz odpowiedz
Konflikt interesow: na leczenie w przypadku LGG moze by¢ dtuzsza. Inh bitory MEK z reguty sg dobrze tolerowane w
przedstawiono informacje | Przypadku regularnych badan przesiewowych i kontroli stopnia toksycznosci. Pomimo to, w przypadku
wystapienia istotnych dziatan niepozadanych powinno sie zaprzesta¢ terapii. Wznowienie terapii jest
mozliwe po znaczacej poprawie stanu pacjenta i powinno byé rozpoczete od najnizszych dawek leku.
Nadal oceniane jest bezpieczenstwo dotyczace diugotrwatego stosowania inhibitorow MEK.
Do inhibitorow MEK stosowanych w leczeniu nalezy binimetinib, cobimetinib, mirdametinib, selumetynib
i trametinib. Jednakze uzycie inhibitoréw MEK w terapii dzieci i os6b z NF1 jest ograniczone. Selumetynib
jest obecnie jedynym zatwierdzonym lekiem do leczenia PN u dzieci z NF1.
W badaniu fazy 2 selumetynibu u dzieci z PN, stwierdzono klinicznie znaczace zmniejszenie skali
odczuwanego bdlu z powodu guza przy stabilnym lub zmniejszonym dziataniu leku przeciwbélowego (u

Zrédto finansowania:
przedstawiono informacije
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Rekomendowane interwencje

74% pacjentow). Natomiast ztagodzenie odczuwanego boélu odnotowano juz po 2 miesigcach od
rozpoczecia leczenia selumetynibem. Podobne wyn ki odnotowano w populacji oséb dorostych z NF1 z
PN otrzymujgcych selumetynib. Pomimo iz w badaniach klinicznych i studiach przypadkéw
konsekwentnie obserwowano zmniejszenie bolu zwigzanego z PN, wynik ten moze nie korelowac ze
zmniejszaniem sie guza, poniewaz ztagodzenie bdlu opisano wkrétce po rozpoczeciu leczenia. Ponadto,
nalezy zauwazy¢, ze badania kliniczne czesto wykazujg rozbiezno$é pomiedzy usmierzaniem bdlu i
odpowiedzig na leczenie nowotworu.

Eksperci wskazujg, ze selumetynib charakteryzuje sie¢ podobnym metabolizmem i wydalaniem oraz
dziataniami niepozgdanymi jak inne 4 inhibitory MEK (tj. binimetynib, kobimetynib, mirdametyn b,
trametynib).

Eksperci wskazujg, ze selumetynib wptywat na obnizenie wie kosci PN, wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, zmniejszenie odczuwanego bdlu i poprawe ostrosci widzenia przez
pacjenta.

Sita dowoddw: nie podano

FISHER 2022
(Miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:

przedstawiono informacje
Zrédto finansowania:
przedstawiono informacje

Konsensus ekspercki

Farmakoterapia: eksperci wskazujg, ze selumetynib wptywat na poprawe sity, zakresu ruchu i czynnosci
ptuc. Selumetynib powodowat zmniejszenie bolu, poprawe funkcjonowania i jakosci zycia w populacji
pediatrycznej.

Radioterapia: Nie zaleca sig stosowania radioterapii w leczeniu PN wsrod populacji pediatrycznej.

Terapie alternatywne: Witamina D i tran byly najczesciej stosowanymi nutraceutykami, a kurkuma i
propolis pszczeli bylty najczestszymi suplementami stosowanymi w celu zapobiegania i leczenia PN.
Pochodne konopi byty najczesciej stosowanym nutraceutykiem w leczeniu bolu.

W badaniach klinicznych fazy 1/2 selumetynibu (inhibitora MEK) u dzieci z nieoperacyjng objawowg PN
wykazano czesciowg odpowiedz na leczenie odpowiednio u 71% i 74% pacjentéw. Ponadto, stwierdzono
obnizenie odczuwalnego poziomu bolu, poprawe jakosci zycia pacjentéw po zastosowaniu leczenia
selumetynibem. Na podstawie otrzymanych wynikéow selumetynib stat sig¢ pierwszg terapig medyczng
zatwierdzong przez FDA do leczenia PN u dzieci. Podobne wyniki zaobserwowano w trwajacym badaniu
fazy 2 selumetynibu u dorostych z objawowa, nieoperacyjng PN (NCT02407405). Wyniki badan
klinicznych pozostatych inh bitorow MEK (tj. binimetinibu, mirdametinibu, trametinibu) sg réwniez
obiecujace.

Sita dowodoéw: nie podano.

NF-France Network
2020
(Francja)

Konflikt intereséw:
przedstawiono informacje

Zrédto finansowania:
brak

Francuskie wytyczne krajowe dotyczgce neurofibromatozy typu 1, oparte na obszernym przeglgdzie
literatury od 1966 r.:

Leczenie nerwiakowtdkniakéw splotowatych (PN) jest zlozone. Terapia zalecana jest w przypadku
chorobowosci lub dyskomfortu estetycznego. Ze wzgledu na ryzyko indukcji wtérnego nowotworu
ztosliwego radioterapia jest przeciwskazana. Leczeniem pierwszego rzutu jest leczenie chirurgiczne. Aby
ograniczy¢ deficyt funkcjonalny i estetyczny spowodowany rozrostem guza, zaleca sie wczesne wyciecie
mniejszych zmian.

Ogodlne zalecenia obejmuja:
« statg obserwacje w celu wczesnej diagnostyki powiktan i niezwtocznego ich leczenia

» w przypadku braku powiktan, eksperci zalecajg coroczng kontrole stanu pacjenta lub co 2-3 lata w
przypadku pacjentéw bez fenotypu ryzyka lub kompl kacji

* kontrola bolu u pacjentéw z NF1 powinna by¢ prowadzona zgodnie z ogolnymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia bolu, ktére oparte sg na stosowaniu drabiny analgetycznej. Preferowanymi metodami leczenia
bélu neuropatycznego sg leki przeciwdepresyjne lub przeciwpadaczkowe. Leczenie niefarmakologiczne
powinno uwzglednia¢ fizjoterapie, terapie zajeciowg i rehabilitacja funkcjonalna.

W wynikach pochodzacych z | fazy badan klinicznych przeprowadzonej u dzieci z NF1 z nieoperacyjnymi
PN stwierdzono korzysci wynikajgce z diugotrwatej terapii selumetynibem.

Sita dowodoéw: nie dotyczy.

AAP 2019
(USA)

Konflikt interesow:
przedstawiono informacje

Zrédto finansowania:
przedstawiono informacje

Wytyczne Amerykanskiej Akademii Pediatrii w zakresie Swiadczenia opieki pediatrycznej

Tradycyjna chemioterapia (winkrystyna i karboplatyna) jest czesto stosowana poczatkowo, chociaz w
przygotowaniu sg nowsze i specyficzne dla NF1 terapie, ktére mozna zastosowa¢ w przypadku progresji
lub nawrotu. Radioterapia i chirurgia sg zwykle przeciwwskazane, z wyjatkiem rzadkich sytuacji. Leczenie
chirurgiczne zalecane jest w przypadku dyskomfortu pacjenta.

Nie odniesiono sie do stosowania selumetynibu.

Sita dowodoéw: nie podano.

OPPN Working Group
2017

(USA)

Konflikt intereséw:
przedstawiono informacije

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

Wskazania do leczenia OPPN:

Nowo zdiagnozowany OPPN powinien by¢ $cisle monitorowany poprzez okresowe kontrole okulistyczne i
oceny MR. Okreslenie optymalnego czasu rozpoczecia terapii jest problematyczne w zwigzku z powolnym
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Zrédto finansowania: postepem oraz brakiem znaczacych objawdw choroby. W zwigzku z tym pierwotna interwencja powinna
przedstawiono informacje | by¢ skierowana na leczenie okreslonych objawdw choroby. Objawy obejmujgce pogorszenie wzroku,
postepujacy wzrost guza powodujacy zajecie struktur krytycznych (np. zatoke jamistg) lub powodujgcy
deficyt czynnosciowy (nowy lub postepujacy) i potencjalnie pogarszajgce sie zeszpecenie stanowig
wskazania do operacji zmniejszenia masy guza lub wigczenia do badania klinicznego. Pomimo iz poprawa
wygladu fizycznego i wynikéw wizualnych stanowig najczestsze wskazania do rozpoczecia leczenia,
zadne z nich nie zostato dobrze zbadane ani ujete w badaniach klinicznych uniemozliwiajgc tym samym
stosowanie zalecen terapeutycznych opartych na dowodach naukowych. Zaleca sig, aby we wszystkich
przypadkach pacjentéw decyzje dotyczace terapii ustalane byly przez multidyscyplinarny zespét
(sktadajacy sie ze specjalistow z zakresu neuroonkologii, okulistyki/neurookulistyki, plastyki twarzy,
chirurgii twarzoczaszki i genetyki).

Leczenie chirurgiczne OPPN:

W zwigzku z nieprzewidywalnym tempem i zakresem wzrostu guza czas optymalnej interwenciji
chirurgicznej jest niepewny. W zwigzku z brakiem potwierdzenia funkcjonalnej lub psychospotecznej
korzysci wyn kajgcej z leczenia chirurgicznego, zwtaszcza w przypadku nawrotéw OPPN, interwencja ta
nie jest powszechnie zalecana.

Leczenie farmakologiczne OPPN:

Skutecznos¢ leczenia farmakologicznego nie zostata potwierdzona. Nie potwierdzono réwniez, aby
standardowa chemioterapia byla korzystna. W zwigzku z mutagennym charakterem $rodkow
chemioterapeutycznych (zwitaszcza inh bitorow akilatora i topoizomerazy) i zwigzanym z ryzykiem
wystagpienia wtérnych nowotworéw ztosliwych wywotanych leczeniem, chemioterapia nie jest stosowana.

We wstepnych wyn kach | fazy badan z inhibitorem MEK selumetynibem u dzieci z nieoperacyjnymi
znacznymi nerwiakowtdkniakami splotowatymi (PN) wykazano czesciowg odpowiedz (polegajgcg na
zmniejszeniu objetosci guza = 20% u 6/11 pacjentéw).

Zaleca sie prowadzenie diugotrwatego monitorowania efektow toksycznych lekéw ukierunkowanych
molekularnie (w tym inhibitoréow MEK) ze wzgledu na nieznany efekt dlugoterminowego stosowania tych
lekéw na prawidtowe funkcjonowanie i rozwoj organizmu (w tym rozwoj mozgu).

Rekomendowane interwencje

Sita dowodoéw: nie dotyczy.

ANNUBP - atypowy nowotwodr neurofibromatyczny o niepewnym potencjale biologicznym (ang. atypical neurofibromateous neoplasm
of uncertain biologic potential); EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); ERN GENTURIS — Europejska Sie¢
Referencyjna (ERN) dla wszystkich pacjentéw z jednym z rzadkich genetycznych zespotéw ryzyka nowotworéw (GENTURIS) (ang. European
Reference Network (ERN) for all patients with one of the rare genetic tumour risk syndromes (genturis)); FDA — Agencja Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration); LGG — glejak niskiego stopnia (ang. low-grade gliomas); MEK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem
(ang. mitogen-activated protein kinase); MPNST — ztosliwy guz ostonek nerwéw obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheath
tumour); MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance); NF1 — neurofibromatoza typu 1 (ang. neurofibromatosis type 1); NF-France
Network — Francuska Sie¢ Neurofibromatozy (ang. Neurofibromatosis France Network); NFM — nerwiakowtékniak; OPG — glejak(i) nerwéw
wzrokowych (ang. optic pathway glioma); OPPN — nerwiak splotowaty oczodotowo-czotowy (ang. Orbital/Peri-Orbital Plexiform
Neurofibromas); OPPN Working Group — Grupa Robocza OPPN (ang. Orbital/Peri-Orbital Plexiform Neurofibromas Working Group); PET —
pozytonowa tomografia emisyjna; PN — nerwiakowtdkniak splotowaty (ang. plexiform neurofibromas)

Na ponizszym rysunku zaprezentowano $ciezke postepowania u pacjentéw pediatrycznych z objawowa,
nieoperacyjng postacig neurofiboromatozy typu 1 (NF1) opracowang na podstawie wytycznych klinicznych
oraz aktualnego obwieszczenia MZ5 dot. finansowanych terapii w tym wskazaniu. Na diagramie znajdujg sie
terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzien 1 maja 2023 r. Przedstawiono réwniez umiejscowienie
wnioskowanej terapii.

5> Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz  wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 29).
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie
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Rysunek 1. Postepowanie w przypadku leczenia pacjentow pediatrycznych z nerwiakowtokniakami splotowatymi
w przebiegu z objawowej, nieoperacyjnej postaci neurofibromatozy typu 1 (NF1)®

Leczenie pacjentéw pediatrycznych z objawowa,
nieoperacyjng postacia neurofibromatozy typu 1

(NF1)
Terapie nierefundowane w Polsce, zalecane przez Terapie refundowane w Polsce, zalecane przez
wytyczne: wytyczne:
- selumetynib - ibuprofen

- gabapentyna

- chlorowodorek oksykodonu

¢ Terapie refundowane w Polsce podane na podstawie APD wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/112



Koselugo (selumetynib)

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.423.1.8.2023

Wystgpiono z prosba o opinie do 6 ekspertéw klinicznych i jednej organizacji pacjenckiej. W ramach prac otrzymano 3 opinie eksperckie od prof. dr hab. n. med.
Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, oraz prof. dr hab. n. med. Pawla taguny, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej oraz dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztofa Czyzewskiego, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej. Otrzymano takze stanowisko organizacji pacjenckiej, przekazane przez p. Dorote Korycinskg, Prezes Zarzadu
Stowarzyszenia Neurofibromatozy Polska — Alba Julia. Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna

Dr hab. n. med. i n. o zdr.
Krzysztof Czyzewski

stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

opcji leczenia dla pacjentow z PNF w
przebiegu NF1.

chirurgiczny, w przyttaczajgcej wiekszosci o malej skutecznosci klinicznej, z
opisanymi w tabelach ograniczeniami i powikfaniami. Wobec pierwotnie i wtornie
nieoperacyjnych PN nie istniaty do niedawna zadne metody skutecznego leczenia,
nawet jezeli chciano by przyjac tylko kryterium stabilizacji masy guza jako warunku
sine qua non oceny skuteczno$ci terapii (przyp. analityka: tabele w opinii eksperckiej
odnoszace sie do istotnych klinicznie punktéw koncowych dot. oceny skutecznosci
oraz Fisher 2022%). Do najwazniejszych ograniczen technik chirurgicznych, poza
warunkami  anatomiczno-patofizjologicznymi  guza oraz = przewidywanymi
powiktaniami okofo i pooperacyjnymi z nasileniem niepetnosprawnosci ruchowej
i/lub dalszg inwalidyzacjg chorego, nalezy takze niewielka liczba, ale i dostepnos$é
do wysokospecjalistycznych o$rodkéw chirurgii dzieciecej, w ktérych podjeto by sie;
wykonania tak skomplikowanych zabiegow.

2 Fisher MJ, Management of neurofibromatosis type 1-associated plexiform
neurofibromas, https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/35657359/

IS Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej Konsultant Wojewédzki w
onkologii i hematologii dzieciecej dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej
Problemy zwigzane ze | W chwili obecnej nie ma innej dostepnej | Jedynie dostepng opcjg leczenia NF-1 zaleznych PN jest jak dotgd zabieg | Brak innych skutecznych opcji

terapeutycznych. Odpowiedz
na imatynib ograniczona.

Rozwigzania systemowe,
ktére mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Przebieg wzrostu PNF jest trudny do
przewidzenia. Najwieksze ryzyko
progresji guzéw ma miejsce w okresie
dojrzewania. Po 18 r.z. wzrasta ryzyko
transformacji ztosliwej do MPNST. Z
uwagi na brak mozliwosci przewidzenia
przebiegu choroby — zmiany moga
okresowo  rosng¢, nastepnie  sie
stabilizowac¢, a potem ponownie ulega¢
progresji — zasadne wydaje sie wigczenie
terapii w_kazdym przypadku pacjenta z

Obecnie dobiega korica 3-letni program pilotazowy ,Koordynowanej Opieki
Medycznej nad pacjentami z NF/RAS" wprowadzony odno$nym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 r. (Dz. U. poz. 1185/2020). [...] Celem
pilotazu jest ocena ekonomiczna kosztéw prowadzenia opieki koordynowanej [...J, w
tym ocena badania satysfakcji i spetnienia potrzeb pacjenta, ale takze ekonomiki
systemu opieki zdrowotnej w przypadku istnienia CKOM NF/RAS z planowanymi
zawczasu i na podstawie rzeczywistych wskazan, badaniami koniecznymi dla oceny
zdrowia pacjenta i wtasciwych jego chorobie zagrozen zdrowotnych w réznych
przedziatach wiekowych, prowadzonymi w trybie wizyt jednodniowych bez
hospitalizacji, z racjonalizacja wskazann do okre$lonych procedur diagnostyki
wysokokosztowej (zwtaszcza MR w _znieczuleniu ogdélnym) oraz konsultacji

- wczesne wykrywanie zmian o
charakterze
nerwiakowtokniaka
splotowego, prawdopodobnie
leczenie w mitodszym wieku
daje lepsze wyniki niz w
starszym

- koordynacja leczenia oparta
o siec¢ osrodkow
onkohematologii dzieciecej w
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nieoperacyjnym PNF. W szczegdlno$ci w
zwigzku z tym, ze wykazano lepszg
odpowiedz na lek u oséb mtodszych. Nie
ma mozliwo$ci samoistnej remisji zmian.

wielospecjalistycznych w stosunku do wczesniej sprawowanej nad pacjentami z NF-
1 beztadnej opieki lekarskiej, z licznymi i powielanymi oraz najczeSciej niepotrzebnymi
konsultacjami lekarskimi oraz wykonywaniem niepotrzebnie zbyt czestych (ale takze
powtarzalnych) badan obrazowych. W rozporzadzeniu tym wskazano 4 osrodki
kliniczne mogace uczestniczy¢ w programie. Niestety ich lokalizacja (.2 w
Warszawie, w Bydgoszczy i w Gdansku) [...] powoduje okresSlone trudnosci z
dostepnoscig chorych do programu (trudnosci komunikacyjne, koszty podrézy i
pobytu pacjenta, trudnosci dotarciem na wizyte i wiele innych). Do momentu
wprowadzenia tego rozporzgdzenia opieka nad pacjentami z NF-1 byta sprawowana
na podobnej zasadzie, jednak poza ramami okreslonymi prawnie oraz bez standardu
postepowania, na bazie poradni i klinik onkologii dzieciecej. Opieke takg Swiadczyli i
Swiadczg dotychczas jednostkowi lekarze oddani chorym [...]. Brak chetnych do
sprawowania takiej opieki, takze we wskazanych Centrach, przy znaczacej liczbie
chorych oraz konieczno$ci prowadzenia takze diagnostyki roZznicowej w obrebie
przynajmniej 80 jednostek nozologicznych, koniecznej u pacjentéw z licznymi
skornymi plamami ,kawy z mlekiem", skadingd bedacych kardynalnym objawem NF-
1 u dzieci, ale takze w tych pozostatych chorobach, powoduje, ze kolejki oczekujgcych
na pierwszg wizyte kwalifikujgcg lub diagnostyczng, ale takze kolejne wizyty
patronazowe, a juz zwifaszcza na badania MR w znieczuleniu ogblnym, stale sie
wydtuzajg. Ze wzgledu na catkowity do niedawna brak zainteresowania lekarzy osob
dorostych, do dzisiaj nie powstat zaden osrodek dedykowany problemom zdrowotnym
pacjentéw z NF-1, ktéry wehodzg w dorostosc.

Jezeli przedmiotowy pilotaz wykaze skutecznosc¢ i optacalnosc opieki koordynowanej
w stosunku do beztadnej opieki, jakiej wczesniej podlegaty dzieci Z NF-1, to konieczne
bytoby wprowadzenie na state odnos$nego S$wiadczenia do koszyka NFZ oraz
stworzenie takich warunkéw finasowania, azeby zainteresowac osrodki prowadzgce
CKOM NF/RAS do zwiekszenia liczby przyjmowanych pacjentéw, ale takze
stymulowania innych o$rodkéw specjalistycznych z Polski potudniowej tak, azeby
powota¢ 2 centra w rejonie zachodnim i wschodnim tego regionu (gestos$c
zaludnienia) lub przynajmniej 1. w ogdle na potudniu Polski. W ten sposéb mozna
bytoby zapewnic [...] najtariszg forme skutecznej opieki nad pacjentem wraz z jej
koordynacjg i kompleksowoS$cig, ale przede wszystkim uwolnic liczne migjsca w AOS
i zaktadach diagnostyki obrazowej na terenie Polski, dotychczas zajmowane
niepotrzebnie przez omawiang grupe chorych. Opieka koordynowana kompleksowa
sprawowana przez do$wiadczonych specjalistéw ,NF-ologéw" (1) nie tylko zapewnia
optymalizacje zakresu udzielanych konsultacji oraz zlecanych racjonalnie badan
obrazowych i dodatkowych oraz wczesne wykrywanie powiktari NF-1 i podejmowanie
skutecznych interwencji majgcych w takiej sytuacji najlepszg skutecznosc, ale przede
wszystkim (2) moze zapewni¢ poczucie bezpieczeristwa medycznego duzej grupie
chorych z wielochorobowoscig [...]. W tym zakresie racjonalne ustanowienie
finasowania takiego $wiadczenia i rozszerzenie go na osoby doroste z NF-1, do tej
pory zaniedbane przez system, spowoduje nie tylko polepszenie parametrow
zdrowotnych tej wzglednie duzej grupy chorych z jedng z najczestszych choréb
rzadkich (duza zapadalno$¢ i wzglednie diuga przezywalno$c¢ skfadajg sie na
znaczgcy wspofczynnik chorobowosci), ale nie wymagajgcej nadmiernych i
intensywnych naktadéw w zakresie sit i Srodkow OZ. Problemem jaki w niedfugim
czasie ujawni sie w zakresie opieki kazdego rodzaju nad pacjentami z NF-1 [...], jest
obecnie brak zastepowalnosci pokolen lekarzy zainteresowanych ich problemami
zdrowotnymi, bowiem pojedynczy specjalisci pracujgcy w aktywnych CKOM NF/RAS

Polsce ($rednio
1/wojewddztwo), lepsza
dostepnosc¢ do osrodka
leczgcego,

- ogllnodostgpny  system
dostepu do wynikéw badan
obrazowych

przeprowadzanych w réznych
Jednostkach, dajgcy mozliwosc
porownywania obrazow badan
wykonywanych ~w  réznych
osrodkach. Dotyczy to réwniez
badan laboratoryjnych, by nie
powiela¢  wykonanych tych
samych badann w réznych
jednostkach.
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sg w wieku emerytalnym (Gdansk), przedemerytalnym (WUM i Bydgoszcz) lub
starszym (IMD).

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Brak.

Do najwazniejszych nalezg:
1. Napor chorych pragngcych uzyskac leczenie bez medycznych wskazan do terapii

a. pierwotnie nieoperacyjne guzy, ale bezobjawowe i poza znaczeniem
kosmetycznym nie sprawiajgce pacjentom zadnych dolegliwosci (...)

2. Leczenie powiktan terapii

a. jednak jest ona wzglednie bezpieczna (gtéwnie powiktania dermatologiczne), a
wazne powiktania narzadowe (zwfaszcza okulistyczne i kardiologiczne) sa
odwracalne i ustepujg po zaprzestaniu leczenia selumetynibem

b. lekarze onkolodzy majgcy do czynienia z chorymi leczonymi
przeciwnowotworowymi terapiami ukierunkowanymi majg doswiadczenie w leczeniu
zwigzanych z nimi powiktan i opiece kompleksowej oraz koordynowanej nowotworow
dzieciecych, ktére to problemy sg bardzo podobne i czesto wspdine z powiktaniami
terapii selumetynibem, a wiec z pojedynczymi wyjgtkami nie zachodzi potrzeba
poszukiwania pomocy innych specjalistéw

3. Wydtuzenie kolejek do CKOM NF/RAS, ktére najprawdopodobniej bedg miejscem
leczenia i ordynowania lekéw oraz prowadzenia monitoringu terapii (cho¢ wszystkie
takie dziatania bedg rozliczane odrebnie w ramach PL)

4. Préby podejmowania leczenia przez specjalistbw medycyny innych niz onkolodzy
dzieciecy, ktorzy nie majg doswiadczenia w leczeniu lekami przeciwnowotworowymi
z grupy ukierunkowanych na cel molekularny (mozna sie spodziewac, ze préby
leczenia bedg podejmowali np. chirurdzy czy neurochirurdzy dziecigcy, a zwtaszcza
neurolodzy dzieciecy, pod opiekag ktérych historycznie pozostawali pacjenci z NF-1.,
a z doswiadczenia wynika, ze podejmujg takie proby w przypadku innych pacjentéw
z terapiami finansowanymi w ramach PL, jak np. PL B.89. z ewerolimusem w leczeniu
stwardnienia guzowatego)

Trudnosci w potykaniu
kapsutek; prawdopodobnie
dostepnosc formy w zawiesinie
rozwigzatoby sprawe.

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Brak.

Nieprawidtowa kwalifikacja pacjentéw do leczenia ze wzgledu na wielko$¢ lub brak
klinicznego znaczenia istniejgcych u nich PN lub jego aktywnos$ci mitotycznej
(ponizej)

Uwagi:

- jednoznaczny i diagnostycznie tatwy do rozpoznania fenotyp chorych z definicji
wyklucza proby stosowania leku w innych niz PN guzach ostonkowych nerwow
obwodowych, jakimi sg np. sporadycznie wystepujgce nerwiakowtékniaki (klinicznie
podobne, jakkolwiek histologicznie rézne od PN) u chorych bez klinicznych cech NF-
1 (bez lub z jedng do 3 plam kawy z mlekiem, bez innych objawéw schorzenia)

- stosowanie selumetynibu u pacjentéw z PN w fazie transformacji ztosliwej tagodnych
PN do MPNST i/lub wyraznie pobudzonych PN nasuwajgcych podejrzenie aktywnych
mitotycznie atypowych PN: mozliwos¢ takg wyeliminowano opisujgc warunki
kwalifikacji do PL

W chwili obecnej nie widze.
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- podawanie leku bez wtasciwego monitorowania chorego i (braku) postepu choroby
- eliminacja zagrozenia poprzez prowadzenie bazy klinicznej elektronicznego
systemu monitorowania programoéow lekowych (SMPT)

- mozliwos¢ przestepczego wytudzania leku przez pacjenta praktycznie eliminuje
bardzo waski i jednoznaczny zapis ChPL dotyczgcy wskazania do terapii wytgcznie
wobec nieoperacyjnych PN (nie innych nowotworéw zto$liwych cztowieka, jakkolwiek
lek byt przedmiotem kilku badan klinicznych w tym zakresie) oraz nadzér nad
wydawanag iloscig leku przez lekarza i za pomocg SMPT

Subpopulacja pacjentéw,
ktéra mogtaby bardziej
skorzystaé na stosowaniu
ocenianej technologii

Pacjenci z jednoczesng obecnoscig PNF,
licznych prostych NFs i OPG. Pierwsze
wyniki  badan  klinicznych  wykazujg
skuteczno$¢ selumetynibu takze w
innych schorzeniach zwigzanych z NF1 —
m.in. regresja prostych
nerwiakowtokniakéw skornych,
poréwnywalna skutecznos$¢ selumatynibu
z chemioterapig w leczeniu OPG.

Jak opisano wcze$niej brak takich predykatorow w zakresie badania klinicznego,
badar obrazowych, dodatkowych i molekularnych.

W chwil obecnej nie posiadam
takich danych.

Subpopulacja pacjentow,
ktéra nie skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

- najmfodsi pacjenci, dla ktoérych
ograniczeniem bedzie potkniecie kapsutki

- chorzy z duzymi PNF o lokalizacjach
niedajgcych istotnych objawéw
klinicznych — np. pacjenci z rozlanymi
zmianami w obrebie klatki piersiowej,
ktore przez wiele lat mogg nie dawac
objawoéw, ale stanowig istotne ryzyko dla
zdrowia i Zycia w razie progresji (nawet w
przypadku wigczenia leku na etapie
progresji spodziewana odpowiedz jest
dopiero po ok. roku terapiil). Nalezy
rozwazyc¢ usuniecie zwrotu ,objawowy” w
kryteriach wfgczenia do PL.

Mutacja genu Nf1 wptywa nie tylko na ryzyko powstania u pacjentéw okre$lonych
nowotworéw | zmian fenotypowych, ale takze rozwdj specyficznego fenotypu
behawioralnego, mieszczgcego sie w opisie takich jednostek nozologicznych jak
ADHD, spektrum autyzmu i z. Aspergera. Powoduje to przede wszystkim, ze z
leczenia pomimo wskazan bedg wykluczeni pacjenci nie bedacy w stanie potkngc
kapsutki z lekiem w catosci. W postaciach rodzinnych NF-1 (u ok. 50% chorych
mutacja powstaje de novo, a wiec nie bedg mieli chorych rodzicéw) nalezy sie
spodziewaé, ze rodzice z okre$lonym fenotypem behawioralnym (1) gorzej beda
sobie radzili w zyciu, a wiec nie bedg w stanie sprostac¢ kosztom podrézy do osrodka
leczgcego, wynikajgcych ze specyficznych uwarunkowan PL (monitoring), (2) nie
beda w stanie wyrazi¢ $wiadomej zgody na leczenie, (3) nie bedg przestrzegali
zalecen lekarskich (compliance), (4) bedg rezygnowali z terapii z powodu (4a) nawet
niezbyt nasilonych dziatan niepozgdanych leczenia (niezbyt nasilony i do opanowania
tradzik i zanokcica) z tego samego powodu, ta uwaga dotyczy takze matoletnich, a
zwtfaszcza nieletnich pacjentéw odmawiajgcych leczenia ze wzgledu na zmiany w ich
wygladzie, pomimo matego znaczenia klinicznego powiktari dermatologicznych, lub
(4b) powolnej i mafo widocznej zmiany wielkosci guza, nawet pomimo ustepowania
klinicznych objawéw jego oddziatywania (brak mozliwosci zaakceptowania przez
pacjenta i jego rodzicow faktu, iz nawet stabilizacja jest w ich sytuacji korzystng
reakcjg na leczenie, a z drugiej strony - poza zmniejszeniem masy guza, nawet o
wysokiej istotnosci klinicznej nie mozna spodziewac sig jego ,,zaniku" pod wptywem
leczenia, co w powszechnym mniemaniu stanowi o skuteczno$ci ,terapii
przeciwnowotworowej" w ogéle)

Z wuwagi na forme leku
(kapsutki), zwfaszcza mate
dzieci, nie moggce potknac
kapsutki w catoSci.

Czy przy braku leczenia
(naturalny przebieg
choroby) istnieje
mozliwosé
spontanicznego
zmniejszenia objetosci

guzéw albo zatrzymanie

Przebieg wzrostu PNF jest trudny do
przewidzenia. Najwieksze ryzyko
progresji guzéw ma miejsce w okresie
dojrzewania. Po 18 r.z. wzrasta ryzyko
transformacji ztosliwej do MPNST. Z
uwagi na brak mozliwosci przewidzenia
przebiegu choroby — zmiany moga

W naturalnym przebiegu PN w progresji klinicznej (jawny klinicznie guz(...)) nie
obserwuje sie samoistnej regresji masy nowotworu. Stabilizacja masy guza jest
obserwowana, ale nastepuje w niewielkim odsetku pacjentéw i najcze$ciej wtedy,
kiedy masa guza osigga monstrualne rozmiary (brak mozliwosci odzywiania guza z
wewnatrzprzedziatowg martwicg i masywnymi wylewami krwi do wnetrza struktur
guza). Tak wielkie guzy nawet, jezeli nie wykazujg dalszego wzrostu masy, stanowig
przyczyne ztozonych dolegliwosci chorego, wybitnej dysfiguracji ciata oraz zaburzenia

U czesci pacjentéw leczenie
zabiegowe mogtoby
powodowac okaleczenie lub
bezposrednie zagrozenie
zycia. U czesci pacjentow
istnieje ryzyko progresji do
ztosliwych nowotworéw takich
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ich wzrostu? Jesli tak, to u
jakiego odsetka pacjentow
nieleczonych mozna
zaobserwowac stabilizacje
choroby lub poprawe? Czy
sytuacja taka moze mie¢

okresowo  rosng¢,  nastgpnie  sie
stabilizowac, a potem ponownie ulega¢
progresji — zasadne wydaje sie wigczenie
terapii w kazdym przypadku pacjenta z
nieoperacyjnym PNF. W szczegdlno$ci w
zwigzku z tym, ze wykazano lepszag

funkcji okolicznych narzadéw lub istotnej dysfunkcji zajetej koriczyny (konczyn).
Masywne PN powodujg inwalidyzacje pacjentow i w znaczgcy sposob obnizajg jakos$¢
ich zycia oraz samocene, co rzutuje na zdolno$¢ do podejmowania aktywno$ci
szkolnej i/lub zawodowej, kontaktéw spotecznych oraz zyciowej w szerokim
rozumieniu tego sfowa.

jak MPNST.
Samoistne/spontaniczne
zZmniejszenie duzych,
nieoperacyjnych
nerwiakowféniakow
splotowatych nie opisywane

miejsce przed 18 r.z.?

odpowiedz na lek u oséb mtodszych. Nie

(nie znalaztem opracowania
ma mozliwo$ci samoistnej remisji zmian.

opisujgcego samoistne
zmniejszanie sie).

Tabela 11. Opinie przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Dorota Korycinska, Prezes Zarzadu Stowarzyszenia Neurofibromatozy Polska — Alba Julia

Najbardziej  dotkliwe
objawy, nieoperacyjnej
postaci
neurofibromatozy typu
1 (NF1l) z punktu
widzenia chorego

Ze wzgledu na nieprzewidywalno$c schorzenia, objawy z perspektywy chorego sgq réznorakie, w zaleznosci od miejsca wystepowania i wielkosci nerwiakowtokniakéw
splotowanych (plexiform neurofibroma PN) i mozna je podzieli¢ na kilka obszaréw dolegliwosci:

Natury estetycznej i funkcjonalnej

— w zaleznosci od umiejscowienia PN powodujg liczne deformacje, ktére wptywajg negatywnie na relacje spoteczne chorych. Pacjenci sg narazeni na ostracyzm, ktory
niesie dalsze skutki — dzieci sg wycofane, nie chca chodzi¢ do szkoty, co z kolei pogtebia problemy edukacyjne i wywotuje depresje.

- PN umiejscowione w obrebie gtowy i szyi utrudniajg spozywanie positkéw, oddychanie, wymowe, widzenie, stuch (PN w okolicy matzowin usznych i wnikajgcy w gtgb
tkanek narzgdu stuchu).

- PN umiejscowione na konczynach — utrudniajg lub uniemozliwiajg poruszanie sie, chwytanie, ruchy rak.

- duze PN w dowolnym obszarze ciata powodujg ogromne problemy w doborze odziezy. Chorzy muszg np. poszerza¢ nogawki, rekawy, odziez gérng w taki sposob, by
zmieScit sie guz. Ponadto odziez bole$nie obciera PN, az do silnych podraznien i nie gojgcych sie owrzodzen.

- PN umigjscowione w gfebszych strukturach organizmu uciskajg, przesuwajg narzgdy wewnetrzne, co z kolei wywotuje catg kaskade innych probleméw zdrowotnych,
w zalezno$ci od narzgdu, ktéry z powodu PN nie spetnia swojej funkcji.

Dolegliwosci bélowe
- PN powodujg bdle neuropatyczne. Bole neuropatyczne u pacjentow NF sg napadowe, nieprzewidywalne, bardzo dotkliwe, na dodatek rutynowe leczenie bolow
neuropatycznych w przebiegu NF jest mafo skuteczne, a koszty leczenia nierefundowanego obcigzajg wysokimi kwotami rodzine chorego, nawet do kilku tysiecy ztotych

miesiecznie. Kadra medyczna niechetnie podejmuje sie leczenia bolow neuropatycznych u pacjentéw NF, ze wzgledu na trudny dobér skutecznej terapii. Cierpigcy
pacjenci usitujg leczy¢ sie na wtasng reke, w sposéb catkowicie niekontrolowany przyjmujac duze dawki przeciwbélowych OTC.

- zaburzenia czucia — w dfuzszej perspektywie PN powodujg trwate zaburzenia czucia, co z kolei powoduje opézniong reakcje na bol.
Swiad skéry
Prof. Piotr Topilko, biotechnolog, naukowiec polskiego pochodzenia, ktéry bada mechanizmy nowotworzenia w NF opatentowat model myszy z petnoobjawowym NF1.

Na podstawie badan na tym modelu zwierzecym uznat, ze $wigd jest objawem wzrostu guza PN, poniewaz w momencie powstawania PN tworzy sie stan zapalny.
Leczenie $wigdu skory z powodu PN to bardzo rzadka wiedza.

Lekarze, do ktérych zgtaszajg sie pacjenci NF z powodu $wigdu na ogét zalecajg catkowicie nieskutecznie leczenie antyhistaminowe, niepotrzebnie obcigzajgce
organizm.

Niedokrwistos$¢

Mnogie guzy splotowate i ciggly proces zapalny sgq przyczyng niedokrwisto$ci, co z kolei wptywa rowniez na percepcje dzieci z mnogimi PN. Dzieci sq ospate, wyciszone,
z poczuciem ciggtego zmeczenia. Mimo wystarczajgcych zasobow intelektualnych, sg kierowane do szkét specjalnych jako nieradzgce sobie.

Zaburzenia metabolizmu

W przypadku duzych guzéw zaburzenia metabolizmu sg zagrozeniem zycia (az do zatrzymania akcji serca).

Cigza i prokreacja
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Pytanie

Dorota Korycinska, Prezes Zarzadu Stowarzyszenia Neurofibromatozy Polska — Alba Julia

Prokreacja nie dotyczy matych dzieci i mtodziezy, ale nieleczone PN w dalszej perspektywie sg przyczyng problemow prokreacyjnych u kobiet. Duze guzy w jamie
brzusznej powodujg dysfiguracje, przesunigte narzgdy rodne powodujg zaburzenia miesigczkowania, bolesne krwawienia w trakcie cyklu, zdarza sie to rowniez u
nastolatek. W przypadku cigzy — ryzyko obumarcia ptodu i ryzyko sepsy.

Podsumowujac: PN same w sobie wyniszczajg organizm pacjenta, a dodatkowo, w zalezno$ci od umiejscowienia i wielkosci — powodujg catg kaskade probleméw
zdrowotnych, na wiele z nich medycyna nie zna jeszcze skutecznych rozwigzan.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Obecnie jest stosowana jedna opcja leczenia — leczenie chirurgiczne.

- Ze wzgledu na to, ze PN na ogét wyrastajg z ostonek wigkszych, istotnych dla zycia nerwdw, usuwa sie je razem z peczkami nerwowo-naczyniowymi. W efekcie
powstajg trwate niedowtady i inne zaburzenia ruchowe. Wszystkie guzy PN sg pierwotnie nieoperacyjne, a ich operowanie wykonuje sie w wyjgtkowych sytuacjach, jako
proby ratowania Zycia pacjentow z petng swiadomoscig ogromnych kosztow zdrowotnych, ktére pacjent poniesie przez cate Zycie.

- PN majg tendencje do odrastania, stad pacjenci przechodzg wiele operacji w ciggu swojego Zycia.

- Ze wzgledu na silne unaczynienie PN, dochodzi czesto do wylewdéw $rédoperacyjnych i w konsekwencji ropni pooperacyjnych, ktérych ryzykiem jest sepsa.

- Nieskuteczno$¢ operowania, uszkodzenia nerwéw oraz odrastanie guzéw PN sg najwiekszym problemem. Dzieci przechodzg wiele operacji, przypadki zgondéw dzieci
z NF opiekunéw nalezacych do Stowarzyszenia, dzielgcych sie dramatami i doswiadczeniami na portalach spofeczno$ciowych dotyczyty np. PN w obrebie szyi u
kilkuletniej dziewczynki. Mimo cze$ciowego usuniecia guza PN odrastat, uniemozliwiajgc spozywanie i oddychanie. Guz zadusit dziecko, wedle stéw mamy dziewczynki.
Drugi przypadek — nastoletni chtopiec, wielokrotnie operowany guz w jamie brzusznej, nastepnie naswietlany przeksztafcit sie w MPNST. Chtopiec zmart.

- Nie zawsze umiejscowienie guza pozwala na jego operowanie.

Inne opcje leczenia:

- Przeszczep twarzy — guz, rozrastajgcy sie w obreb oczodotéw, zajmujgcy nerwy czaszkowe i kregostupowe — w kilku przypadkach, w tym w Polsce dla ratowania zycia
pacjentéw zastosowano przeszczep twarzy. To byta nadzieja dla wielu chorych z NF1, jednak na catym Swiecie zrezygnowano z tej metody leczenia. Przede wszystkim
z powodu uszkodzenia nerwow czaszkowych przez PN, z catymi konsekwencjami dla przeszczepu.

- Chemioterapia — po wielu prébach réwniez zrezygnowano z tej opcji leczenia. Chemioterapia nie oddziatuje na powolny wzrost guza, natomiast powstaje ryzyko
wyindukowania nowotworu zto$liwego. Toksyczno$c¢ chemioterapii przy diugotrwatym jej stosowaniu powoduje silne wyniszczenie organizmu.

- Radioterapia — trwale niszczy tkanki, podobnie, jak w chemioterapii — promieniowanie przy powolnym wzroscie guza i braku punktu wychwytu jest nieskuteczne, za to
z duzym ryzykiem przeksztatcenia sie guza w MPNST. Badania, prowadzone w USA przed wieloma laty z zastosowaniem promieniowania w leczeniu PN z powodu
wysokiego ryzyka MPNST przerwano i nie sq kontynuowane, w zwigzku z tym brak wynikow.

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony

zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentow w

omawianym wskazaniu

e Znaczne zmnigjszenie liczby hospitalizacji. Zahamowanie wzrostu guza, zmnigjszenie jego masy przez farmakoterapie znacznie redukuje liczbe pobytéw szpitalnych
pacjentéw z PN. Przypadek chtopca, ktory pierwszy w Polsce stosowat Koselugo — sprowadzone z USA — wg sfow mamy, mieszkali w szpitalu. Obecnie dwa razy
w roku przebywa w szpitalu, ma uratowane nerki, chodzi do przedszkola, $wietnie sie rozwija. Nie rézni sie od innych dzieci.

e  Brak koniecznos$ci wykonywania powtarzanych, bardzo skomplikowanych, wielogodzinnych i kosztownych operacji, w ktérych musi uczestniczyc¢ wieloosobowy
zespot specjalistow — neurochirurdzy, naczyniowcy, chirurdzy onkolodzy, anestezjolodzy i wielu innych, w zalezno$ci od umigejscowienia i wielkoSci plexiform
neurofibroma. Przypadek dwéch nastoletnich siéstr leczonych w Bydgoszczy — jedna do podjecia leczenia nowg technologig przeszta 9 operacji — PM twarzy. Od
dwoéch lat nie byta operowana, guz najpierw sie ustabilizowat, nastepnie stopniowo sie zmniejsza. Najbardziej jg cieszy, ze moze bez problemow przetyka¢ pokarm
staty. Ma nadzieje, ze kiedys bedzie mogta wyleczyc blizne pooperacyjng.

e PN sg mocno unaczynione. Ryzyko krwotokéw Srédoperacyjnych jest wysokie, w tym ropni pooperacyjnych. Przy zastosowaniu farmakoterapii, nie bedzie operacji,
nie bedzie wiec ryzyka powiktar pooperacyjnych.

e  Redukcja zazywanych, nieskutecznych lekéw przeciwbdlowych i przeciwswigdowych.

e Zczasem liczba MR, stuzgcych obserwowaniu rozwoju guza réwniez ulega redukcji.

e Zahamowany lub zredukowany guz nie powoduje catej kaskady dysfunkcji narzgdowych, stad nie bedzie koniecznosci podejmowania interwencji medycznych jako
skutkéw dziatania PN na inne organy.

e Zredukowanie liczby $rodkéw zaopatrzenia medycznego, potrzebnych pacjentom, u ktérych PN doprowadzit do niepetnosprawno$ci, ograniczen ruchowych.

e Leczenie PN nowg technologig zredukuje ryzyko przeksztafcenia sie w postac zto$liwg, co z kolei oszczedzi systemowi zdrowia naktadéw na leczenie raka/ MPNST

e  Pacjenci z NF w mnigjszym stopniu bedg obcigzac leczenie psychiatryczne (z powodu depresji)
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Pytanie Dorota Korycinska, Prezes Zarzadu Stowarzyszenia Neurofibromatozy Polska — Alba Julia
Aspekty choroby, | Dla pacjentéw Koselugo to przede wszystkim w pierwszej kolejnosci szansa na zycie. Znane sg przypadki $mierci z powodu PN lub jego zeztoSliwienia.
:gzgs;‘r;iie do o:irg;h Kolejny aspekt to poprawa jakosci zycia:
popjrawy pjg - bral_< c::erpienia ﬁzyczneg_o, zycie bgz_ _bélu, l?éléw neuropatycznych, zaburzen czucia i niedowfadow. $wigdu, zmniejszenie liczby przyjmowanych lekow
zastosowaniu  NoOwej przeciwbolowych, zachowanie sprawno$ci fizycznej.
technologii. - Zycie bez ciggtych hospitalizacji i wizyt u lekarzy,

- wygaszanie guza — redukcja stanu zapalnego,

- mozliwo$¢ prowadzenia aktywnego zycia spotecznego i edukacyjnego — brak ostracyzmu z powodu oszpecajgcych, znieksztafcajgcych guzow,
- powrdt do aktywnosci zawodowej opiekundw,

- utrzymanie sprawnosci, samodzielno$ci fizycznej,

- Koselugo uchroni przed catkowitym zniszczeniem nerwu.

Neurofibromatosis typl to choroba nieprzewidywalna w kazdym jej aspekcie. Dla pacjentow z NF selumetynib jest jak polisa ubezpieczeniowa. U niewielu chorych pojawi
sie plexiform neurofibroma, lecz ryzyko u kazdego istnieje. Swiadomo$é, ze jest terapia, ktérg mozna bedzie zastosowac stanowi, poza warto$ciami czysto klinicznymi
réwniez ogromne poczucie bezpieczenstwa. Redukcja wysokiego poczucia leku, spowodowana potencjalnym ryzykiem pojawienia sie u dziecka PN i zwigzanych z nim
nieprzewidywalnych komplikacji zdrowotnych znacznie zniweluje wysokie i dfugotrwate poczucie leku u chorych i ich opiekunéw.

Potencjalne problemy
w zwiazku ze
stosowaniem
ocenianej technologii.

Gtéwne problemy moga wynikac z dwdch rodzajow btedéw, przy czym w przypadku matych dzieci pacjent = opiekun prawny pacjenta.
- btednej kwalifikacji, np.

* PN ptaski, nie powodujgcy probleméw bblowych, swigdowych, neuropatycznych,

* Maty PN, nie wykazujgcy progresji, nie wptywajgcy na funkcjonowanie pacjenta i organéw wewnetrznych,
- btednej informacji lub braku informacji, np.

* Pacjent nie wie, ze proces leczenia jest powolny, wiec uznajgc, ze terapia jest nieskuteczna, moze jg przerwac.

* Pacjent mysli, ze guz znika catkowicie, nie otrzymat peinej informacji, ze istotg leczenia jest nie tylko zahamowanie wzrostu/zmniejszenie masy guza, ale réwniez
uratowanie nerwow, w efekcie powstaje ryzyko przerwania terapii przez pacjenta.

« Lekarz nie upewnit sie, ze pacjent tyka, jest w stanie, potrafi przetkngc tabletke w catfosci, bez rozdrabniania jej i dzielenia,

 Pacjent nie zostat uprzedzony o wysokim prawdopodobieristwie pojawienia sie duzego tragdziku. Moze przerwac leczenie uznajgc, ze to $wiadczy o ztym dziataniu
leku.

» Pacjent moze uznac, ze leczenie w postaci tabletek nie wymaga kontroli lekarskiej.

 Pacjent nie zostat poinformowany o mozliwych dziataniach niepozgdanych i o tym, w jakich sytuacjach powinien zgfosi¢ sie do lekarza prowadzgcego, a kiedy
skorzystac z innej pomocy medycznej.
Nalezy zadbac o to, by program lekowy prowadzit lekarz z doswiadczeniem w prowadzeniu pacjenta z NF1, w placéwce onkologicznej wyspecjalizowanej w
opiece nad tg grupa chorych, z odpowiednim zapleczem sprzetowym, np. MR wolumetryczne, z radiologiem wyspecjalizowanym w badaniu i w ocenie MR u
pacjentéw z neurofibromatosis.

Tylko wyspecjalizowany i doswiadczony osrodek w opiece nad pacjentami z NF zapewni odpowiednia kwalifikacje pacjentéw do programu lekowego. To
warunek konieczny, by unikngé probleméw z zastosowaniem nowej technologii.

Inne uwagi

Do tej pory zadna proba terapii celowanej nie przyniosta skutkéw, mimo wielu lat i wielu préb stosowania innych terapii. Dopiero selumetynib okazat sie lekiem, ktéry
oddziatuje na najgorszy z perspektywy pacjentéw, a najtrudniejszy do leczenia z perspektywy lekarzy guz. Zmniejszenie masy guza, zredukowanie ryzyka uszkodzenia
nerwow, poprawa jakoSci zycia chorych to skuteczno$c terapii, ktorej nie da sie przecenic.

Warunkiem powodzenia jest odpowiednia kwalifikacja pacjentéw do leczenia oraz edukacja i informacja dla pacjentéw/ich opiekunéw.

Jako prezes Stowarzyszenia Neurofibromatozy Polska od kilkunastu lat, a takze jako matka pacjenta z NF (nie obcigzonego PN) uwazam, ze jest to niebywaty przetom
w medycynie, ktérego odbiorcami bedg wszyscy pacjenci z NF, poniewaz ta technologia daje ogromne poczucie bezpieczeristwa wszystkim chorym, pacjentom z PN
szanse na aktywne zycie, a ich opiekunom umozliwi podjecie statej pracy.
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Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére beda stosowane w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertéw.

Tabela 12 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Ek t Aktualnie stosowane technologie
S medyczne al<iuElnie w przypadku objecia refundacja ocenianej

technologii

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski | |matynip Okoto 20% Brak refundacii

Konsultant Krajowy w dziedzinie

onkologii i hematologii dzieciecej | /Sthiéja  pojedyncze — opisy przypadkéw

dotyczgce skutecznosci imatynibu w terapii
PNF, jednak wyniki badan klinicznych podajg
jednoznacznie, ze lek jest nieskuteczny.
Aktualnie lek ten stosowany jest jako ,lek
ostatniej szansy” z uwagi na stosunkowo
maty koszt, mozliwy do pokrycia przez

pacjenta.
Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna Obecnie wyfgcznie zabiegi chirurgiczne, | l.tylko u <15% chorych zabiegi zapewniajg | Szacunkowo od 20 do 60% pacjentéw pierwotnie
najczesciej nieradykalne z  wylgcznie | radykalno$c chirurgiczng i brak wznowy guza nieoperacyjnych zostanie poddanych ponownie
_Ko_n;ultantWoj_gyvédzkiw - odbarczeniem zajetego nerwu/pnia nerwowo- | 5, ok, 20-50% chorych PN sa pierwotnie zabiegom chirurgicznym gféwnie celem usuniecia
dziedzinie 0nkp|qg|| |.hematolog|| naczynigwegp i redukfzja masy  guza | nieoperacyjne, zwlaszcza w przypadkéw duzych p_ozostafo\'éci guza po'terapii farmakologicznej,
dzieciecej (depulkmg) I//Utl) na(zqdow albo wa;nych guzéw rozwijajacych sie w okolicach wrazliwych niezaleznie od celu zabiegu:
zyciowo naczyn uciskanych lub objetych | naczyniowo "fub ~narzadowo albo rosnacych z | 1.dalsze zmniejszenie masy guza (debulking) bez
przez guz. osfonek duzych pni naczyniowo-nerwowych lub z radykalnym jego wycieciem po uzyskaniu
3. zabiegi na PN wigzg sie z ryzykiem znaczacych | OPeracyjnosci
powiktan pooperacyjnych zwigzanych z 2.odbarczenia uciskanego narzgdu, ktére staje sie
(a) pooperacyjnym i dodatkowym uszkodzeniem | MoZliwe wskutek zmniejszenia masy guza oraz
nerww/naczyri objetych przez guz pierwotny i jego unaczynlenlq,awugcwskutekzlmmejszonego_
zaburzeniami neurologicznymi o szerokim spektrum | PO farmakoterapii ryzyka krwotokéw do guza i
objawéw (ruchowe, czuciowe, autonomiczne); (b) | Srodoperacyjnych
uszkodzeniem okolicznych tkanek, np. wskutek | 3. celem operacji naprawczych i o znaczeniu
konieczno$ci  poszerzenia pola operacyjnego | kosmetycznym (chirurgia plastyczna)
spowodowanej konsekwencjami masywnego
krwawienia Srédoperacyjnego z guza
Niezaleznie od stosowanego Zrodfa i w | 0% nd

przeciwienstwie do innych neurofibromatoz,
obecnie nie uznaje sie radioterapii
(przeciwskazanie bezwzgledne?) jako
techniki  terapeutycznej  skutecznej i
bezpiecznej w leczeniu PN, tym bardziej, ze
potencjalnie (ale i praktycznie) zwigksza ona
ryzyko transformacji ztosliwej PN do MPNST
(samoistnie od 8 do 10%)
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Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane technologie

Ekspert medyczne w przypadku objecia refundacja ocenianej

aktualnie technologii

2 Nie dotyczy leczenia kompleksowego
MPNST powstatego wskutek transformacji
zto$liwej NF-1 zaleznego PN

Sposréd  lekéw  badanych w 25| 0% nd
eksperymentach medycznych (amerykanski
rejestr badan klinicznych) przed ,erg” badan
nad selumetynibem, tylko wobec 4-ch
wykazano jakiekolwiek dziatanie na wzrost
PN, przy czym wobec zadnego nie
udowodniono na tyle skutecznego efektu
klinicznego, azeby zostat dopuszczony jako
terapia PN, szczegélnie w kontekScie
wywieranych przez nie dziatan
niepozgdanych

Ze wzgledu na bardzo maty indeks | 0% nd
mitotyczny PN, tagodny i nienaciekajgcy
charakter guzéw oraz wielonarzgdowe
dziatania niepozgdane chemioterapii z
potencjalnym indukowaniem nowotworéw
wtérnych u pacjentow ze zmutowanym,
Jjednym z najwazniejszych antyonkogenow
cztowieka, poza jednostkowymi probami w
latach  80-tych XX  wieku, leczenie
cytostatykami nie jest stosowane, a nawet
przeciwskazane w farmakoterapii PN

Dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof | Imatynib 10% czyli ok. 20-30 oséb/rok 0

Czyzewski Skutecznosé znacznie ograniczona.

Konsultant Wojewodzki w Czesciowa odpowiedz u 16-25% pacjentow

dziedzinie onkologii i hematologii | (Souza R et al.
dzieciecej doi.org/10.1093/noajnl/vdac005)

3.4.2.1. Parametry oceniajgce efektywnosé wnioskowanej terapii

Eksperci w swoich opiniach odniesli sie rowniez do prosby MZ o wskazanie parametréw, kiére moga postuzy¢ do oceny efektywnosci wnioskowanej terapii. W
tabeli ponizej zestawiono propozycje wskazane przez ankietowanych ekspertéw z zapisami projektu PL, dotyczgcymi monitorowania skutecznosci terapii. Obaj
eksperci podali jako jeden z parametréw oceny zmniejszenie lub brak wzrostu guza, dodatkowo prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski wskazat zmniejszenie
stopnia nasilenia bélu i ustgpienie dysfunkcji narzgdu rozwinietej wskutek progresji choroby zasadniczej. Prof. dr hab. n. med. Pawet taguna rozréznit kryteria
obiektywne (m.in. ocene wzrostu guza badzZ redukcje jego objetosci) i subiektywne (m.in. ocene nasilenia bélu, zaburzenia neurologiczne, ocene funkcjonalng
i ogdlnoustrojowg). Zaproponowane przez eksperta parametry poszerzajg wskazania do kontynuacji leczenia, ekspert proponuje tutaj jako parametr
monitorowania skutecznosci nie tylko ocene zmiany objetosci guza, ale takze ustgpienie objawdw klinicznych czy poprawe funkcjonowania. Nalezy tez
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zauwazyc¢, ze prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna odnidst sie takze do czestosci przeprowadzania badania MR oceniajgcego zmiane objetosci guza, czego nie
uwzgledniono w projekcie PL. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Opinie ekspertéw dotyczace wskaznikow efektywnosci terapii — monitorowanie leczenia w programie wzgledem zapiséw PL dot. monitorowania
skutecznosci terapii, kolorem zielonym zaznaczono fragmenty opinii zgodne z zapisami PL dot. monitorowania skutecznosci

Monitorowanie skutecznosci
terapii zgodnie z projektem PL

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Na podstawie wynkdéw oceny
wolumetrycznej PN w badaniu MR
okresla sie dla indywidualnego
pacjenta wskazn ki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

1) catkowitg odpowiedz (CR)
rozumiang jako brak obecnosci
wybranego do oceny PN;

2) odpowiedz czesciowg (PR)
rozumiang jako  zmniejszenie
objetosci wybranego do oceny
leczenia PN o 20% lub wiecej w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.
PR uznaje sie za niepotwierdzony

przy pierwszym wykryciu,
potwierdzony po ponownym
zaobserwowaniu ~ w  kolejnym

wolumetrycznym MR;

3) chorobe stabilng (SD) rozumiang
jako  niewystarczajgcg  zmiane
objetosci wybranego do oceny
leczenia PN w stosunku do wartosci
wyjéciowej, aby kwalifikowa¢ sie do
PR lub progresji choroby;

4)  progresje  choroby (PD)
rozumiang  jako zwiekszenie
objetosci wybranego do oceny
leczenia PN o 20% lub wiecej w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa,
potwierdzone w kolejnym
wolumetrycznym MR.

Dane gromadzone sg w SMPT i
analizowane przez Zespot
Koordynacyjny, ktéry podsumowuje
wyniki leczenia w  programie

Zmniejszenie (lub brak wzrostu)
objeto$ci (wymiaréw) guza;
zmniejszenie  stopnia  nasilenia
bolu;

ustgpienie  dysfunkcji
rozwinietej  wskutek
choroby zasadniczej.

narzgdu
progresji

Parametry oceny skutecznosci leczenia selumetynibem u dzieci z NF-1 pochodnymi, nieoperacyjnymi PN:
1. Kryteria obiektywne oceny dynamiki guza
1. Wolumetryczny MR (jako jedyne badanie sfuzgce do oceny obiektywnej)

1. Ze wzgledu na naturalny przebieg i dynamike rozwoju PN, przy bardzo matym indeksie proliferacyjnym tego
nowotworu i jego fagodnym charakterze, badanie MR oceniajace zmiane objetos$ci guza, zawsze z podaniem
kontrastu, moze i powinno by¢ wykonywane: [1] po raz pierwszy od wprowadzenia terapii w 4 m-cu leczenia
(po 4-ch cyklach z oceng réznicy objetosci w stosunku do badania wyjsciowego, nie starszego niz 2-3 m-ce
przed wigczeniem terapii)), p6zniej [2] nie czeSciej niz co 4 miesigce (optymalnie [3] co 6 miesiecy od momentu
osiggniecia PR potwierdzonej przynajmniej w 2-ch kolejnych badaniach prowadzonych co 4-mce lub [5] co 4
m-ce w razie statej regresji masy guza az do osiggniecia PR)

2. Wyktadnikiem regresji PN jest state zmniejszanie sie masy guza (dynamika nie jest mozliwa do
parametryzacji, a kazdy pacjent odpowiada inaczej na leczenie)

3. Z definicji, PR rozpoznaje sie z chwilg uzyskania przynajmniej (2) 20% redukcji wyjsciowej objetosci
wskaznikowego” PN (ze wzgledu na mnogie wystepowanie zaréwno PN, jak i NFM, kazdy z guzéw moze
wykazywac rézne tempo zmian; jednak oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie przyjmujgc zmiane
pomiaréw objeto$ci guza pierwotnie stanowigcego wskazanie do rozpoczecia leczenia).

4. Doprowadzenie do redukcji masy guza o 220% i dalsza stabilizacja (brak dalszego zmniejszania masy guza)
jest uznawana za korzystng reakcje i wystarczajgcq do stwierdzenia skutecznosci leczenia (w przeciwienstwie
do nowotwordw zto$liwych!)

5. Skuteczno$¢ leczenia oceniang obiektywnie nalezy zawsze odnosi¢ do parametréw klinicznych

1. Osiggniecie przynajmniej 220% redukcji masy guza, nawet z nastepczg stabilizacjg, ale ustapieniem
objawéw klinicznych oraz przywrdceniem/poprawg funkcji (funkcjonowania) jest uznane za korzystny
wynik leczenia

2. Osiggniecie PR z dalej obserwowang regresjg guza stanowi wskazanie do kontynuacji leczenia
(DOTAD NIE OKRESLONO OPTYMALNEGO ANI MAKSYMALNEGO CZASU TERAPII, a stosuje sie
Ja do czasu, kiedy utrzymuje sie regresja guza i objawéw klinicznych jego rozwoju)
3. Nieosiggniecie PR zgodnie z powyzszym Kryterium, ale catkowite ustgpienie objawow klinicznych (bél,
Swigd, zab. neurologiczne i funkcjonalne) stanowi takze wyktadnik korzystnego efektu leczenia — terapie
przerywa sie w razie potwierdzonego stabilizowania wzrostu guza, nawet <20% masy i catkowitego
ustgpienia opisanych dysfunkcji
6. Brak skuteczno$ci leczenia stwierdza si¢ w razie: [1] progresji guza wraz z narastaniem dysfunkcji przez
niego wywotywanych pomimo stosowanej terapii (ale dla oceny braku skuteczno$ci leczenia konieczne jest
stosowanie minimum przez 6 miesigcy); [2] ponownego wzrostu masy guza pomimo poczatkowej jego regresji
(leczenie powinno sie przerwaé po przynajmniej 2x krotnym wykazaniu progresji w MR, tj. po 4 cyklach
pomiedzy dwoma kolejnymi badaniami co 4 m-ce); [3] uzyskanie powolnego zmniejszania sie masy guza
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Monitorowanie skutecznosci
terapii zgodnie z projektem PL

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

lekowym na koniec kazdego roku,
okreslajac przy tym:

1) czas do progresji (PFS);

2) catkowity odsetek odpowiedzi w
programie lekowym.

(<20%), ale braku ustepowania objawéw klinicznych z nim zwigzanych po przynajmniej 4-8 cyklach leczenia;
[4] wytgcznie stabilizacji wzrostu guza (w kontroli po 4 m-cach jego objetosc jest taka sama jak w bad.
wyjSciowym) i braku zmiany natezenia lub narastania objawdéw klinicznych
2. Kryteria subiektywne oceny dynamiki guza (ich znaczenie dla oceny skutecznosci leczenia — powyzej)
1. Kliniczne: bdl, uporczywy $wigd bez innych przyczyn (okolicy guza lub uogdlniony — mozliwo$¢ oceny z
zastosowaniem skali VAS jak dla boélu), zaburzenia neurologiczne: niedowtady, zaburzenia czucia (parestezje,
niedoczulica lub przeczulica), zaburzenia regulacji autonomicznej (bladosc, zaczerwienienie skéry, nadmierna
potliwo$¢ miejscowa itp.)
2. Funkcjonalne: zaburzenia funkcji konczyny, ,mierzalne” zaburzenia parametréw oceny narzadu uciskanego

przez guz (lub powstate wskutek zaburzenia jego ukrwienia, powstatego jako konsekwencja ucisku na pnie
naczyniowe i/lub naczyniowo-nerwowe)

3. Ogdinoustrojowe: zmiana wydolno$ci ogolnej organizmu mierzona odpowiednimi skalami (Lansky/ Karnofsky),
aktywnosci zyciowej pacjenta itp.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 14), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
ICD-10: Q85.0 sg":

e w ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

o ibuprofen,

o gabapentyna,

o chlorowodorek oksykodonu,

o ketoprofen,

o fentanyl,

o paracetamol w potgczeniu z innymi lekami o dziataniu przeciwbélowym,

o diazepam.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla selumetynibu wskazat najlepszg terapie standardowg — BSC,
rozumiang jako naturalny przebieg choroby (NH). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 PN sag
leczenie bolu i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesci
nerwiakowtokniakéw splotowatych. Leczenie opiera sie na kontroli objawow, w
przypadku progresji do nowotworow ztosliwych leczenie obejmuje chemioterapie,
radioterapie lub leczenie chirurgiczne.

Wedtug rekomendacji ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej (PTOHD) w NF1 PN zalecanym leczeniem jest leczenie chirurgiczne w
przypadku zmian kwalifikujgcych sie do wycigcia oraz leczenie przeciwbdlowe i
objawowe. Wytyczne PTOHD 2019 podkreslaja, ze ograniczenia leczenia
chirurgicznego duzych guzéw tagodnych (...) powoduja, ze wiekszo$¢ pacjentéw
wymaga raczej uwaznej obserwacji (wait & watch) niz agresywnej chirurgii, a tym
BSC tj. najlepsze leczenie | samym rowniez wskazujg na brak leczenia przyczynowego pacjentéw z NF1 PN. | Wybor

wspomagajgce  rozumiane komparatorow
jako  naturalny  przebieg dokonany przez
choroby, Przyjeto, ze w wnioskodawce jest
ramach BSC stosuje sie zgodny z aktualng
jedynie leczenie praktyka kliniczng w
przeciwbdlowe. Polsce.

[...] Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20
kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja
2023 r., aktualnie u dzieci i mfodziezy w ramach wspomagajgcego leczenia u
chorych na nowotwory finansowane sg nastepujgce leki przeciwbdlowe:
chlorowodorek oksykodonu, fentanyl, ibuprofen, karbamazepina, ketoprofen oraz
gabapentyna.

[...] Dodatkowo, zgodnie z raportem AOTMIT z dnia 16 lutego 2022 r. (,Raportu
oceny technologii o wysokiej innowacyjno$ci w ramach Funduszu Medycznego za

7 Za APD wnioskodawcy.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

rok 2022”), leki przeciwbdlowe dla pacjentéw z NF1 PN moga byc¢ réwniez
finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego.

Obecnie jedynymi dostepnymi, finansowanymi opcjami leczenia i postepowania z
NF1 PN sag leki przeciwbdlowe, ktére nie wplywajg bezpoSrednio na samag
chorobg, a jedynie na usmierzenie bélu.

(...) Z uwagi na brak skutecznej opcji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu
nie istnieje zatem aktywny komparator. Leki przeciwbdlowe to aktualnie jedyne
leki finansowane ze $rodkéw publicznych u pacjentéw z NF1 PN.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
selumetynibu podawanego w monoterapii (produkt leczniczy Koselugo, SEL) z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych (ang.
plexiform neurofiboromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1),
spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtokniakami
splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)".

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badanh
pierwotnych i wtérnych dotyczgcych poréwnania wnioskowanej terapii z obranym komparatorem. Dodatkowo
wnioskodawca przeprowadzit oddzielnie wyszukiwanie dla placebo, aby mozliwe byto przeprowadzenie analizy
posredniej w postaci prostego zestawienia danych. W odpowiedzi na uwage Agencji dot. brak oddzielnego
wyszukiwania w celu odnalezienia badan dotyczgcych naturalnego przebieg choroby, w tym stosowania lekow
przeciwbolowych wnioskodawca uzupetnit przeglad systematyczny, w tym zakresie.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych iwtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Populacja dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych (od 23 do
<18 r.z.) z neurofibromatozg typu 1 (NF1) oraz objawowymi,
Populacja nieoperacyjnymi nerwiakowtékniakami splotowatymi (PN).
Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Inna  niz  zdefiniowana | Populacja zgodna
w kryteriach wigczenia. z wnioskowana.

Produkt leczniczy Koselugo (10 mg, 20 mg kapsutki twarde):

selumetynib stosowany w monoterapii (SEL); schemat . .
Inna  niz  zdefiniowana

Interwencja dawkowania oraz sposéb podawania leku zgodny z ChPL. W kryteriach wigczenia. Brak uwag.
Zalecana dawka wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata
przyjmowana doustnie dwa razy na dobe (co okofo 12 godzin).
Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, | |nne niz  zdefiniowane Brak uwag.
Komparator BSC) rozumiane jako naturalny przebieg choroby (NH). w kryteriach wiaczenia. Komentarz
w rozdz. 3.6
Skutecznosc¢ kliniczna:
. Odsetek odpowiedzi na leczenie:
—  Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
— Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie (BOR);
— Odpowiedz catkowita (CR);
— Odpowiedz czgsciowa (PR);
— Choroba stabilna.
, . Przezycie bez progresji choroby (PFS); Inne  niz  zdefiniowane
Punkty kocowe | | Czas do wystapienia progresji choroby (TTP); W kryteriach wigczenia. Brak uwag.

. Progresja choroby;

. Czas trwania odpowiedzi (DOR);

. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR);
. Trwata odpowiedz na leczenie;

. Wskaznik wzrostu PN;

e Jakosc zycia (np. PedsQL);

. Postrzeganie zmiany w zwigzku z leczeniem wg GIC;
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e Ocena nasilenia bélu (NRS-11; PlI);

. Ocena funkcji motorycznych wg systemu PROMIS;
e  Zakres ruchu (ang. range of motion);

e Ocena sity mies$ni (MMT);

e Ocena zrecznosci manualnej;

e  Ocena oszpecenia;

e  6-minutowy test marszu (6-MWT);

. Ocena funkcji: drég oddechowych (badanie snu, testy
czynnosci ptuc), Jelit/pecherza moczowego
(kwestionariusz ~ dysfunkcji mikcji  zgtaszany przez
pacjenta) oraz okulistyki.

Bezpieczenstwo:
. Zgony;,
. Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;

e  Zdarzenia niepozgdane (ogoétem, ciezkie, powazne,
zwigzane z leczeniem);

e Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wg CTCAE;
e Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;

. Inne kategorie zdarzen niepozgdanych raportowane
w badaniach.

. Do analizy gtébwnej zostang witgczone badania
eksperymentalne z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodno$ci*;

. W ramach przeglagdu badan wtornych zostang
uwzglednione opublikowane przeglady systematyczne.

. W ramach analiz dodatkowych uwzgledniane bedg:

— analiza efektywnosci praktycznej (skutecznosci
i bezpieczenstwa): dane z badan prowadzonych w
warunkach  rzeczywistej  praktyki  klinicznej — | jnny  niz  zdefiniowany
retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne | w kryteriach wigczenia.

IV fazy (je$li sg dostepne), opisy przypadkéw, opisy
serii przypadkéw;

—  poszerzona ocena bezpieczenstwa: dane z ChPL,
informacje dotyczgce  stosowania ocenianej
interwencji skierowane do 0s6b wykonujgcych zawody
medyczne, publikowane przez EMA, URPLIPB, FDA,
WHO-UMC oraz dane pochodzgce z dodatkowych
badan zawierajgcych istotne informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania selumetynibu.

Typ badan Brak uwag.

. Publikacje w jezyku polskim Ilub angielskim (w
Status publikacji uzasadnionych przypadkach takze w innym);
. Badania opublikowane w wersji petnotekstowej”

Inny  niz  zdefiniowany

w Kryteriach wtgczenia. Brak uwag.

* Ze wzgledu na rzadki charakter choroby do analizy gtéwnej wigczano dowody nizszej wiarygodnosci tj. badania eksperymentalne
jednoramienne.

" Analiza gtéwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publ kacji gtéwnej (petnego tekstu) nie
zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne wyniki
upublicznione po dacie publikacji gléwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych (poszerzona
ocena bezpieczenstwa, efektywnos¢ praktyczna) w przypadku dodatkowych danych do publikacji petnotekstowej uwzgledniono abstrakty lub
postery konferencyjne.

Skréty: BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), BOR — najlepsza obiektywna odpowiedZz na leczenie,
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego, CTCAE — ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CR — odpowiedz catkowita,
DOR - czas trwania odpowiedzi, GIC — ang. Global Impression of Change, MMT — ocena sity miesni, NH — naturalny przebieg choroby, NF1
— neurofibromatoza typu 1, NRS-11 — skala nasilenia bélu (ang. 11-points numerical Rating Scale), PN — nerwiakowtékniaki splotowate, SEL
— selumetynib, ORR — ogdlny wskazn k odpowiedzi na leczenie, PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free
survival), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), Pll — ocena stopnia nasilenia bolu (ang. Pain Interference Index), PROMIS —
ocena funkcji motorycznych (ang. The Patient-Reported Outcome Measurement Information System), TTP — czas do wystgpienia progres;ji
choroby, TTR — czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, 6-MWT — 6-minutowy test marszu (ang. 6-Minute Wa k Test)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych dokonano przeszukania baz Medline, EMBASE oraz the Cochrane Library (przez Ovid), rejestrow
badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). Jako date ostatniego wyszukiwania podano
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6.10.2022 r. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie baz po dacie ztozenia wniosku
(25.04.2023 r.) oraz oddzielne wyszukiwanie dotyczgce naturalnego przebiegu choroby (9.05.2023 r.), celem
uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo Agencji 0T.423.1.8.2023.2.AM  ws. niespetnienia
wymagan minimalnych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomoca
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 07.05.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wlasnych odnaleziono jedng publikacje Gross 2023 opublikowang po dacie wyszukiwania wnioskodawcy, ktéra
spetnia kryteria wigczenia do raportu, wyniki przedstawiono w rodz. 4.2.3.1.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng SEL
z obranym komparatorem. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie SPRINT,
jednoramienne, otwarte, fazy Il, oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng selumetynibu w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtékniakow splotowatych u dzieci i mitodziezy w wieku 3 lat i starszych
Z neurofibromatozg typu 1 — w niniejszej analizie uwzgledniono podgrupe 1 z badania SPRINT tj. pacjenci z co
najmniej jednym powiktaniem zwigzanym z PN przy wigczeniu do badania (symptomatyczna (objawowa) postac
NF1 PN, spetniajgca kryteria wigczenia do PL).

Autorzy badania SPRINT przeprowadzili dodatkowe poréwnanie w postaci zestawienia wynikdw z kontrolg
zewnetrzng, w ktérej uwzgledniono dane z obserwacyjnego badania kohortowego dot. naturalnej historii choroby
(NH, NCT00924196, nieopublikowane, w ramach oddzielnej publikacji). Pacjentéw z grupy NH sparowano wg
wieku z pacjentami z podgrupy 1 z badania SPRINT. Zestawienie danych przedstawiono dla maksymalnego
okresu obserwacji wynoszgcego 3,2 lata, zostaly one uwzglednione w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy.
Ponadto wnioskodawca opierajgc sie na danych z badania SPRINT oraz badania dot. naturalnej historii choroby

przeprowadzit analize poréwnawczg z dopasowaniem grup (ang. propensity score analysis, PSA)

Ponadto w ramach oddzielnego wyszukiwania dla placebo zidentyfikowano jedno badanie RCT z podwdjnym
zaslepieniem prowadzone w schemacie cross over — Widemann 2014, w ktérym poréwnywano efektywnosc¢
kliniczng tipifarnibu wzgledem placebo u pacjentéw w wieku 3-25 lat z neurofibromatozg typu 1 (NF1) oraz
nieoperacyjnym, progresywnym nerwiakowtékniakiem splotowatym (PN) (tipifarnib nie zastat zarejestrowany
w przedmiotowym wskazaniu). Wnioskodawca w celu dostarczenia dodatkowych danych przedstawit zestawienie
danych bez dopasowania dla SEL (SPRINT faza Il podgrupa 1) vs PLC (Widemann 2014). Biorgc pod uwage
odnotowane pomiedzy badaniami heterogenicznosci, zestawienie danych zostato przeprowadzone wytgcznie dla
jednego punktu koncowego, tj. przezycia bez progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw z NF1 zawezonej do
progresywnego PN, uwzgledniajgc dane dla 2-letniego okresu leczenia. W ramach uzupetniajgcego wyszukiwania
badah dla naturalnego przebiegu choroby wnioskodawca nie odnalazt dodatkowych publikacji spetniajgcych
kryteria wtgczenia do przegladu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtdrnych, wnioskodawca zidentyfikowat 5 przeglgdow
systematycznych: Anderson 2022, Hwang 2022, Roman 2022, Sharawat 2022 oraz Solares 2021, w ktérych
przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci oraz bezpieczenstwa SEL.

Odnaleziono rowniez dane dot. rzeczywistej praktyki klinicznej tj. retrospektywne badanie kohortowe Cocchione
2023 (dot. 14 pacjentéw z nerwiakowtokniakiem splotowatym z NF1 leczonych inhibitorami MEK: selumetynib lub
trametynib), badanie przekrojowe Caiffa 2023 (celem badania byla ocena funkcji serca wsrdod dzieci z NF1
leczonych selumetynibem) oraz 13 publikacji stanowigcych opisy pojedynczych lub serii przypadkéw dzieci
i mtodziezy w wieku 3 lat istarszych stosujgcych selumetynib w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtdkniakéw splotowatych z neurofibromatoza typu 1 (NF1): Volonte 2022, Blegen 2022, Vaassen 2022,
Coltin 2022, Baldo 2021, Allen 2021, Passos 2020, Baldo 2020, Sun 2020, Espirito Santo 2020, Cantor 2022,
Chelleri 2023, Dai 2023.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania SPRINT, badania dot. naturalnego
przebiegu choroby (NCT00924196, nieopublikowanego w ramach oddzielnej publikacji) oraz badania RCT
Widemann 2014 (dla placebo). Szczegdétowa charakterystyka badan znajduje sie w rozdz. 11.4 analizy klinicznej

wnioskodawcy.

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

of Health; the
Center for Cancer
Research of the
National Cancer
Institute (NCI);
the NCI Cancer
therapy
Evaluation
program (CTEP);
AstraZeneca,
grant (US4
CA196519-04)
Developmental
and Hyperactive
Ras Tumor
(DHART)
Specialized
Program of
Research
Excellence,
Neurofibromatosi
s Therapeutic
Acceleration
Program (NTAP)

Konfl kt
interesow: brak
informacji

29.03.2019r.: 3 lata
(mediana cykli leczenia 36
(zakres: 0; 47);

e data odciecia
27.02.2021 r.: 5 lat.

Okres leczenia:

. pacjenci Z progresjg
choroby: do momentu
braku progresiji;

e pacjenci bez progres;ji:

maksymalnie 2 lata,
chyba ze obserwowano
czesciowg odpowiedz
(leczenie moglo  by¢
kontynuowane, jesli nie
zostaly spetnione kryteria
przerwania leczenia).

Mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 52,5 cykli
(zakres: 1-66) (dla daty
odcigcia 27.02.2021 r.).

Interwencja: selumetynib (SEL)
doustnie w dawce 25 mg/m?
powierzchni ciata dwa razy na
dobe (co okoto 12 godzin) —
cykl leczenia wynosit 28 dni.

Leczenie wspomagajgce:
odpowiednie antybiotyki,
produkty krwiopochodne, leki
przeciwwymiotne i  ogdlne
leczenie podtrzymujace.
Najczesciej stosowane
leczenie towarzyszace (>40%
pacjentéw): ondansetron
(62%), paracetamol (62%),
mupirocyna (52%), clindamycin
(48%), ibuprofen (48%),
cefaleksyna (44%)."

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

prawidtowa/odpowiednia czynno$¢ hematologiczna,
watroby, nerek i serca oraz odpowiednie ci$nienie
krwi;

uprzednie leczenie*

Wybrane kryteria wykluczenia:

trwajgca radioterapia, chemioterapia,
hormonalna skierowana na
immunoterapia lub terapia biologiczna;

terapia
nowotwor,

jakakolwiek powazna lub niekontrolowana choroba
ogdlnoustrojowa, 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, ktérzy mieli
odpowiednig liczbe komoérek CD4, niewymagajacy
lekéw przeciwretrowirusowych.

niemoznos¢ potkniecia kapsutek.

glejaki nerwu wzrokowego, glejak ztosliwy, MPNST
(ztosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych,
ang. malignant peripheral nerve sheath tumor) lub
inny nowotwor wymagajacy leczenia chemioterapia
lub radioterapig.

suplementacja witaming E powyzej 100% zalecane;j
dziennej dawki. Wszelkie preparaty
multiwitaminowe zawierajgce witamine E nalezato
odstawi¢ przed rozpoczeciem leczenia.

choroby okulistyczne: obecna lub w przesziosci
retinopatia surowicza $rodkowa w wywiadzie,
obecna lub w przeszioSci niedrozno$¢ zyly
siatkéwkowej, znane cisnienie $rédgatkowe (IOP)
>21 mmHg (lub gdérna granica normy [GGN]
skorygowana o wiek) lub niekontrolowana jaskra

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Z‘}e dnc?cszrgg;::h) w ﬁzjn;ﬁg e wiek: 22 i €18 r.z. podczas rekrutacji; e odsetek
jednoramienne, typu open | ® Powierzchnia ciata 20,55 m? ggsgz‘gggm na
Iapel, Il fazy e zdolnos¢ do potykania catych kapsutek; leczenie (ORR);
Hipoteza: nd. e diagnoza: NF1 (wg kryteriow z konferencji | Drugorzedowe
Analiza danych: I((onsfensusu NIH-88) i nieoperacyjny PN | wybrane:
B < . zdefiniowany jako PN, ktérego nie mozna L.
IsIaTn ownskutecznosc (wy iatek catkowicie usung¢ chirurgicznie bez ryzyka * wskaznik wzrostu
y  punkty koncowe L . PN (ang. PN growth
zorientowane na  pacjenta; znacznych powiktarn z powodu otoczenia lub te):
i ' bliskiego sgsiedztwa zyciowych struktur, rate);
ERO_’ WSIfatZ” K wzro(stu PN, inwazyjnosci lub wysokiego unaczynienia PN); e przezycie wolne od
ezpieczenstwo WSZYSC i .
SPRINT paCJPenci zakwalif kowani y dg e choroba mierzalna: pacjenci z co najmniej 1 progresii (PFS)’.
(NCT01362803) badania ktérzy  otrzymali mierzalng PN, zdefiniowang jako PN co najmniej 3 | Ocena wynikow
Zrédio Ieczenie:). cm w jednym wymiarze. Pacjenci, ktorzy przeszli | zdrowotnych
finansowania: - . . resekcje PN kwalif kowali sie, pod warunkiem, ze PN zoryentowanych ~na
ntramural Okres obserwacii (mediana): nie zostat catkowicie wyciety i mozliwy jest pomiar. | pacjenta (ang. patient-
Research e data odciecia Wybrany do oceny leczenia PN zdefiniowano jako | reported _ outcomes,
Program of the 29.06.2018 r.: 2,2 lata; najbardziej istotny klinicznie PN, podiegajacy ocenie | PRO) zwigzanych z
National Institutes | o data odciecia wolumetrycznej MR; powiktaniami PN:

e jakos¢ zycia wg
kwestionariusza
PedsQL;

e postrzeganie
zmiany w zwigzku z
leczeniem wg skali
GIC (ang. Global
Impression of
Change scale)

e Ocena nasilenia
bolu wg NRS-11
(ang. 11-point
Numerical  Rating
Scale) oraz PIl
(ang. Pain
Interference Index);

e ocena funkciji
motorycznych  wg
system  PROMIS
(ang. Mobility and
Upper Extremity
scales);

e ocena sity migsni
wg MMT (ang.
strength manual

muscle testing) oraz
zakresu ruchu;

e o0cena zrecznosci
manualnej (ang.
grooved pegboard);

e ocena funkcji drég
oddechowych
(PET) oraz wyniki 6-
minutowy test
marszu (ang. 6-
Minute Walk Test
Distance);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Leczenie towarzyszace: (niezaleznie od |0OP). Pacjenci z jakimikolwiek | ¢ ocena funkcii
dozwolone bylo stosowanie innymi istotnymi nieprawidtowosciami w badaniu wzrokowej, stopnia
kortykosteroidow w celu okulistycznym  byli konsultowani z w celu oszpecenia  oraz
opanowania objawéw ewentualnego zakwalifikowania do badania. czynnosci  jelit i
zmazapyc/tl/\z NFflubzinnych | ;miany  okulistyczne  wtérne  wynikajace pecherza,
powodow. z diugotrwatego glejaka drogi wzrokowej (takie jak | o czas trwania
Inne __informacje:  badanie utrata wzroku, blado$¢ nerwu wzrokowego lub zez) leczenia (catkowity
obejmowato 2 subpopulacje lub dtugotrwate PN oczodotowo-skroniowe (takie jak czas trwania
(podgrupy): utrata wzroku, zez) nie zostaly uznane za istotng leczenia TTD?
e 1. co najmniej jedno nieprawidiowosc. rzeczywisty — czas

powikfanie**  zwigzane | Skrocona charakterystyka pacjentéw z podgrupy 1 trwania leczenia™)
z nenNiakow%ékr]iakifem . | Liczba pacientéw o profil
podgrupa pacjentéw z — bezpieczenstwa.
symptomatycznym e N=30
(objawoyvym)_ NF1 PN - | Mediana wieku (zakres):
populacja wnioskowana; e 10,2 lat (3,5; 17,4)
* ﬁ;&?kzjfalg'”'Zv?;ez;t;éﬂycg Objetosé zmiany, mediana (zakres):
nerwiakowtokniakiem, ale | ® 487,5 mL (5,6; 3820,0)
z mozliwoscig rozwoju | Liczba powiktan zwigzanych z PN:
powiktan zwigzanych z o 3 (zakres: 1; 5)
nerwiakowtokniakiem, o ]
czyli pacjenci 2z | Status nerwiakowtokniaka:
gs'\}/mptomatycznym NF1 | o Progresywny: 21 (42%);
ool ) sk e Nieprogresywny: 15 (30%);
opulacja wnioskowana
dot';/czy ]subpopulacji 1. o Niewystarczajgce dane: 14 (28%).
Skrécona charakterystyka pacjentéw z podgrupy 1, z
progresywnym PN
Liczba pacjentow
o N=21
Mediana wieku (zakres):
e 8,10 lat (3,5; 16,3)
Objeto$¢ zmiany, mediana (zakres):
o SEL: 483,0 mL (5,6; 1748,0)
Liczba zmian PN docelowych: 21
Stosowane wczesniej leczenie PN: TAK 13 (61,9%),
NIE 8 (38,1%)
Utrata pacjentéw z badania (dane dla daty odcigcia
29.03.2019 r.): 21/50 (42%):
e progresja choroby: 5 (24%)
o stabilizacja choroby (brak progresji na poczatku
badania): 2 (9,5%)
o toksyczno$¢ leczenia (dziatania niepozadane):
5 (24%)
e inne: 9 (43%).
Typ badania: Kryteria wigczenia: Oceniane punkty
jednpoérodkowe (Nat_io_nal ¢ wiek <35 lat dla wszystkich nowych pacjentéw; koncowe:
I(r;sn:utes ?\; Hlealéh Cgrtucal  brak gornej granicy wieku w przypadku pacjentéw, | ° ws_k?(znlk .
Badanie dot. Z'erc‘i e, aryland, bad any ktérzy wczesniej uczestniczyli w badaniach obie tywnej
naturalnego 1€ noEtzone) b adanie klinicznych prowadzonych przez NIH, pacjentéw, u :)dpow!edé na
przebiegu E”;lsff ywne, obserwacyjne, ktérych zdiagnozowano zlosliwy nowotwor ostonek eczenie (ORR),
choroby (NH) onhortowe. ) ) nerwéw obwodowych (MPNST, ang. malignant | e przezycie bez
(NCT00924196) Dane z badania uwzgledniono peripheral nerve sheath tumours), pacjentéw, u progresji  choroby
Zrodio jako kontrole zewnetrzna (ang. ktérych istnieje kliniczha obawa wystgpienia (PFS),
finansowania- external _control data) do MPNST, lub u ktérych wystepujg rzadkie lub | | \orooni  wazrostu
National Cancer badania__SPRINT. _w__celu nietypowe objawy zwigzane z NF1; PN (ang. PN growth
Institute (NCI) \;I)Vc;ﬁ)a\gr;akr;a od zs\'ﬂgi\i’vnegg e zdiagnozowana neurof bromatoza typu 1 wg rate).
Konfl kt leczenie (ORR) ‘t)empa Wzrostu kryteriow z konferencji konsensusu NIH-88 lub na
intereséw: brak PN oraz PFS’ (pacientow w podstawie potwigrdzonej mutagji NF1 w ar]alizie
informacji kohorcie kontrolne] NH przep_rowadzonej w laboratorium posiadajgcym
sparowano wg wieku). certyfikat CLIA;
Hipoteza: nd e stan sprawnosci ECOG <3;
Okres obserwacii: e muszg by¢ w stanie przyjechac na badania;
Okres obserwacii:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

data wigczenia pierwszego
pacjenta 2008 r. W protokole
badania zaplanowano
wigczenie 250 pacjentow z NF1
przez okres ok. 10 lat i
pozostawienie badania
otwartego do oceny przez
okres do 10 lat po wigczeniu
ostatniego pacjenta. Badanie w
toku.

Leczenie
towarzyszgce/dodatkowe:
leczenie farmakologicznie lub

radioterapia z powodu
objawow NF1. Majgc na
uwadze specyfike
prowadzonego badania
dotyczgcego naturalnego
przebiegu choroby, nie

zastosowano ograniczenia w
zakresie leczenia
towarzyszgcego/dodatkowego.

Inne_informacje: Objawy NF1
monitorowano diugoterminowo

z czestotliwoscia od roku do
trzech lat, przy czym zakres i
czas ocen kontrolnych zalezy
od wynikéw uzyskanych na
etapie wtgczenia.

e wczesniej leczeni farmakologicznie lub chirurgicznie
z powodu NF1 Iub sg obecnie leczeni
farmakologicznie lub poddawani radioterapii z
powodu objawéw NF1, kwalifikujg sie do udziatu w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e W opinii badacza pacjenci nie s w stanie odbyc¢
wizyt kontrolnych lub uzyska¢ wymaganych badan
kontrolnych;

e w opinii badacza u pacjentow nie mozna
przeprowadzi¢ badania MR.

Skrocona charakterystyka pacjentéw, dopasowanych
wiekowo do kohorty 1 z badania SPRINT: Kohorta
obejmowata pacjentow w wieku 3-18 lat z NF1, ktérzy
mieli co najmniej dwa wolumetryczne skany MR, przy
czym pierwszy skan zostat wykonany miedzy wiekiem
3-18 lat.

Liczba pacjentéw: N=93

Mediana wieku (zakres):

e 7,8 lata (3,0; 17,0)

Objetos¢ zmiany, mediana (zakres):
e 354 mL (3,7; 4895,0)

Utrata pacjentéw z badania (dane dot. populacji ogélnej
na dzien 27.06.2016 r.): 14/111:

e Wycofanie zgody: 1, zgon: 13 pacjentéw.

Widermann 2014
(NCT00021541)
Zrédio
finansowania:
Intramural
Research
Program of the
National Institutes
of Health; the
Center of Cancer
Research and
National Cancer
Institute (NCI)
oraz Clinical trial
Award;
Department of
Defence

Konfl kt
intereséw: nie
zadeklarowano
konfliktu
interesow

Typ badania:

wieloosrodkowe (7 o$rodkow)
badanie randomizowane, |
fazy, podwojnie zaslepione,
prowadzone w schemacie grup
krzyzowych (cross over).

Hipoteza: superiority

Analiza danych: ITT:
niezachowana w ocenie
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa: liczba
pacjentéw, dla ktorych

przedstawiono dane 60 oso6b
(tipifarn b=31; placebo=29). Do
badania wigczono 62
pacjentow.

Okres obserwaciji: 8 lat

Interwencja:

o Tipifarnib stosowany
doustnie w dawce
(200 mg/m? po jedzeniu co
12 godzin podczas 21 dni 28
dniowego cyklu leczenia.

e Placebo: dawkowanie
analogiczne jak w przypadku
leczenia aktywnego.

Pomiedzy zmiang stosowanych
interwenc;ji (cross over)
zastosowano 2 tygodniowy
okres wash out.

Leczenie dodatkowe: w trakcie
trwania badania zabronione
byto stosowanie
hormonoterapii, immunoterapii
lub chemioterapii.

Kryteria wtgczenia:
o wiek od 3. do 25. roku zycia,

e zdiagnozowana neurof bromatoza typu 1 i
nieoperacyjny neurowtdkniak splotowaty (PN);
e choroba mierzalna: PN = 3 cm w jednym wymiarze;

e progresja choroby zdefiniowana jako 220% wzrost
PN lub = 13% wzrost PN w dwéch wymiarach lub =
6% wzrost w jednym wymiarze potwierdzony w
ciggu ostatnich 2 kolejnych skanéw MR lub ciggu
pierwszego roku przed oceng kwalifikujgcg do
badania. Potwierdzenie histologiczne nie byto
wymagane w przypadku spojnosci  zmian
radiologicznych i klinicznych, natomiast nalezato je
wykonag, jesli rozwazano transformacje ztosliwa;

e stan sprawnosci dla pacjentéw w ECOG w zakresie
0-2;

e oczekiwana diugos¢ zycia 212 miesiecy;

e toksycznos$¢ wynikajgca ze stosowanej uprzednio
terapii wynoszgca < 1 stopnia;

e liczba neutrofili = 1500/ul;

e hemoglobina = 9g/dI;

o plytki krwi 2100, 000/pl);

e poziom bilirubiny w granicach normy;

e poziom aminotransferazy watrobowej < 2 krotnosci
gornej granicy normy;

e obecnosc¢ czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytow 21 tygodnia;

e poziom kreatyniny w 0soczy w normie;

o radioterapia = 6 tygodni;

e chemioterapia = 4 tygodnia;

e mozliwos¢ poddania sie ocenie nerwiakowtokniaka
splotowego metodg rezonansu magnetycznego;

e pacjenci, ktorzy przeszli wczesniej operacje z
powodu postepujacej PN, kwalifikowali sie, pod
warunkiem, ze resztkowy guz byt mierzalny;

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe

(wybrane):

. odpowiedz na
leczenie wg
kryteriow RECIST i

przezycie  wolne
od progresji
choroby (PFS)® /
czas do progresji
choroby (TTP)

WHO: stabilizacja
choroby, progresja
choroby (PD);
jakos¢ zycia: skala
IPI (ang.
Internationale
Scales);

profil
bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e nie byta wymagana wczesniejsza terapia medyczna,
poniewaz nie ma standardowego leczenia PN.

Kryteria wykluczenia:

e hormonoterapia, immunoterapia lub chemioterapia
w trakcie;

e jeden wczesniejszy schemat chemioterapii
mielosupresyjnej;

e cigza lub karmienie piersia;

e powazna choroba ogdlnoustrojowa niezwigzana z
oceniang jednostkg chorobows;

e obecnos¢ glejaka nerwu wzrokowego, glejaka
ztosliwego, zlosliwego guza ostonek nerwdw
obwodowych lub innego nowotworu wymagajgcego
zastosowania chemioterapii lub radioterapii;

e niemozno$¢ zgtaszania sie pacjentdw na wizyty
kontrolne.

Skrécona charakterystyka pacjentéw (z ramienia PLC):

Liczba pacjentéw: N=29

Mediana wieku (zakres):

e 8,21lat (3;17,7)

Objetos¢ zmiany, mediana (zakres):

e 316 mL (39,6; 4896)

Liczba zmian PN docelowych: 31

Stosowane wczesniej leczenie PN: TAK 4 (13,8%), NIE

25 (86,2%).

*pacjenci z NF1 kwalif kowali sie do leczenia ty ko wtedy, gdy catkowita resekcja PN nie byta mozliwa bez znacznego ryzyka lub

prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan. 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 objawéw nowotworowych zwigzanych z NF1, takich jak glejak nerwu wzrokowego.

Do udziatu w badaniu kwalif kowali sie pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali leki badane lub terapie biologiczng, taka jak tipifarnib, pirfenidon,
Peg-Intron, sorafenib, imatynib lub inne terapie celowane (warunek: uptyneto co najmniej 4 tygodnie od otrzymania terapii). U pacjentéw,
ktorzy otrzymywali wczesniej leczenie farmakologiczne z powodu PN, przed przystgpieniem do tego badania musiaty ustgpi¢ wszystkie ostre
efekty toksyczne do < stopnia 1 wg Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4. Czynn ki wzrostu, ktére wspierajg liczbe
lub czynnos$¢ ptytek krwi lub biatych krwinek, nie mogty by¢ podawane w ciagu 7 dni przed wigczeniem do badania. Przed wtaczeniem do
badania musiato uptyng¢ co 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.

** mediana powiktan zwigzanych z PN wyniosta 3 (zakres: 1-5). Wiekszo$¢ wigczonych pacjentéw byta oszpecona (obecne znieksztatcenia)
z powodu PN (88%), miata zaburzenia motoryczne (66%) oraz odczuwata bdl (52%). Pozostate powiktania zwigzane z PN obejmowaty
zaburzenia drég oddechowych, zaburzenia widzenia oraz zaburzenia pecherzaljelit.

N Ocene progresji choroby w zakresie istotnych klinicznie PN przeprowadzono z wykorzystaniem obrazowania 3D. Progresje choroby
zdefiniowano jako = 20% zwigkszenie objetosci PN wzgledem wartosci wyjsciowej. przed rozpoczegciem badania, jak rowniez po 1., 4., 7. oraz
10. cyklu, leczenia, nastepnie obrazowanie MR powtarzano co 6 kolejnych cykli leczenia. Wyniki badan MR przesytano do centrum
zajmujgcym sie analiza odpowiedzi na leczenie. Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzano réwniez zgodnie z kryteriami RECIST.

e (szczegdtowe dane przedstawiono w AKL wnioskodawcy str. 180.

# Catkowity czas trwania leczenia (ang. total treatment duration) = (data przyjecia ostatniej dawki — data przyjecia pierwszej + 1); W przypadku
pacjentéw, ktérzy ponownie zostali poddani leczeniu, wykluczono okres przerwy w leczeniu tj. miedzy przerwaniem leczenia a ponownym
leczeniem.

# Rzeczywisty czas trwania leczenia = suma dni podanej dawki badane;j.

Skréty: BOR — najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie, CR — odpowiedz catkowita, DOR- czas trwania odpowiedzi, GIC — ang. Global
Impression of Change scale, MMT — ocena sity miesni, MPNST — ztosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych (ang. malignant peripheral
nerve sheath tumours), NH — naturalny przebieg choroby, NF1 — neurof bromatoza typu 1, PN — nerwiakowtdkniaki splotowate, SEL —
selumetynib, ORR - ogoélny wskaznik odpowiedzi na leczenie, PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free
survival), PLC — placebo, PR — odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response), PRO — wyniki zdrowotne zorientowane na pacjenta (ang. patient-
reported outcomes), TTP — czas do wystgpienia progresji choroby, TTR — czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, NRS-11 - 11-point
Numerical Rating Scale, PIl — ang. Pain Interference Index

Analiza poréwnawcza z dopasowaniem grup pacjentdw z badania NH do pacjentéw z badania SPRINT
podgrupa 1
W celu dopasowania pacjentéw autorzy badania SPRINT wyodrebnili kohorte dopasowang wiekowo z badania

NH obejmujacg 93 pacjentéw. Kohorta obejmowata pacjentow w wieku 3-18 lat z NF1, ktérzy mieli co najmniej
dwa wolumetryczne skany MR, przy czym pierwszy skan zostat wykonany miedzy wiekiem 3-18 lat.
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Przeprowadzono nastepujgce analizy/strategie dopasowania przy wykorzystaniu dopasowanej wiekowo kohorty
z badania NH:

e zestawienia danych dla 1 podgrupy pacjentéw z badania SPRINT fazy Il z dopasowang wiekowo kohortg
z badania NH (bez zastosowania propensity score);

dopasowanie 1:1 (bez zwracania) z odpornym estymatorem wariancji (ang. robust variance).

odwrotne prawdopodobienistwo wag leczenia z ustabilizowanymi wagami (ang. Stabilized Inverse
Probability Treatment Weighting, sIPTW).

dopasowanie 1:2 (ze zwracaniem) z odpornym estymatorem wariancji (ang. robust variance).

Szczegotowe informacje dotyczgce wyzej wymienionych, przeprowadzonych analiz/strategii dopasowania
opisano w AKL Whnioskodawcy rozdz. 5.4 (str. 97).

Zestawienie wynikow zostato przeprowadzone dla trzech punktéw kohcowych: wskaznika obiektywnej odpowiedz
na leczenie (ORR), przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz wskaznika wzrostu PN (ang. PN growth rate) dla
maksymalnego czasu trwania obserwacji wynoszgcego 3,2 lata (data odciecia danych dla selumetynibu:
29.03.2019 r.). Celem zminimalizowania odnotowanej heterogenicznosci oraz zmniejszenia ryzyka btedu
w szacowaniu efektu leczenia, przedstawiono dodatkowg analize poréwnawczg z dopasowaniem grup pacjentow
PSA (ang. propensity score analysis)

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw kohcowych oraz charakterystyke

kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniach SPRINT oraz NH.

Tabela 16 Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych w badaniach SPRINT i NH (Zrédio: AKL
wnioskodawcy)

Definicja

Punkt koncowy

Badanie SPRINT Badanie NH

Obiektywng odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako
odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig (CR), tj. brakiem
obecnosci w obrazie MR wybranej do oceny w badaniu PN

Obiektywng odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako odsetek pacjentéw z

lub potwierd d iedzi i PR : catkowita odpowiedzig (CR t/ zanik
Jako smnisioseme. objetosel wybranego do obany PN v | docclowego  PN) lub potwierdzon
Obiektywny wskaznik odpowiedzig czesciowg (cPR

stosunku do wartosci wyjsciowej o 220%, potwierdzone po

odpowiedzi naleczenie
(ORR)

udokumentowaniu w kolejnym wolumetrycznym badaniu MR
w ciggu od 3 do 6 miesiecy.

Wyniki dla obiektywnego wskaznika odpowiedzi na leczenie
przedstawiono na podstawie scentralizowanej oceny wg NCI
(ang. National Cancer Institute POB Central analysis, NCI).
W ocenie punktu koricowego zachowano regute ITT.

zdefiniowane jako zmniejszenie objetosci
wybranego do oceny leczenia PN w
stosunku do wartosci wyjsciowej o 220%,
potwierdzone po udokumentowaniu w
kolejnym wolumetrycznym MR w ciggu 3
do 6 miesigcy).

Wskaznik wzrostu PN

Liczba pacjentéw, u ktérych obserwowano wzrost objetosci PN >20% w ciggu roku.

Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS)

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia obiektywnej
progresji choroby potwierdzonej na podstawie oceny
wolumetrycznej z wykorzystaniem MR lub zgonu (z dowolnej
przyczyny przy braku progresji). Ocene przeprowadzano
przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia
trwajgcego 28 dni.

Czas od pierwszej oceny wolumetrycznej
MR do udokumentowanej progres;ji
choroby lub zgonu w przypadku braku
progresji choroby.
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Punkt koncowy

Definicja

Badanie SPRINT

Badanie NH

Progresja choroby

Wzrost objetosci PN o 220% wzgledem warto$ci wyjsciowej
lub wzrost o 220% wzgledem najlepszej odpowiedzi, jesli u
pacjenta odnotowano odpowiedz czesciowg.

Pojawienie sie nowej PN (z wyjgtkiem nowych odrebnych
nerwiakowfookniakow  podskornych) lub jednoznaczna
progresja istniejgcej istotnej klinicznie nie wybranej do oceny
leczenia PN réwniez kwalifikowano jako progresje choroby.
PN wybrany do oceny leczenia wybierany byt przez badacza
jako najbardziej klinicznie istotny PN, odpowiedni do oceny
objetosci w badaniu MR i oceny odpowiedzi na leczenie w
trakcie leczenia.

wyjsciowey.

Wzrost objetosci wybranego do oceny
leczenia PN o 220% wzgledem wartosci

Skréty: CR — catkowita odpowiedz na leczenie, DOR — czas trwania odpowiedzi, OS — przezycie catkowite, ORR — 0ogdiny wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ang. objective response rate), PN — nerwiakowfokniaki splotowate (ang. plexiform neurof broma), PFS — przezycie wolne od
progresji choroby, PD — progresja choroby (ang. progressive disease), TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to

response)

Tabela 17 Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia w badaniu SPRINT

Nazwa
kwestionariusz/skali

Kroétka charakterystyka

Kierunek zmiany*

PedsQL

(ang. The Pediatric
Quality of Life
Inventory)

Kwestionariusz PedsQL analizuje Jakosc Zycia pacjentow
z uwzglednieniem 23 obszaréw jakoSci zycia, uwzglednionych w podskalach
oceniajgcych 4 domeny, tj. fizyczna, emocjonalna, spoteczna oraz szkolna.

Kwestionariusz dostosowany zostat do wieku dziecka
z uwzglednieniem nastepujgcych przedziatow wiekowych pacjentoéw: 8-12 lat oraz
13-18 lat. Analogicznie, niniejszy kwestionariusz wypetniony zostat przez
rodzicow dzieci w wersji dostosowanej do wieku poszczegdlnych dzieci.

Samoocena dokonywana byta u pacjentéw w wieku 2 8 r.z., natomiast ocena
jakosci zycia przeprowadzana byta przez rodzicéw/opiekunéw prawnych w
przypadku dzieci w wieku =2 2 r.z.

Ocena jako$ci zycia pacjentéw dotyczyta kazdorazowo ostatnich 7 dni. Jesli
dziecko nie byto obecne w szkole w ciggu ostatnich 7 dni, domena dotyczgca
szkofty nie zostata uzupetniana.

Ocene jako$ci zycia przeprowadzono w 5-punktowej skali Likerta przeksztatconej
na skale w zakresie od 0 do 100, natomiast uzyskane wyniki stanowity $rednig
liczbe punktéw w skali ogétem, jak rowniez z uwzglednieniem poszczegdlnych
ocenianych domen.

Wyzszy wynik oznacza
lepsza jakos¢ zycia.
Zmiana wynoszaca 8,7
pkt. wg oceny pacjentow i
8,1 pkt. wg oceny
rodzicbw uznawana byta
za minimalng zmiane
istotng klinicznie.

GIC

(ang. Global
Impression of
Change)

Kwestionariusz oceny ogodlnego odczucia zmiany umozliwia indywidualne
okreSlenie postrzeganej przez pacjentow oraz ich rodzicow liczby i ciezkosci
objawéw klinicznych zwigzanych z chorobg w zakresie 1) bélu zwigzanego z
guzem, 2) ogdlnego bolu, 3) objawdw zwigzanych z chorobg innych niz bol
poprzez odpowiedZz na pytanie: ,czy ogolny stan zdrowia od poczgtku
zastosowanego leczenia ulegt w Twojej ocenie: 1 - bardzo duzej poprawie, 2 -
duzej poprawie, 3 - minimalnej poprawie, 4 - pozostat bez zmian, 5 — ulegt
minimalnemu pogorszeniu, 6 — duzemu pogorszeniu lub 7 — bardzo duzemu
pogorszeniu”. W ramach skali GIC analizowano objawy zwigzane z chorobg (PN)
inne niz bol (ang. PN related complications). Wyniki przedstawiono w postaci
liczby i/lub odsetka pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa (niewielka, duza lub
bardzo duza), brak zmian lub pogorszenie (duze lub bardzo duze).

Samoocena dokonywana byta u pacjentéw w wieku 2= 8 r.z., natomiast ocena
jakosci zycia przeprowadzana byta przez rodzicéw/opiekunéw prawnych w
przypadku dzieci w wieku = 5 r.z.

Odpowiedzi ,bardzo duzej

poprawie”, Lduzej
poprawie” i ,minimalnej
poprawie” wskazujg na

lepsza jakos¢ zycia.

NRS-11
(ang. numeric rating

Ocena nasilenia bélu w 11 stopniowej skali NRS dokonywana byta przez
pacjentow wieku = 8 lat. Poziom nasilenia bélu okreslono w 10 stopniowej skali,
gdzie warto$¢ ,0” oznacza brak boélu, natomiast wartosc ,,10” oznacza najgorszy
mozliwy do wyobrazenia bdl (bol ekstremalny).

Poziom nasilenia bélu analizowano kazdorazowo w ciggu ostatniego tygodnia z
uwzglednieniem nastepujgcych obszaréw: 1) ocena nasilenia bélu w przypadku

Zmiana w zakresie 22
punkty uznawana jest za

o ; S . minimalng istotng
scale) guza samodzielnie wybranego przez pacjenta, 2) ocena nasilenia bolu Klinicznie réznic
w przypadku zmiany docelowej, wybranej przez lekarza, 3) ogélna ocena bdlu e
W zwigzku z guzem oraz 4) inne rodzaje bolu.
Wartos¢ od 1 do 4 opisuje bél tagodny, 5-7 punktow bél umiarkowany, natomiast
warto$¢ 28 punktéw bal silny oraz ekstremalny (trudny do wyobrazenia).
il . . , . . T, Minimalna istotna
" Wskaznik Pll to 6 elementowy wskaznik pozwalajgcy na ocene nasilenia bolu w LT L .
(i), T (gl zakresie codziennego funkcjonowania pacjentéw w ciggu ostatniego tygodnia w Klinicznie réznica wynosi
interference index) 0,75 wedtug oceny
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Nazwa
kwestionariusz/skali

Krétka charakterystyka

Kierunek zmiany*

6-punktowej skali, gdzie wartos¢ ,0” oznacza brak wptywu, natomiast warto$c ,,6”
catkowity wplyw na zycie pacjentéw (ang. completely).

Maksymalna liczba punktéw mozliwych do uzyskania wg Pl wynosi 36 punktéw.
Wskaznik Pl obejmuje ocene nastepujgcych aspektéw zycia: wpfyw bélu na
codzienne czynno$ci, spedzanie czasu z przyjaciotmi, spedzanie czasu wolnego,
aktywno$c fizyczna, nastroj oraz sen.

Oceny niniejszego punktu koricowego dokonywali samodzielnie pacjenci w wieku
od 8 do 18 lat, natomiast rodzicie dzieci w wieku od 5 do 18 lat wypetniali
Lrodzicielski” raport PII.

Catkowity wynik uzyskany w ramach wskaznika IPI jest wartoscig Srednig
uzyskang w ramach wszystkich 6 ocenianych aspektach.

pacjentéw i 1,78 wedtug
oceny rodzicow.

System PROMIS

(ang. The Patient-
Reported Outcome
Measurement

Funkcjonalno$¢ koriczyny goérnej oceniono w oparciu o 8-punktowy formularz
analizujgcy mobilno$¢ konczyn poprzez ocene zdolnoSci koniczyn do
wykonywania réznych funkcji fizycznych w ciggu ostatnich 7 dni, poczgwszy od
ruchéw motorycznych takich jak wstawanie z podfogi po czynnosci obejmujgce
samoopieke oraz intensywne céwiczenia. Krotkie formularze przeprowadzono
wsrod dzieci od 8 do 18 lat oraz wsréd rodzicow dzieci od 5 do 18 lat.

Wyzsze wyniki wskazujg
na lepsza sprawnosc
fizyczng pacjentéw. Nie
okreslono minimalne;j
istotnej klinicznie réznicy.
Za minimalng istotng
klinicznie zmiane uznano
réznice Wwynoszacg:
odpowiednio w ocenie

Information System) pacjenta i rodzica: 3,5 i
2,2 pkt. w zakresie funkciji

motorycznych oraz 3,4 i

Mobilno$¢ koriczyn analizowano w oparciu o 5 punktowg skale Likerta,
konwertowang na standaryzowany wspoéfczynnik T-score ($rednia =50; SD: 10).

3,3 pkt. w zakresie
funkcjonowania konczyn
gornych.

*Wskazane minimalne istotne klinicznie réznice w zakresie poprawy jakosci zycia oprocz wskaznika Pll, zostaty okreslone przez autoréw
badania na podstawie danych literaturowych dla innych jednostek chorobowych niz wnioskowana lub zastosowano metode dot. ustalenia
minimalnej klinicznie istotnej roéznicy (MCID) jako zmiany wiekszej niz polowa odchylenia standardowego dla $redniej zmiany wyn ku
uzyskanego w danym kwestionariuszu. Natomiast minimalna istotna klinicznie réznica dla wskaznik Pll zostata okreslona na podstawie
danych literaturowych dla pacjentéw z NF1 i PN.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci witaczonego do przegladu badania SPRINT za pomocg skali NICE.
Nie oceniono jakosci badania dla naturalnego przebiegu choroby (NH) ze wzgledu na brak
publikacji petnotekstowe.

Badanie SPRINT oceniono na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéow. Jeden punkt odjeto z powodu braku
informacji o sposobie rekrutacji uczestnikéw tj. czy przebiegata ona w sposéb konsekutywny. Zdaniem analitykow
Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena wiarygodnos$ci badan zostata przeprowadzona
w sposoéb prawidtowy.

Tabela 18 Ocena wiarygodnosci jednoramiennego badania SPRINT w skali NICE

Ocenaryzyka
SPRINT

Domena

Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? 1

Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy opisano jasno wyniki badania?

1
1
1
Czy dane byly gromadzone w sposo6b prospektywny? 1
0
1
1

Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow?

SUMA 7/8 pkt
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Whnioskodawca dokonat rowniez oceny jakosci wigczonego do przegladu badania randomizowanego Widemann
2014 (dla placebo) z wykorzystaniem kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Ryzyko
popetnienia btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie. Jedynie w domenie ,Zaslepienie oceny
wynikéw badania” ryzyko oceniono jako wysokie ze wzgledu na brak informacji. Zdaniem analitykéw Agencji
przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia bledu zostata przeprowadzona
w sposéb prawidtowy.

Tabela 19 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu Widemann 2014

Ocenaryzyka
Domena
Widemann 2014
Randomizacja Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Niskie
Zaslepienie oceny wynikow badania Wysokie
Niepetne dane na temat wynikéw Niskie
Wybidrcze raportowanie Niskie
Inne zrédta btedow Niskie

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny wigczanych przegladéw systematycznych za pomocg skali AMSTAR 2.
Jakos¢ przegladow systematycznych zostata oceniona jako krytycznie niska. Szczegétowa ocena przeglgdéw
systematycznych wigczonych do AKL znajduje sie w rozdz. 11.8.3 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

e Brak grupy kontrolnej oraz mata populacja pacjentéw we wigczonym badaniu SPRINT faza Il podgrupa
1 — wnioskowanie na temat efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji przeprowadzono w oparciu
0 opublikowane, wieloo$rodkowe, jednoramienne badanie klinicznym fazy Il, w ktérym wszyscy pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia przyjmowali selumetynib. PowyZzsze ograniczenie metodyki badania
W zakresie braku grupy kontrolnej oraz liczebnosci populacji (N=50) w Swietle analizowanej jednostki
chorobowej jakg jest neurofibromatoza typu 1 (choroba rzadka; populacja pediatryczna) jest jak
najbardziej uzasadnione.

Produkt leczniczy Koselugo z dn. 31.07.2018 r. zostat uznany za lek sierocy we wnioskowanym
wskazaniu, a wigczone badanie SPRINT (faza Il podgrupa 1) stanowito podstawe dopuszczenia do
obrotu w Stanach Zjednoczonych oraz na terenie Unii Europejskiej. A zatem, ze wzgledu na rzadki
charakter choroby (NF1) do analizy gtownej wigczono dowody nizszej wiarygodnosci ti. badania
eksperymentalne jednoramienne. Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT (...)
Do przeglgdu wtgczono zatem dane z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnoSci dla analizowanej
populacji. Wiarygodnos¢ wigczonego badania SPRINT faza Il oceniono wysoko tj. na 7/8 punktéw wedtug
skali NICE (jeden punkt odjeto z powodu braku informacji o sposobie rekrutacji uczestnikéw tj. czy
przebiegata ona w sposob konsekutywny).

e Brak zaslepienia badania SPRINT faza Il podgrupa 1 — wigczone do analizy gtéwnej badanie SPRINT
faza Il (podgrupa 1) byto prowadzone metodg otwartej proby (open-label). Brak formalnej oceny
zaslepienia badaczy, pacjentéw/rodzicow, czy oceniajgcych punkty koricowe moze wptywac na obnizenie
wiarygodnosci badania. Wydaje sie jednak, Ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu
podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na Scisle zdefiniowane kryteria
odpowiedzi na leczenie i progresji choroby wedtug kryteriow oceny odpowiedzi REINS (ang. Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REiNS) oraz biorgc pod uwage konserwatywny
charakter oceny na podstawie wyniku rezonansu magnetycznego (MR). Ponadto, celem minimalizacji
ww. ryzyka zastosowano scentralizowany system oceny wg NCI (ang. National Cancer Institute POB
Central Analysis), a takze wedtug niezaleznej centralnej ocene ICR (ang. Independent central review).
Jedynie w przypadku punktéw konicowych zorientowanych na pacjenta (PRO), brak zaslepienia moze
wplywac na przeszacowanie wynikow odnoszgcych sie do oceny jako$ci zZycia i innych parametrow
ocenianych przez pacjentow lub ich rodzicow ze wzgledu na znajomos¢ stosowanej interwencji. Nalezy
Jjednak podkredlic, iz zastosowanie za$lepienia we wnioskowanej populacji pacjentéw nie jest
powszechng praktykg ze wzgledoéw etycznych.
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e Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych (postmarketingowych, obserwacyjnych, rejestrow) z zakresu
efektywnosci praktycznej (ang. real world data, RWD) dla selumetynibu we wnioskowanej populaciji
pacjentéw. Powyzszy brak badan RWD dla selumetynibu w populacji dzieci i mtodziezy z NF1 PN wynika
Z faktu, iz produkt leczniczy Koselugo jest lekiem sierocym, ktory zostat niedawno dopuszczony do obrotu
tj. 10 kwietnia 2020 r. w USA oraz 17 czerwca 2021 w Unii Europejskiej. Nalezy jednak zauwazyc, iz
w ramach dodatkowej oceny efektywnoSci praktycznej przedstawiono 10 publikacji (...) stanowigcych
opisy pojedynczych lub serii przypadkéw, oceniajgcych zastosowanie selumetynibu w leczeniu
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Aktualnie prowadzone jest rowniez prospektywne,
kohortowe badanie obserwacyjne (NCT05388370), w ktérym oceniane jest zastosowanie selumetynibu
w populacji dzieci i mtodziezy (3 do <18r.z.) z NF1, u ktérych wystepujg symptomatyczne, nieoperacyjne
PN (N=125). Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie rejestru badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov), aktualnie trwa proces rekrutacji pacjentdw, a szacowana data zakoriczenia
badania to maj 2027 roku.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o Z wyjatkiem wskaznika Pain Interference Index i pomiaru ostrosci wzroku, pozostate miary wyniku, ktére
zostaty zastosowane w badaniu SPRINT, nie zostaly zwalidowane dla populacji
Z nerwiakowtékniakowatoscig typu 1. Wskazane minimalne istotne klinicznie réznice w zakresie poprawy
jakosci zycia dla pozostatych wskaznikow zostaty okreslone przez autoréw badania na podstawie danych
literaturowych dla innych jednostek chorobowych lub zastosowano metode dot. ustalenia minimalnej
klinicznie istotnej réznicy (MCID) jako zmiany wigkszej niz potowa odchylenia standardowego dla
sredniego wyniku uzyskanego w danym kwestionariuszu. Réwniez w rekomendaciji refundacyjnej CADTH
2023 oraz raporcie EMA EPAR dla Koselugo podkreslono, ze brak wystandaryzowanych, obiektywnych
miar odpowiedzi stanowi ograniczenie w pomiarze iinterpretacji klinicznej wynikdw w leczeniu PN
zwigzanych z NF1.

e PN zwigzany z NF1 moze wymagac leczenia przez cate zycie. Nie ma jednak danych dotyczgcych
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa selumetynibu. Pomimo wynikéw z diuzszej obserwacji
(data odciecia danych: 27.02.2021 r., 5-letni okres obserwacji) dane dot. czasu utrzymywania sie efektu
leczenia, czasu stosowania terapii oraz efektéw terapii po odstawieniu leczenia, a takze efektéw po
ponownym zastosowaniu SEL pozostajg nieznane.

Dane z 5-letniego okresu obserwacji wskazujg, ze prawie potowa pacjentéw (46%; 23/50 pacjentéw) byta
nadal leczona SEL, a mediana czasu trwania leczenia wyniosta 52,5 cykli (zakres: 1-66) (abstrakty
konferencyjne Gross 2021, Wolters 2022). Ponadto w opinii eksperta ankietowanego przez Agencje prof.
Pawta Lagune, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej: ,dotychczas
nie wypracowano zadnego konsensusu dotyczgcego dtugosci leczenia chorych i okres ten nie zostat
praktycznie okreslony”, dodatkowo prof. dr hab. n. med. Jan Styczyhski, Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej zaznaczyt, ze ,w kolejnych latach spodziewane sg kolejne wyniki badan,
ktére byé moze narzucg zasady czasu trwania terapii’. Ponadto prof. Krzysztof Czyzewski, Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej wskazat, ze ,minimalny okres stosowania, po
ktérym obserwuje sie odpowiedz kliniczng to ok. 1 rok. Zatem prawdopodobny okres stosowania
sulmetinibu to kilka lat”. W raporcie EMA EPAR dla Koselugo wskazano, ze przewidywany czas trwania
diugoterminowej obserwacji bezpieczenstwa w badaniu SPRINT podgrupa 1 wynosi 7 lat, po rozpoczeciu
leczenia lub 5 lat po odstawieniu badanego leku, w zaleznosci od tego, kitdry okres byt dtuzszy.

e W ramach analizy klinicznej wykorzystano
, Co wptywa na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow.

e Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym do leczenia selumetynibem kwalifikujg sie dzieci i mtodziezy
w wieku 3 lat i starsi. Do wnioskowanego PL kwalifikowa¢ sie bedg pacjenci w wieku 23 i <18 r.z. Kryteria
wytgczenia z PL nie definiujg jednak gérnej granicy wieku, do ktérej bedzie mozna stosowac selumetynib.
W badaniu SPRINT faza Il mediana wieku pacjentéw z analizowanej podgrupy 1 w momencie wigczenia
wyniosta 10,2 lata (zakres: 3,5; 17,4). Ukonczenie 18 r.z. nie stanowito kryterium wytgczenia z badania
SPRINT. Biorgc powyzsze pod uwage w 5-letnim okresie obserwacji badania, selumetynib mogt by¢
stosowany u pacjentéw po ukonczeniu 18 r.z. Brak jest jednak wyodrebnionych danych z badania dot.
liczebnosci oraz uzyskanych wynikéw leczenia dla tej podgrupy. W rozdz. 8 AWA przedstawiono
dodatkowo opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych, ktérzy wskazali na zasadno$¢
kontynuaciji terapii SEL u pacjentéw, ktérzy ukonczyli 18 lat, jezeli zostali zakwalifikowani do programu
przed ukohczeniem 18. roku zycia.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

e Zestawienie danych wynikow z badania SPRINT faza Il dla selumetynibu z kohortg zewnetrzng NH
obarczone jest niepewno$cig ze wzgledu na heterogeniczno$¢ populacji pod wzgledem takich
parametrow jak: objetos¢ gquza, czy progresja choroby. Celem zminimalizowania wskazanej
heterogenicznosci w AKL przedstawiono analize poréwnawczg z dopasowaniem grup pacjentow PSA.
Dopasowanie przeprowadzone dzieki propensity score matching analysis zréwnowazyto wyjsciowe
charakterystyki pacjentéw (m.in. zmienne towarzyszgce majgce znaczenie prognostyczne) pomiedzy
grupami. Technika ta jest akceptowana zarowno przez Agencje rejestrujgce produkty lecznicze (EMA,
FDA), jak réwniez wymieniana przez wytyczne AOTMIT jako jedna z mozliwych do zastosowania,
w przypadku braku badan bezpos$rednio poréwnujgcych dwie interwencje.

e Natomiast, celem pozyskania dodatkowych danych przeprowadzono réwniez proste zestawienie danych
(ang. naive comparison) dla SEL vs PL w oparciu o wyniki z badania SPRINT faza Il podgrupa
1 po stronie ocenianej interwencji oraz badania RCT Widemann 2014 po stronie grupy
kontrolnej placebo.

Badanie Widemann 2014 jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem z grupg kontrolng
(placebo) typu cross-over oceniajgcym zastosowanie tipifarnibu u dzieci i mtodych dorostych (23 i <25 lat)
z klinicznym rozpoznaniem NF1 i nieoperacyjnymi, progresywnymi PN. Prezentowane zestawienie
danych dotyczy zatem jedynie populacji pacjentow z rozpoznaniem NF1 oraz nieoperacyjnym,
progresywnym PN (po stronie SEL wskazana subpopulacja zawiera tylko 21 pacjentéw).

Whnioskowanie na podstawie ww. zestawienia danych SEL vs PL jest obarczone niepewno$cig ze
wzgledu na stwierdzong heterogeniczno$c, jak rowniez brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
statystycznych okre$lajgcych istotnosc¢ statystyczng przedstawionych wynikéw w oparciu o jakoSciowe
zestawienie danych SEL vs PL (unadjusted comparison).

Komentarz analitykéw Agencji: gtdbwnym ograniczeniem analizy jest brak badah randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych selumetynib z obranym komparatorem umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy
efektywno$ci klinicznej dla analizowanej interwencji wzgledem komparatora. Zestawienie wynikéw badania
SPRINT z wynikami z badania naturalnej historii choroby z dopasowaniem wiekowym pacjentéw przeprowadzono
jedynie dla punktéw koncowych PFS, ORR i wskaznika wzrostu PN. Analiza poréwnawcza z dopasowaniem grup
pacjentdw PSA (ang. propensity score analysis)

Natomiast dodatkowe jakosciowe zestawienie danych bez dopasowania populacji z badania SPRINT z wynikami
badania Widemann 2014 nie pozwala na wnioskowanie o przewadze ktéregokolwiek z porownywanych ramion i
réznicach w efektywno$ci klinicznej, co zostato réwniez podkreslone przez wnioskodawce. Nalezy réwniez
podkreslié, iz badanie Widemann 2014 dotyczy populacji wezszej niz wnioskowana tj. subpopulacja
z progresywnym PN, a po stronie SEL wskazana subpopulacja zawiera tylko 21 pacjentow.

Populacja uwzgledniona w ramach poréwnan charakteryzowata sie heterogenicznosciag pod wzgledem m.in.
takich parametréw jak: objeto$¢ guza, wiek pacjentéw czy status choroby (np. progresja). Mediana wieku
pacjentéw w grupie z badania SPRINT (podgrupa 1) byta o ok. 2 lata wyzsza, a mediana objetosci wybranego do
oceny PN byta ok. 1,5 razy wyzsza w poréwnaniu z kohortg dopasowang wiekowo z badania NH. Jak podkreslono
w wytycznych refundacyjnych PBAC 2022 pacjenci starsi z PN majg tendencje do uzyskania lepszych wynikéw,
co mogto wptyng¢ korzystnie na wyniki uzyskane w grupie leczonej SEL. W ramach charakterystyki pacjentéw
z badania NH nie podano informaciji o liczbie powiktah zwigzanych z PN, a takze o statusie nerwiakowtokniakow.

Biorgc powyzsze pod uwage przeprowadzone porownania wynikow leczenia z wynikami z badania naturalnej
historii choroby oraz wynikami ramienia PLC z badania oceniajgcego skutecznos¢ innego leku w przedmiotowym
wskazaniu obarczone sg niepewnoscig. Dodatkowo jak podkreslono w AKL wnioskodawcy wnioskowanie na
podstawie zestawienia wynikow SEL vs PLC o efektywnosci terapii w populacji pacjentéw z NF1 i operacyjnym
progresywnym PN jest mocno ograniczone i ma charakter wytgcznie pogladowy.

e Brak mozliwosci zestawienia danych SEL vs NH oraz SEL vs PL dla oceny bezpieczenstwa (brak
odpowiednich danych po stronie komparatora).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e W ramach poréwnania wynikéw leczenia SEL z wynikami badania naturalnej historii choroby oraz
wynikami ramienia PLC nie uwzgledniono dostepnych danych z badania SPRINT z najdtuzszego okresu
obserwacji tj. 5 lat. Przedstawiono jedynie zestawienie danych z badan dla okresu obserwacji
wynoszgcego 2 i 3,2 lat. W badaniu Widemann 2014 (ramie placebo) okres obserwacji wynosit 8 lat,
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natomiast do badania dot. naturalnej historii choroby pierwszego pacjenta wtgczono w 2008 r., badanie
jest obecnie w toku, brak jest opublikowanych danych dla pacjentéw dopasowanych wiekowo do
pacjentdw z badania SPRINT z dituzszego okresu obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze w rekomendacji
refundacyjnej PBAC 2022 zestawienie danych SEL z NH dokonano dla dtuzszego okresu tj. maksymalny
okres obserwacji z badania SPRINT wynoszacy 5,6 lat. W rozdz. 4.3 przedstawiono dodatkowe dane
przestawione w rekomendacji PBAC 2022.

e Jak wskazano w APD wnioskodawcy oraz w opiniach ankietowanych przez Agencje ekspertéw, celem
terapii we wnioskowanej populacji pacjentéw pediatrycznych jest zahamowanie rozwoju choroby oraz
poprawa jakosci zycia. W ramach poréwnania wynikéw leczenia SEL z wynikami z badania naturalnej
historii choroby oraz wynikami ramienia PLC nie ma mozliwosci zestawienia danych dot. jakosci zycia,
ze wzgledu m.in. na brak takich danych po stronie komparatora lub réznice w sposobie oceny.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania selumetynibu
w monoterapii w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych (ang. plexiform
neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréownujgcych selumetynib z obranym komparatorem w docelowej
populacji pacjentéw przedstawiono wyniki dla poréwnania selumetynibu z naturalnym przebiegiem choroby (NH)
W postaci:

e zestawienia danych dla SEL (SPRINT faza Il podgrupa 1) vs NH (kontrola zewnetrzna dopasowana
wzgledem wieku pochodzgca z badania 08-C-0079/ NCT00924196) w zakresie punktéw kohcowych:
ORR, PFS oraz wskaznik wzrostu PN;

e analizy posredniej z dopasowaniem grup pacjentéw PSA (propensity score matching analysis) w ramach
poréwnania SEL (podgrupa 1) vs NH .

Dodatkowo przedstawiono zestawienie danych (ang. naive comparison) w populacji pacjentéw dzieci i starszych
z NF1 oraz objawowym, nieoperacyjnym oraz progresywnym PN (populacja zawezona do wnioskowanego
wskazania) dotyczgcych poréwnania SEL wzgledem placebo (Widermann 2014) w zakresie PFS.

Ze wzgledu na brak danych z badania dla NH dot. jakosci zycia oraz bélu, ktére stanowig istotne klinicznie punkty
koncowe u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, nie bytlo mozliwosci zestawienia danych w tym zakresie.
Przedstawiono natomiast dane z badania SPRINT (podgrupa 1) dla SEL, dla punktéw koncowych okreslonych w
publikacji Gross 2020 jako kluczowe tj. jakos$¢ zycia wg PedsQL Generic QOL Scale, ocena funkcji motorycznych
wg. systemu PROMIS, nasilenie bolu wg NRS-11 i PIl (ang. The pain interference index), postrzeganie zmiany
w stanie zdrowia z wykorzystaniem skali GIC (ang. Global Impression of Change scale). Przedstawiono rowniez
dane dotyczgce czasu trwania leczenia SEL w badaniu SPRINT.

Ponadto ze wzgledu na brak mozliwosci zestawienia danych SEL vs NH oraz SEL vs PL dla oceny
bezpieczenstwa (brak odpowiednich danych po stronie komparatora) w ramach oceny bezpieczenstwa
przedstawiono jedynie dane z badania SPRINT dla SEL.

W niniejszej analizie wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji dla danego punktu
koncowego. Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Szczegotowe wyniki badania SPRINT dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych oraz ze wczesniejszych
okreséw obserwaciji przedstawione zostatly w rozdz. 4.3, 7.5 AKL.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania SPRINT

Kluczowe wyniki zdrowotne zorientowane na pacjenta — badanie SPRINT

Jakos¢ zycia
Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona z wykorzystaniem kwestionariusza PedsQL (ang. Pediatric Quality

of Life Inventory), dostepne sg dane jedynie z oceny dokonanej przed 13. cyklem leczenia (data odciecia:
29.03.2019r.).

Wykazano IS poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych SEL wg kwestionariusza PedsQL podczas oceny przed
13. cyklem terapii wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie oceny ogétem oraz w domenie fizycznej, zaréwno
W samoocenie pacjenta, jak i rodzica. Poprawe odnotowano takze w pozostatych domenach, jednak réznica
w $rednim wyniku w kwestionariuszu PedsQL w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w domenie emocjonalnej,
spotecznej i szkolnej w ocenie pacjentow przed 13. cyklem terapii nie osiggneta 1S. Uzyskane $rednie zmiany
wyniku nie osiggnety jednak zdefiniowanej przez autoréw badania minimalne;j istotnej klinicznie poprawy w ocenie
pacjenta, a jedynie rodzicow (oprécz domeny szkolnej), (zmiana wynoszgca 8,7 pkt. wg oceny pacjentéw i 8,1 pkt.
wg oceny rodzicow).

Podczas oceny przed 13. cyklem leczenia wzgledem warto$ci poczatkowych, odnotowano poprawe w zakresie
funkcji motorycznych, jak réwniez funkcji motorycznych konczyny gérnej wg systemu PROMIS. Srednie zmiany
wynikow nie osiggnety IS w ocenie pacjentéw oraz zdefiniowanej przez autoréw badania minimalnej istotnej
klinicznie poprawy zardwno w ocenie pacjentéw i rodzicéw (za minimalng istotng klinicznie zmiane uznano réznice
wynoszacg: odpowiednio w ocenie pacjenta i rodzica: 3,5 i 2,2 pkt. w zakresie funkcji motorycznych oraz 3,41 3,3
pkt. w zakresie funkcjonowania konczyn goérnych). W zakresie $redniej zmiany wyniku w ocenie funkcji
motorycznych wg PROMIS w ocenie rodzicow uzyskano istotng statystycznie oraz klinicznie poprawe podczas
oceny przed 13. cyklem terapii SEL, w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci, ocena jakosci zycia pacjentow z badania SPRINT (data odciecia danych:
29.03.2019r.)

Wartos¢ poczatkowa Ocena przed 13-cyklem MD
srednia (min; max) $rednia (min; max) (95% ClI)
Punkt koncowy
ocena ocena ocena ocena . .
) . . } ocena pacjenta ocena rodzica
pacjenta rodzica pacjenta rodzica
Jakosé zycia — PedsQL Generic QOL Scale

Liczebnosé N=33 N=50 N=29 N=45 N=29 N=45

Oaélem 73,9 60,8 79,6 73,3 6,7 13,0
9 (13,0, 96,7) (20,7, 98,9) (30,4, 100,0) (39,1, 98,9) 0,1; 13,3) (8,1; 17,8)

Fizvezna 75,4 60,6 80,9 73,2 6,7 13,8
y (15,6, 100,0) | (9.4, 100,0) (21,9, 100,0) | (18,8, 100,0) (0,0; 15,6) (7,8; 19,8)

e 75,9 64,9 83,3 82,2 7,4 17,4
Domena ! (5,0, 100,0) | (15,0, 100,0) (45,0, 100,0) | (40,0, 100,0) (-2,7; 17,5) (11,1; 23,8)

Spoleczna 759 57,9 80,5 69,7 5,2 11,7
P (0, 100,0) (10,0, 100,0) (15,0, 100,0) | (20,0, 100,0) (-3,5; 13,9) (5,0; 18,5)

N=28 N=44 N=25 N=40 N=23 N=37

Szkolna 66,3 60,8 70,6 67,1 5,0 6,0
(10,0, 100,0) (8,3, 95,0) (0;100,0) (20,0, 100,0) (-2,2; 12,2) (-0,5; 1,6)

Ocena funkcji motorycznych wg. systemu PROMISA
Ocena funkcji N=23 N=32 N=20 N=29 N=20 N=28
motorycznych wg 46,6 37,4 48 (38,3; 41,1 1,8 3

PROMIS (32,3;585) | (19,8;56,5) 58,5) (21,1; 56,5) (-1,4; 5,1) (1,3; 4,7)
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Wartos¢ poczatkowa
srednia (min; max)

Ocena przed 13-cyklem
srednia (min; max)

MD

(95% Cl)

Punkt korncowy

ocena ocena ocena ocena . .
pacjenta rodzica pacjenta rodzica SESE I DR (DT
Zakres funkcjonowania N=22 N=31 N=20 N=29 N=20 N=28
konczyn gérnych wg 46 38,1 47,4 40,6 1,6 1,8
PROMIS (20,4; 56,7) (14; 54,8) (25,5; 56,7) (14; 54,8) (-1,7; 4,9) (-0,7; 4,4)

" wyzsze wyniki wskazujg na lepszg sprawnos¢ fizyczna.
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), N — liczba pacjentéw w grupie, MD — $rednia zmiana wzgledem warto$ci wyj$ciowej

Nasilenie bélu

Podczas rocznej terapii selumetynibem odnotowano IS zmniejszenie zgtaszanego przez pacjenta nasilenia bolu
zwigzanego z guzem w skali NRS-11. W ocenie dokonanej po 4 latach terapii (przed 48 cyklem terapii) wzgledem
wartosci wyjsciowej u pacjentéw stosujgcych SEL réwniez wykazano istotng statystycznie redukcje sredniej liczby
punktoéw w skali NRS-11. Odnotowana redukcja wyniku w skali NRS-11 osiggneta minimalng istotnos$¢ kliniczng,
tj. 22 punktowej redukcji nasilenia bélu zwigzanego z PN.

Wykazano takze IS redukcje sredniej liczby punktéw wg Pll wzgledem warto$ci poczgtkowej wg oceny pacjentow
oraz rodzicow podczas oceny dokonanej przed 13. i 48. cyklem. Natomiast jedynie srednia redukcja wyniku wg
wskaznika PII oceniona przez pacjenta przed 48. cyklem terapii SEL, w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych
osiggneta minimalng istotnos¢ kliniczng (minimalna istotna klinicznie réznica Pll zgodnie z danymi literaturowymi
dla pacjentéw w omawianym wskazaniu wynosi wedtug oceny pacjentéow 0,75 i 1,78 wedtug oceny rodzicow).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci, srednia punktowa zmiana dotyczgca natezenia bélu wg NRS-11 i PII,
wzgledem wartosci wyjsciowych — badanie SPRINT

Srednia zmiana wzgledem Srednia punktowa redukcia
Wartos¢ poczatkowa wartosci wyjsciowych wzgledem wartosci wyjsciowej
. (95% CI) (95% ClI)
Punkty koncowe
srednia
N ) N Ocena przed 13-cyklem* N Ocena przed 48 cyklem**
(min; max)
Nasilenie bolu (NRS-11) . . _ . _
_ ocena pacjenta 33 2,88 (0; 10) 29 -2,14 (-3,14; -1,14) p=0,001 19 2,21 (0,68; 0,58) p=0,015
e 33 1,22 (0; 5,5) 29 | -0,62 (-1,02; -0,21) p=0,019 | 18 0,93 (0,40; 0,38) p=0,0059
Ocena paCjenta ’ 1 My ’ ) ’ ’ il 1 ) 1 1 1
nasilenia
bolu (PII) Ocena
L 47 1,50 (0; 4,83) 42 -0,81 (-0,32; -0,31) p=0,010 24 1,11 (0,35; 0,26) p=0,002
rodzicow

* data odciecia danych: 29.03.2019 r., publikacja Gross 2020
** data odciecia danych: 27.02.2021 r., abstrakt konferencyjny Gross 2021

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), N — liczba pacjentéw w grupie, PIl — wskaznik oceny bélu (ang. The pain interference
index), PROMIS — The Patient-Reported Outcome Measurement Information System

Postrzeganie zmiany w zwigzku z leczeniem

Postrzeganie zmiany w stanie zdrowia w zwigzku z zastosowanym leczeniem SEL oceniono z wykorzystaniem
skali GIC (ang. Global Impression of Change scale). Ocene przeprowadzono zaréwno wsrdd pacjentow, jak
réwniez ich rodzicéw/opiekunow.

Po rocznej terapii u 72% chorych wedtug samooceny oraz u 86% chorych wg oceny rodzicéw obserwowano
pozytywny wplyw leczenia selumetynibem na dolegliwosci zwigzane z chorobg w skali GIC. Zmiany jako
"ulegajgce minimalnemu pogorszeniu" okreslit 1/29 pacjentéw oraz 1/43 oceniajgcych rodzicow. Zadne dziecko
ani rodzice nie zglosili zmian jako "ulegajacych duzemu pogorszeniu" Ilub "ulegajgcych bardzo
duzemu pogorszeniu”.

Szczegoty przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Global Impression of Change in Tumor-Related Complications at Evaluation before Cycle 13

1004 2 3 Very much worse
80 14 Minimally worse
w
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g 50 M Very much improved
k)
= 404
a
5 30-
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=

Parents (N=43) Children (N=29)

Rysunek 2 Wyniki oceny w skali GIC przed 13. cyklem leczenia SEL dla komponenty: objawy choroby zwigzane z
PN inne niz bél — Gross 2020, data odciecia danych: 29.06.2019 r.

Natomiast podczas oceny wykonanej po 36. cyklu pozytywny wplyw leczenia SEL na dolegliwosci zwigzane
z chorobg wg GIC obserwowano wsréd 90% pacjentdow w oparciu 0 samooceng i u 94% chorych w ocenie
rodzicoéw (na podstawie danych z abst. konf. Wolters 2020).

Czas trwania leczenia

Po medianie okresu obserwacji wynoszgcej 3 lata, 44 pacjentéw (88%) pozostato w badaniu, z czego 32 (64%)
pozostawato na leczeniu SEL (w tym dwdch pacjentéw powtdrnie leczonych). Mediana catkowitego czasu trwania
leczenia selumetynibem wyniosta 1027,50 dni (33,8 miesigca), a mediana rzeczywistej ekspozycji (suma dni,
w ktorych podawano dawke badang SEL) wyniosta 943,98 dni (31,0 miesigca). Natomiast dane dot. 5-letniego
okresu obserwacji wskazujg, ze 23 pacjentow (46%) pozostata na leczeniu SEL, a mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 52,5 cykli (zakres: 1-66).

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci, czas trwania leczenia SEL w badaniu SPRINT

Selumetynib (N=50)
Okres
Punkt koncowy Zrédto danych | obserwaciji .
(lata) $rednia (SD) M_edlana CaIkowite_
(min; max) lata leczenia
Catkowity czas trwania leczenia (TTD)* 1027,5
(dni) (28,0; 1326,0)
' Mediana 3 944,0
Rzeczywisty czas trwania leczenia** (dni) EMA 2021 (26,0: 1290,0)
Gross 2020 nd 36 (0; 47)° nd
Cykle leczenia bs. konf. G
abs. konf. Gross )
2021 5 nd 52,5 (1; 66) nd

* Catkowity czas trwania leczenia (ang. total treatment duration) = (data przyjecia ostatniej dawki - data przyjecia pierwszej + 1), W przypadku
pacjentéw, ktérzy ponownie zostali poddani leczeniu, wykluczono okres przerwy w leczeniu tj. miedzy przerwaniem leczenia a ponownym
leczeniem. Uwzgledniono natomiast dni ze zmniejszonym dawkowaniem.

** Rzeczywisty czas trwania leczenia = suma dni, w ktérych podawano zdefiniowang dawke badang.
A adherence u pacjentéw wyniost 95%.
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Zestawienie wynikow SEL (SPRINT podgrupa 1) vs NH (kohorta dopasowana wiekowo)

Na podstawie publikacji Gross 2020 w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono zestawienie
wynikow SEL vs NH dla maksymalnego okresu obserwacji wynoszgcego 3,2 lat (data odciecia danych: 29 marzec
2019 r.) dla punktéw koncowych: PFS, ORR. Natomiast dla punktu koncowego: wskaznik wzrostu PN
przedstawiono dane dla SEL z mediany okresu obserwacji wynoszacej 2,8 lat (zakres: 0; 3,2), a dla NH z mediany
obserwacji wynoszacej 6,8 lat (zakres: 1; 17,7 lat).

W niniejszej analizie analitycy Agencji przedstawili pogladowo réwniez dodatkowe dane dla SEL z badania
SPRINT (podgrupa 1) z dtuzszego okresu tj. 5-lat (data odciecia danych: 27.02.2021 r., abstrakty konferencyjne
Gross 2021 oraz Wolters 2022).

Wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie (ORR)

Obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenia (ang. objective response rate, ORR) zdefiniowany zostat jako
odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig lub potwierdzong odpowiedzig czesciowg (CR+cPR): odpowiedz
catkowita (CR) zdefiniowana jako zanik docelowego PN, potwierdzona odpowiedz czesciowa (cPR) zdefiniowana
jako zmniejszenie objetosci wybranego do oceny leczenia PN w stosunku do wartosci wyjsciowej o 220%,
potwierdzone po udokumentowaniu w kolejnym wolumetrycznym MR w ciggu 3 do 6 miesiecy.

U 68% pacjentow leczonych selumetynibem uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) (pacjenci
uzyskali potwierdzong odpowiedz czesciowg (cPR), zaden nie uzyskal odpowiedzi catkowitej). Natomiast
w dopasowanej wiekowo kohorcie z badania uwzgledniajgcej grupe NH, u Zzadnego z pacjentéw nie odnotowano
obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 23 Wyniki analizy skutecznosci, wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie (ORR) — zestawienie wynikéw
SEL vs NH

, Zrédio . SEL NH
Punkt korncowy Okres obserwacji (lata) nIN (%) /N (%)
0 ()
Gross 2020 3,2 0/93
Obiektywna odpowiedz N
na leczenie (ORR) 34/50 (68)
Gross 2021 5 nd.

* pacjenci z potwierdzong odpowiedzig czesciowa, zaden pacjent nie uzyskat odpowiedzi catkowitej
Skréty: nd — nie dotyczy, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie, n — liczba zdarzen, N — liczba pacjentéw w grupie
Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Mediana PFS nie zostata osiggnieta u pacjentéw leczonych SEL w badaniu SPRINT. Dane dla 5-letniego okresu
obserwacji wskazujg, ze u 7/50 pacjentow (14%) wystgpita progresja choroby. Natomiast w dopasowanej
wiekowo kohorcie pacjentéw z badania dotyczagcego NH mediana PFS wyniosta 1,3 lata (1,1; 1,6).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24 Wyniki skutecznosci, przezycie bez progresji choroby (PFS) — zestawienie wynikéw SEL vs NH

. Zrédio Okres obserwacji SEL NH
Punkt koncowy
(lata) N=50 N=93
Gross 2020 3,2 1,3(1,1;1,6)
Mediana PFS (lata) Nie osiggnieta*
abst. konf. Gross 2021 5 nd.
IR EMA 2021 94,7 (80,6; 98,7) 30,4 (21,0; 40.3)
2-letniego przezycia (%)
3,2

R Gross 2020 84 15

3-letniego przezycia (%)

* u 7 pacjentéw stwierdzono progresje choroby, 23/50 (46%) pacjentéw pozostato na leczeniu SEL, dane dla 5-letniego okresu obserwacji

Skréty: nd. — nie dotyczy, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NH — naturalny przebieg choroby, N — liczba pacjentow, SEL —
selumetynib, PFS — przezycie bez progresji choroby
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Wskaznik wzrostu nerwiakowtokniaka splotowatego (PN)

Podczas mediany okresu obserwaciji 2,8 lat (zakres: 0; 3,2) u zadnego pacjenta stosujgcego selumetynib nie
zaobserwowano wzrostu objetosci PN >20% na rok. Mediana zmiany objetosci PN wzgledem wartosci
wyjéciowych wyniosta -22,6% (zakres: -55,1; 30,4). U pacjentéw z grupy dopasowanej kohorty NH obserwowano
zwiekszenie mediany objetosci nerwiakowtokniaka splotowatego pomiedzy warto$cig wyjsciowa, a ostatnim MR
0 76,5% (zakres: -39,6%; 1428,7%) podczas mediany obserwacji wynoszacej 6,8 lat. U 43% pacjentéow z grupy
NH obserwowano wzrost objetosci PN >20% na rok.

Szczegoly zawiera ponizsza tabela.

Tabela 25 Wyniki skutecznosci, wskaznik wzrostu PN — zestawienie wynikéw SEL vs NH

SEL NH
Punkt koncowy Zrédto Mediana okresu Mediana okresu
obserwacji N=50 obserwacji N=93
(zakres) (zakres)
Wskaznik wzrostu PN* 0 (0%) 43 (40%)
Medi . Gross 2020 2,8(0; 3,2) 6,8 (1;17,7)

ediana zmiany ) : . - g .

objetosci PN* (%) 22,6 (-55,1; 30,4) +76,5 (-39,6; 1428,7)

A liczba pacjentéw, u ktorych obserwowano wzrost objetosci PN >20% na rok
* zmiana wyniku ostatniego rezonansu MR wzgledem wartosci wyjsciowej

** W odnalezionej dodatkowo przez analitykéw Agenc;ji publikacji Gross 2023 wskazano, ze podczas diuzszego: 5-latniego okresu obserwaciji,
mediana zmiany objetosci PN wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta -27,5% (95% CI: -60,3; 2,2%).

Skréty: SEL — selumetynib, NH — naturalny przebieg choroby, PN — nerwiakowtdkniak splotowaty, N — liczba pacjentow

Analiza poréwnawcza z dopasowaniem grup pacjentéw (ang. propensity score analysis, PSA), SEL vs NH
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Zestawienie wynikow SEL (SPRINT podgrupa 1) vs PLC (Widemann 2014)

Zestawienie danych SEL vs PL ze wzgledu na heterogenicznos¢ badania SPRINT oraz Widemann 2014
przedstawiono jedynie dla punktu koncowego PFS. Populacja, ktérej dotyczg dane to dzieci oraz mtodzi dorosli
z klinicznym rozpoznaniem NF1 i nieoperacyjnym, progresywnym PN (populacja wezsza niz wnioskowana).

Podczas 2-letniego okresu obserwacji zastosowanie leczenia selumetynibem u pacjentéow z NF1 oraz
nieoperacyjnym, progresujgcym PN w badaniu SPRINT zwigzane byto z prawdopodobiehstwem przezycia bez
progresji wynoszacym 88,9%, mediana PFS nie zostata osiggnieta. Natomiast wsréd pacjentéw w grupie placebo
w badaniu Widemann 2014 mediana PFS wyniosta 10,6 miesigca (zakres: 8,1; 18,3).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27 Wyniki skutecznosci, przezycie bez progresji choroby (PFS), pacjenci z NF1 i nieoperacyjnym
progresywnym PN — zestawienie wynikéw SEL vs PLC

i Mediana okresu SEL PLC
Punkt koncowy Zrédto obserwacji 3 _
(lata)* N=21 N=29
Mediana PFS (mies.) Nie osiggnieto 10,6 (8,1; 18,3)
EMA 2021 2
HETCIEPEE (T 88,9 (62,4; 97,1) 23,5 (8,8; 42,3)
przezycia (%)

* data odciecia danych dla SEL: 29 czerwiec 2018 roku (SPRINT faza Il podgrupa 1); dla PLC, badanie Widemann 2014: 15 luty 2019 r,;

Skréty: nd. — nie dotyczy, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NH — naturalny przebieg choroby, N — liczba pacjentow, SEL —
selumetynib, PFS — przezycie bez progresji choroby

Dane dot. efektywnosci praktycznej
Cacchione 2023

Do badania kohortowego Cacchione 2023 witgczono 13 pacjentéw (mediana wieku 3 lata (zakres: 3-17)
Z objawowym, nieoperacyjnym nerwiakowtokniakiem splotowatym z NF1, ktérzy leczeni byli inhibitorami MEK
(selumetynib (n=12) lub trametynib (n=1) w latach 2019-2021. 8 z 13 pacjentéw (61%) miato wiecej niz 1 PN.
Najczestszg lokalizacjg byta gtowa i szyja (31%, 4 z 13), nastepnie konczyny (3, 23%), kregostup (3, 23%) brzuch
(2, 15%) oraz okolica klatki piersiowej (1, 8%). Czesciowg resekcje chirurgiczng wykonano u 8 chorych, natomiast
catkowite wyciecie nie byto mozliwe. Czworo dzieci przeszto wczesniej terapie medyczng IFN. Selumetynib
stosowany byt w dawce 25 mg/m? dwa razy na dobe przez mediane czasu leczenia 12 miesiecy.

Podczas terapii selumetynibem u wiekszosci pacjentéw wystgpita poprawa objawéw klinicznych oraz jakosci
zycia, ze zmniejszeniem lub stabilizacjg zmian. Nie uzyskano jednak catkowitej odpowiedzi. CzesSciowa
odpowiedz radiologiczna zostata osiggnieta u 3 pacjentow (23%). Stabilizacje choroby PN odnotowano u 8
pacjentow (67%). U jednego pacjenta odnotowano progresje choroby, ze znacznym wzrostem podczas pierwszej
(po 6 mies.) i drugiej (po 12 mies.) kontroli (+245%, zmiana objetosci PN z 59 cm? na 204% cms3, terapia przerwana
po 12 cyklach ze wzgledu na progresje). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 12 cykli
(zakres: 6-30). W przypadku oceny jakosci zycia wg PedsQoL (ang. Pediatirc Quality of Life Inventory Generic
Core Scales, wersja wioska) odnotowano poprawe w trzecim miesigcu leczenia (sredni wynik w kwestionariuszu
PedsQoL: 81,5 SD: 16,5) wzgledem wartosci wyjsciowych ($redni wynik 65,6, SD: 19,8), w kolejnych miesigcach
nastepowata kontynuacja poprawy oceny jakosci zycia, z tendencjg do stabilizaciji.

Opisy pojedynczych/serie przypadkow

W pozostatych odnalezionych publikacjach dot. opiséw pojedynczych lub serii przypadkéw, tgcznie uwzgledniono
62 pacjentéw z nieoperacyjnym, objawowym nerwiakowtékniakiem splotowatym w przebiegu NF1 leczonych SEL.
Pacjenci byli w wieku od 2,5 do 18 lat, okres terapii SEL wynosit od 1 mies. do 5 lat. W wiekszosci przypadkow
stosowanie selumetynibu zwigzane byto m.in. ze zmniejszeniem rozmiaréw nerwiakowtdkniakéw splotowych,
poprawg objawow bolowych. W publikaciji Allen 2021 opisano przypadek 15-letniego pacjenta z NF1, u ktérego
ze wzgledu na rozlegto$¢ PN rozpoczeto leczenie selumetynibem, ktére po miesigcu nie przyniosto zmian.
Ponadto w publikacji Chelleri 2023 opisano przypadek 8-letniego pacjenta z NF1, nieoperacyjnymi PN kregostupa
oraz waskulopatia mézgowg w obrazie MR. U pacjenta zastosowano selumetynib w wieku 4 lat. Z powodu
objawowej waskulopatii mézgowej (stwierdzono ciezkg posta¢ syndromu MMS — choroba moyamoya: rzadka
choroba naczyn mézgowych) wskazana byta rewaskularyzacja chirurgiczna. Selumetynib podawany byt podczas
oraz po operacji. Przeprowadzone kontrolne badania MR mézgu po 4 oraz 11 miesigcach po wykonanych
zabiegach wykazaly skrajnie ograniczong neowaskularyzacjg. Autorzy publikacji Chelleri 2023 wskazuja, ze
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selumetynib moze zakiéca¢ neowaskularyzacje mézgu u pacjentéow z MMS wymagajgcych rewaskularyzacji
chirurgicznej oraz podkre$lajg potrzebe dalszych badah w tym zakresie. Szczegodtowy opis odnalezionych
publikacji znajduje sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 6.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ze wzgledu na brak mozliwosci zestawienia danych SEL vs NH oraz SEL vs PL dla oceny bezpieczenstwa m.in.
brak odpowiednich danych po stronie komparatora, wnioskodawca przedstawit jedynie dane dla SEL
z badania SPRINT.

W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen niepozadanych wystepujacych u co
najmniej 10% pacjentéw w badaniu SPRINT faza Il podgrupa 1 z najdiuzszego okresu obserwacji, dla ktérego sa
dostepne dane. Szczegotowe oraz dodatkowe dane z zakresu analizy bezpieczenstwa zawiera AKL
wnioskodawcy rozdz. 4.4, 7.5, 12.4.

Podczas 5-letniej obserwacji (mediana czasu trwania leczenia wyniosta 52,5 cykli) w badaniu SPRINT (podgrupa
1) u prawie wszystkich pacjentéw (49/50) odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
prawdopodobnie zwigzanego z leczeniem, w tym 97% byto stopnia <2 wg CTCAE. Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly: zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi (CPK), zanokcica oraz wysypka tradzikopodobna (brak podanych odsetkéw w
abst. konferencyjnym Gross 2021). Zdarzenia niepozgdane 4. stopnia wystgpity u 3 pacjentdéw i dotyczyty
zwiekszenia CPK, hiperurykemii i owrzodzenia skory. Lacznie z leczenia zrezygnowato 27 (54%) pacjentéw,
Z czego 7 pacjentow z powodu progresji choroby, a 6 z powodu AEs.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28 Analiza bezpieczenstwa badanie SPRINT faza Il, podgrupa 1 — 5-letni okres obserwacji®

n _ SEL N=50
Punkt koncowy Zrédio
n (%)
AEs ogétem (wszystkie stopnie CTCAE) prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 49 (97)
e AEs <2. stopnia prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 97%
e AEs 4. stopnia prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 3 (6)*
& L . .
21 zmniejszenie dawki SEL abs. kont. 16 (32)
2 zmniejszenie dawki SEL z powodu AEs Gross 2021 5(10)
Rezygnacje z leczenia ogétem 27 (54)**
e Rezygnacje z leczenia z powodu progresji choroby 7 (14)
o Rezygnacje z leczenia ogétem z powodu AEs 6 (12)

" data odciecia danych: 27 luty 2021 r., mediana czasu trwania leczenia wyniosta 52,5 cykli (zakres: 1-66).
* zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (CPK), hiperurykemia, owrzodzenie skory
**23/50 pacjentdw (46%) pozostata na analizowanym leczeniu SEL

Skréty: AE — Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event), CTCAE — skala toksycznos$ci (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events), N — liczba pacjentéw, SEL — selumetyn b

Dane z badan dot. efektywnosci praktycznej
Cacchione 2023

U wigczonych 13 pacjentéw najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: suchos¢ skoéry (100%),
swigd skory (78%), zmeczenie (62%), zanokcica (62%), bl brzucha (46%), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
(46%). Dwoéch pacjentdéw musiato przerwa¢ podawanie selumetynibu w ciggu pierwszych trzech miesiecy,
odpowiednio z powodu toksycznosci zotgdkowo-jelitowej 2. stopnia (biegunka) oraz zanokcicy 3. stopnia. Po 10
dniach zawieszenia i terapii podtrzymujgcej w obu przypadkach wznowiono leczenie petng dawkg. Zaden pacjent
nie wymagat zmniejszenia dawki.
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Caiffa 2022

Celem badania byta ocena funkcji serca wérdd dzieci z NF1 leczonych selumetynibem. Do badania Caiffa 2022
wigczono 17 pacjentdow z NF1 leczonych SEL ($redni wiek 13 lat, SD: 4) oraz 17 zdrowych pacjentéw. Mediana
okresu leczenia wyniosta 22 miesigce. U pacjentéow z NF1 leczonych selumetynibem w poréwnaniu ze zdrowymi
pacjentami m.in. nie odnotowano réznic we frakcji wyrzutowej lewej komory serca (63% vs 65%, p=0,2). Ogotem
u 71% (n=11) pacjentéw leczonych SEL wystgpity AEs tj. zotgdkowo-jelitowe (53%, n=9)), dermatologiczne (53%
(n=9)), wzrost fosfokinazy kreatynowej (41% (n=7)), inne zdarzenia niepozadane (18% (n=3)).

Opisy pojedynczych/serie przypadkow

Lacznie opisano 62 pacjentdw z nieoperacyjnym, objawowym nerwiakowtdkniakiem splotowatym w przebiegu
NF1 leczonych SEL. Wiekszo$¢ opisanych w publikacjach zdarzen niepozadanych byta zbiezna z AEs
wystepujagcymi w badaniu SPRINT, zazwyczaj miaty one tagodny do umiarkowanego stopieh nasilenia, nie
prowadzity do przerwania terapii i ustepowaty samoistnie lub po wprowadzeniu odpowiedniego leczenia.
W publikacji Baldo 2021 opisano wystgpienie dwoch nieopisanych wczesniej zdarzeh niepozgdanych
u pacjentéw pediatrycznych leczonych SEL tj. obrzek obwodowy i zmiana koloru wtoséw. Pomimo wystgpienia
ww. dziatah niepozgdanych, wszyscy chorzy i ich rodziny zdecydowali sie na kontynuacje leczenie
selumetynibem, majgc na uwadze jego korzysci kliniczne zwigzane z redukcjg objetosci nerwiakowtdkniaka
splotowego.

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji w ramach wyszukiwania weryfikacyjnego zidentyfikowali publikacje Gross 2023 (opublikowang
28.04.2023 r. jako zaakceptowany manuskrypt), w ktorej przedstawiono dane z badania SPRINT (faza II,
podgrupa 1) z 5-letniego okresu obserwacji (data odciecia danych: 27 luty 2021 r.). Ze wzgledu na brak danych
dot. liczby odnotowanych, poszczegélnych AEs we witgczonym przez wnioskodawce do przegladu abs. konf.
Gross 2021, analitycy Agenciji przedstawili dodatkowe dane z odnalezionej publikacji Gross 2023.

Podczas 5-letniej obserwacji w badaniu SPRINT (podgrupa 1) najczesciej (240%) obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi ogoétem zwigzanymi z leczeniem SEL byly: wymioty, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, sucho$¢ skoéry, biegunka, nudnosci, inne zaburzenia skoéry i tkanki podskornej, zapalenie
jamy ustnej, trgdzikopodobne zapalenie skéry, bdl gtowy, zanokcica, zmeczenie, wysypka plamisto-grudkowa,
niedokrwistos$c.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29 Analiza bezpieczenstwa, badanie SPRINT faza Il, podgrupa 1 — 5-letni okres obserwacji, publikacja
Gross 2023

Punkt koricowy Zrédio SEnL (;):)50
Zdarzenia niepozadane ogotem zwiagzane z leczeniem SEL wystepujace 210%
Wymioty 39 (79)
Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi 38 (76)
Suchos¢ skory 33 (66)
Biegunka 32 (64)
Nudnosci 31 (62)
Gross 2023
Inne zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 28 (56)
Zapalenie jamy ustnej 26 (52)
Tradzikopodobne zapalenie skory 28 (53)
B4l glowy 20 (50)
Zanokcica 25 (50)
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Punkt koncowy Zrédto SEL N=30
n (%)
Zmeczenie 23 (46)
Wysypka plamisto-grudkowa 23 (46)
Niedokrwistosé 21 (42)
Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej 19 (38)
Bél brzucha 19 (38)
Zaparcia 17 (34)
Swiad 17 (34)
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 16 (32)
Bél brzucha 15 (30)
Hipoalbuminemia 14 (28)
Zmniejszona liczba neutrofili 14 (28)
Zwiekszona lipaza 11 (22)
Zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej 10 (20)
Anoreksja 10 (20)
Zawroty gtowy 10 (20)
Hipokalcemia 9(18)
Bezsennosé 9(18)
Krwawienie z nosa 8 (16)
Podwyzszony poziom hemoglobiny 8 (16)
Zwiekszona liczba limfocytow 8 (16)
Bol 8 (16)
Zwiekszona aktywnos¢ amylazy 8 (16)
Infekcja skory 8 (16)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 8 (16)
Wzrost poziomu kreatyniny 7 (14)
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca 7 (14)
Hipokaliemia 7(14)
Obrzeki konczyn 6(12)
Goraczka 6 (12)
Zmniejszona liczba limfocytow 6(12)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 6 (12)
Kaszel 5 (10)
Hiperkaliemia 5 (10)
Nadci$nienie 5 (10)
Hipoglikemia 5 (10)
Zwiekszenie masy ciata 5 (10)
Najczesciej wystepujace (25%) zdarzenia niepozadane 3. stopnia zwigzane z leczeniem SEL
Biegunka Gross 2023 7 (14)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

65/112



Koselugo (selumetynib) 0T.423.1.8.2023

Punkt koncowy Zrédto SEL N=30
n (%)
Zanokcica 4 (8)
Tradzikopodobne zapalenie skoéry 3(6)
Zwigkszenie masy ciata 3(6)
Zdarzenia niepozadane 4. stopnia zwigzane z leczeniem SEL
Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi 1(2)
Hiperurykemia Gross 2023 1(2)
Owrzodzenie skory 1(2)

Skréty: AE — Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event), CTCAE — skala toksycznosci (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events), N — liczba pacjentéw, SEL — selumetyn b

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Profil bezpieczenstwa selumetynibu w monoterapii u dzieci i mtodziezy z NF1 | nieoperacyjnym PN zostat
okres$lony po dokonaniu oceny potgczonej populacji, w ktérej oceniano bezpieczenstwo stosowania, ztozonej z 74
dzieci i nastolatkéw (20-30 mg/m 2 pc. dwa razy na dobe). Ta grupa dzieci i mfodziezy obejmowata 50 pacjentow
z | podgrupy badania Il fazy SPRINT, leczonych selumetynibem w dawce 25 mg/m 2 pc. dwa razy na dobe (zbiér
danych w badaniu rejestracyjnym) i 24 pacjentow z | fazy badania SPRINT leczonych selumetynibem w dawce
20 do 30 mg/m 2 pc. dwa razy na dobe (badanie w celu ustalenia dawki). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy | fazg badania SPRINT a | podgrupg w Il fazie badania SPRINT. Ten
profil bezpieczenstwa zostat takze potwierdzony w zbiorczych danych dotyczgcych bezpieczenstwa
pochodzgcych z 7 badan sponsorowanych przez firme AstraZeneca z udziatem dorostych pacjentow z licznymi
rodzajami guzéw (N = 347), ktérzy otrzymywali dawke 75 do 100 mg dwa razy na dobe.

W grupie dzieci i mfodziezy (N = 74; obejmuje 50 pacjentow z podgrupy | gtbwnego badania rejestracyjnego
SPRINT |l fazy i 24 pacjentéow ze wspomagajgcego badania SPRINT | fazy), najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (czesto$¢ = 45%) byty wymioty (82%), wysypka (80%), zwiekszona
aktywno$c kinazy kreatynowej (76%), biegunka (77%), nudnosci (73%), zdarzenia astenii (69%), suchos¢ skory
(568%), gorgczka (57%), wysypka trgdzikopodobna (54%), hipoalbuminemia (50%), zwiekszona aktywno$c
aminotransferazy asparaginianowej (50%) i zanokcica (45%).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace produktu leczniczego Koselugo:

e Donoszono o przypadkach bezobjawowego zmnigjszenia frakcji wyrzutowej u 22% dzieci i mtodziezy
w rejestracyjnym badaniu klinicznym. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia tych dziatan
niepozgdanych wyniosta 226 dni. Zgtoszono niewielkg liczbe powaznych przypadkoéw zmniejszenia
LVEF?® zwigzanego z selumetynibem u dzieci i mtodziezy, ktére uczestniczyty w programie rozszerzonego
dostepu do leku. Do badan nie wigczono dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca
w wywiadzie lub z poczgtkowg wartoscig LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN) obowigzujgcej
w danej instytucji. LVEF nalezy ocenia¢ w echokardiografii przed rozpoczeciem leczenia, w celu ustalenia
wartosci poczgtkowych. Przed rozpoczeciem leczenia selumetynibem frakcja wyrzutowa u pacjentéw
powinna by¢ wyzsza niz DGN obowigzujgca w danej instytucji.

o Dziatania niepozgdane polegajgce na niewyraznym widzeniu byty zgtaszane u dzieci i mftodziezy
otrzymujgcych selumetynib. Obserwowano pojedyncze przypadki RPED®, CSR i RVO u dorostych
pacjentow z licznymi rodzajami nowotworow, otrzymujgcych selumetynib w monoterapii i w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi oraz u jednego dziecka z gwiazdziakiem wtosowatokomorkowym
otrzymujgcego selumetynib w monoterapii.

8 zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction)

9 odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial detachment)
10 centralna surowicza retinopatia (ang. central serous retinopathy)

1 niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkowki (ang. retinal vein occlusion)
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e Podczas leczenia selumetynibem mogg wystgpi¢ odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych
dotyczgcych watroby, takie jak zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT. Odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych dotyczgcych watroby nalezy monitorowac przed wigczeniem selumetynibu i przynajmniej
raz na miesigc w pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Postepowanie z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych dotyczgcych watroby obejmuje
przerwanie podawania leku, zmnigjszenie dawki i trwate zakonczenie leczenia.

o W rejestracyjnym badaniu klinicznym bardzo czesto zgtaszano wystepowanie wysypki skérnej (w tym
wysypki grudkowo-plamistej i wysypki trgdzikopodobnej), zanokcicy i zmian dotyczgcych wioséw.
Wysypka krostkowa, zmiany koloru wioséw i suchos$¢ skory byty obserwowane cze$ciej u mtodszych
dzieci (w wieku 3-11 lat), a wysypka trgdzikopodobna byta obserwowana czesciej u dzieci w wieku
popokwitaniowym (12-16 lat).

e 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. Duze dawki witaminy E mogg zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia krwawienia u pacjentow
jednoczesnie przyjmujgcych przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze (np. warfaryne
lub kwas acetylosalicylowy). Ocene krzepliwo$ci, w tym miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
lub czas protrombinowy, nalezy przeprowadzac czesciej, aby wykry¢ sytuacje, w ktoérych uzasadnione
bedzie dostosowanie dawki lekow przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych.

e Selumetynib jest dostepny w postaci kapsutek, ktére nalezy potyka¢ w catos$ci. U niektérych pacjentéw,
zwtaszcza dzieci w wieku < 6 lat, istnieje ryzyko zadtawienia sie kapsutkg z przyczyn rozwojowych,
anatomicznych lub psychologicznych. Dlatego selumetynibu nie nalezy podawac pacjentom, ktérzy nie
sg w stanie lub nie chcg potkngc¢ kapsutki w catoSci.

e Produkt Koselugo nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepciji.
EMA, FDA, URPL

Na stronie FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono Zzadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Koselugo, ktére nie znajdujg sie w ChPL produktu.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci klinicznej technologii
lekowej Koselugo (selumetynib, SEL) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakdow
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg
typu 1 (NF1).

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), tj. naturalny przebieg
choroby, w ramach ktérego stosuje sie leczenie bélu.

Do przegladu systematycznego wigczono jednoramienne, otwarte, badanie fazy Il SPRINT podgrupa 1,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo selumetynibu w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtékniakéw splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1.
Autorzy badania SPRINT przeprowadzili poréwnanie w postaci zestawienia wynikow dla punktéw kohcowych dot.
PFS, ORR, wskaznik wzrostu PN, z kontrolg zewnetrzna, w ktérej uwzgledniono dane z obserwacyjnego badania
kohortowego dot. naturalnej historii choroby. Pacjentéw z grupy NH sparowano wg wieku z pacjentami z podgrupy
1 z badania SPRINT.

Przedstawiono réwniez zestawienie
danych bez dopasowania dla SEL (SPRINT faza Il podgrupa 1) vs PLC (badanie RCT Widemann 2014).
Ze wzgledu na heterogenicznosci, zestawienie danych zostato przeprowadzone wytgcznie dla punktu
koncowego, tj. przezycia bez progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw z NF1 zawezonej do progresywnego
PN. Ze wzgledu na brak zestawienia danych dla SEL vs NH lub PLC dot. jako$ci zycia, nasilenia bélu, ktére
stanowig istotne klinicznie punkty koncowy u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przedstawiono dane
z badania SPRINT faza Il (podgrupa 1) dla SEL.

W badaniu SPRINT (podgrupa 1) wykazano IS poprawe jakos$ci zycia ogétem oraz w domenie fizycznej pacjentow
leczonych SEL wg kwestionariusza PedsQL podczas oceny przed 13. cyklem terapii wzgledem wartosci
wyjsciowej w ocenie pacjentéw i rodzicdw. Uzyskane srednie zmiany wyniku osiggnely zdefiniowang przez
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autoréw badania minimalng istotng klinicznie poprawe jedynie w ocenie rodzicéw. Podczas oceny przed 13.
cyklem leczenia, wzgledem wartosci poczatkowych odnotowano roéwniez poprawe w zakresie funkcji
motorycznych, jak réwniez funkcji motorycznych kofAczyny gérnej wg systemu PROMIS. Jednak $rednie zmiany
wynikow nie osiggnety IS oraz istotnosci klinicznej w ocenie pacjentéw. W ocenie rodzicow uzyskano istotng
statystycznie oraz klinicznie poprawe w zakresie $redniej zmiany wyniku w ocenie funkcji motorycznych wg
PROMIS.

W badaniu SPRINT podczas oceny dokonanej przed 13. cyklem terapii SEL, w poréwnaniu do wartosci
poczgtkowych odnotowano IS zmniejszenie zgtaszanego przez pacjenta nasilenia bolu zwigzanego z guzem
w skali NRS-11, ktére utrzymywato sie réwniez podczas oceny dokonanej przed 48. cyklem terapii. Odnotowane
redukcje wynikéw w skali NRS-11 po rocznej i czteroletniej terapii osiggnety minimalng istotnos¢ kliniczna,
tj. 22 punktowa redukcja nasilenia bolu zwigzanego z PN. Wykazano réowniez IS redukcje $redniej liczby punktéw
wg PII (wskaznik oceny bélu zwalidowany dla populacji z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1) wzgledem wartosci
poczgtkowej wg oceny pacjentéw oraz rodzicéw podczas oceny dokonanej przed 13. i 48. cyklem. Natomiast
jedynie $rednia redukcja wyniku wg wskaznika Pll oceniona przez pacjenta przed 48. cyklem terapii SEL,
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych osiggneta minimalng istotnos¢ kliniczng. Wykazano réwniez pozytywny
wplyw leczenia selumetynibem na dolegliwosci zwigzane z chorobg ocenione w skali GIC, po rocznej terapii
u 72% chorych wedtug samooceny oraz u 86% chorych wg oceny rodzicow. Natomiast podczas oceny dokonanej
po 36. cyklu SEL, pozytywny wptyw obserwowano wsréd 90% oraz 94% pacjentéw odpowiednio na podstawie
samooceny i oceny rodzicow.

SEL (SPRINT podgrupa 1) vs NH (kohorta zewnetrzna dopasowana wiekowo): u 68% pacjentéw leczonych
selumetynibem uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) (pacjenci uzyskali potwierdzong odpowiedz
czesciowg (cPR), zaden nie uzyskat odpowiedzi catkowitej tj. zanik docelowego PN. Natomiast w dopasowanej
wiekowo kohorcie z badania uwzgledniajgcego grupe NH, u zadnego z pacjentéw nie odnotowano obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Mediana PFS nie zostata osiggnieta u pacjentéw leczonych SEL w badaniu SPRINT.
W dopasowanej wiekowo kohorcie pacjentéw z badania dotyczgcego NH mediana PFS wyniosta 1,3 lat. Podczas
mediany okresu obserwacji 2.8 lat (zakres: 0; 3,2) u Zzadnego pacjenta stosujgcego selumetynib nie
zaobserwowano wzrostu objetosci PN >20% na rok. W odnalezionej dodatkowo przez analitykow Agencji
publikacji Gross 2023 wskazano, ze podczas dtuzszego: 5-latniego okresu obserwacji, mediana zmiany objetosci
PN wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta -27,5% (95% CI: -60,3; 2,2%). Natomiast u pacjentéw z grupy
dopasowanej kohorty NH obserwowano zwiekszenie mediany objetosci PN miedzy wartoscig wyjsciowa,
a ostatnim MR o 76,5% (zakres: -39,6%; 1428,7%) podczas mediany obserwacji wynoszacej 6,8 lat. U 43%
pacjentow obserwowano wzrost objetosci PN >20% na rok.

SEL (SPRINT podgrupa 1) vs PLC (Widemann 2014): podczas 2-letniego okresu obserwacji zastosowanie
leczenia selumetynibem u pacjentéw z NF1 oraz nieoperacyjnym, progresujgcym PN w badaniu SPRINT
zwigzane byto z prawdopodobienstwem przezycia bez progresji wynoszgcym 88,9%, mediana PFS nie zostata
osiggnieta. Natomiast u pacjentéw w grupie placebo w badaniu Widemann 2014 podczas 2-letniego okresu
obserwacji prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby wyniosto 23,5%, a mediana PFS 10,6 miesigca
(zakres: 8,1; 18,3).

Wyniki badania SPRINT faza Il (podgrupa 1) przedstawione w abs. konf. Gross 2021 wskazujg, ze podczas
5-letniej obserwacji (mediana czasu trwania leczenia wyniosta 52,5 cykli) u prawie wszystkich pacjentéw (49/50)
odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego prawdopodobnie zwigzanego
Z leczeniem, w tym 97% AEs byto stopnia <2 wg CTCAE. Zdarzenia niepozgdane 4. stopnia wystapity
u 3 pacjentow i dotyczyty zwiekszenia CPK, hiperurykemii i owrzodzenia skoéry. Lgcznie z leczenia zrezygnowato
54% pacjentdw, z czego 26% pacjentdéw z powodu progresji choroby, a 22% z powodu AEs. Na podstawie
odnalezionej przez analitykdw Agencji publikacji Gross 2023 (opublikowanej jako zaakceptowany manuskrypt),
w ktérej przedstawiono dane z badania SPRINT (faza Il, podgrupa 1) z 5-letniego okresu obserwacji, najczesciej
(240% pacjentéw) obserwowanymi AEs ogétem zwigzanymi z leczeniem SEL byly: wymioty, zwiekszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, suchos¢ skory, biegunka, nudnosci, inne zaburzenia skory i tkanki
podskérnej, zapalenie jamy ustnej, trgdzikopodobne zapalenie skory, bél gtowy, zanokcica, zmeczenie, wysypka
plamisto-grudkowa i niedokrwistosé.

Badania wtérne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan wtérnych wnioskodawca wigczyt do AKL
5 przegladdw systematycznych: Andreson 2022, Hwang 2022, Roman 2022, Sharawat 2022 oraz Solares 2021.
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Szczegotowy opis znajduje sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 2. W odnalezionych przeglgdach systematycznych
powotywano sie na wyniki badania SPRINT fazy |, jak i Il.

Whioski z odnalezionych przeglagddw systematycznych sg zgodne z danymi z analizy klinicznej. Podkreslono
w nich skuteczno$¢ SEL stosowanego w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw
splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1, w zakresie zmniejszenia
objetosci guza (PN, od 23% do 31%), uzyskania odpowiedzi czesciowej (od 68% do 71%), poprawy jakosci zycia,
zfagodzenia wptywu bélu na funkcjonowanie oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa i toksycznosci. Zdarzenia
niepozgdane miaty nasilenie fagodne do umiarkowanych i dot. najczesciej objawéw zotgdkowo-jelitowe, powikian
dermatologicznych i wzrostu poziomu kinazy kreatynowe;j.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych selumetynib
z obranym komparatorem. Biorgc pod uwage heterogenicznosé, jakg charakteryzuje sie populacja uwzgledniona
w ramach poréwnan pod wzgledem m.in. takich parametrow jak: objetos¢ guza, wiek pacjentéw czy status
choroby (np. progresja), przeprowadzone poréwnania wynikéw leczenia z wynikami z badania naturalnej historii
choroby oraz wynikami ramienia PLC, z badania oceniajgcego skuteczno$¢ innego leku, obarczone sg
niepewnoscig. Dodatkowo jak podkreslono w AKL wnioskodawcy wnioskowanie na podstawie zestawienia
wynikow SEL vs PLC o efektywnosci terapii w zawezonej wzgledem wskazania wnioskowanego populacji
pacjentow z NF1 i operacyjnym progresywnym PN jest mocno ograniczone i maj charakter wytgcznie pogladowy.

Ponadto ograniczeniami analizy sa:
e mata populacja pacjentéw we wigczonych badaniach,

e brak wystandaryzowanych, obiektywnych miar odpowiedzi na leczenie dla populacji
z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1 (oprécz wskaznika Pain Interference Index i pomiaru ostrosci
wzroku),

e brak pewnosci co do dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa selumetynibu, pomimo wynikow
z 5-letniego okresu obserwacji dane dot. czasu utrzymywania sie efektu leczenia, czasu stosowania
terapii oraz efektow terapii po odstawieniu leczenia, a takze efektdéw po ponownym zastosowaniu SEL
pozostajg nieznane,

e W ramach poréwnania wynikéw leczenia SEL z wynikami z badania naturalnej historii choroby oraz
ramienia PLC wnioskodawca nie uwzglednit dostepnych danych z badania SPRINT z najdtuzszego
okresu obserwacji tj. 5 lat, a jedynie dane dla okresu obserwacji wynoszacego 2 i 3,2 lat. Nalezy
podkreslié, ze w rekomendacji refundacyjnej PBAC 2022 zestawienia danych SEL z dopasowang
wiekowo grupg pacjentéw z badania NH dokonano dla dtuzszego okresu tj. maksymalny okres obserwacji
z badania SPRINT wynoszacy 5,6 lat. W ramach uzupetnienia danych przedstawionych w niniejszej AWA
warto zaznaczy¢, ze w rekomendacji PBAC 2022 wskazano, ze w grupie leczonej SEL (dane odczytane
z wykresu 3. str. 13 PBAC 2022, dostepne rowniez w odnalezionej przez analitykow Agencji publikaciji
Gross 2023) mediana zmiany objetosci PN wzgledem warto$ci wyjsciowych wyniosta -27,5%
(95% CI: -60,3; 2,2%) vs 78,4% (95% CI: -40,0; 1429,0) w dopasowanej wiekowo grupie pacjentéw
z badania NH. Ponadto odnotowano, ze odsetek pacjentéw bez progresji choroby po 5 latach obserwacji
wyniést 69,7% (95% ClI: 50,8; 82,5) w grupie SEL vs 18,2% (95% ClI: 10,8; 27,1) w dopasowanej wiekowo
grupie pacjentéw z badania NH.

e niemozliwe byto zestawienie danych dla punktéw kohcowych dot. jakosci zycia oraz bezpieczenstwa ze
wzgledu m.in. na brak takich danych lub réznice w sposobie oceny.

Ponadto autorzy badania SPRINT podkreslajg, ze nie znaleziono bezposredniej korelacji miedzy zmiang objetosci
nerwiakowtdkniaka, a wynikami zgtaszanymi przez pacjentow lub odpowiedziami dotyczgcymi funkcjonowania
pacjenta. Na te zaleznos¢ prawdopodobnie ma wptyw wiele czynnikow, w tym lokalizacja nerwiakowtokniaka,
tempo wzrostu i poziom bélu zwigzanego z nerwiakowtdkniakiem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Koselugo (selumetynib), stosowanym
w monoterapii 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).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA).
Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z objawowymi, nieoperacyjnymi nerwiakowtdkniakami splotowatymi,
z neurofibromatozg typu 1, w wieku 23 i <18 lat w momencie rozpoczecia leczenia, o powierzchni ciata 20,55 m?;
spetniajgcy kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest produkt leczniczy Koselugo (selumetynib) w monoterapii, stosowany zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem i zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), natomiast jako
komparator wybrano najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC), ktérego elementami sg
leki nierefundowane, leki stosowane off-label czy terapie o charakterze eksperymentalnym.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
swiadczeniobiorcow, perspektywa NFZ jest podstawowg perspektywg przyjetg w analizie, natomiast w ramach
analizy wrazliwosci zaprezentowano rowniez wyniki analizy dla perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny +
pacjent). Pacjent ponosi cze$¢ kosztow leczenia przeciwbdélowego (zaréwno po stronie interwencji, jak i
komparatora) oraz leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig selumetynibem.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 100-letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym.
Model

W analizie wykorzystano model globalny udostepniony przez wnioskodawce, adaptowany do warunkéw polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Z uwagi na
przebieg historii naturalnej NF1 PN (postepujgca progresja), heterogenicznos¢ choroby oraz ograniczong
dostepnos¢ danych, w modelu przyjeto podejscie oparte na modelowaniu obszaru pod krzywg (AUC) jako
najbardziej odpowiednig strukture do oszacowania optacalnosci selumetynibu w poréwnaniu z obecnym
postepowaniem klinicznym. Jako punkt istotny klinicznie mozliwy do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby
uwzgledniono przezycie wolne od progresji choroby. Definicje stanu zdrowotnego z progresjg choroby przyjeto
zgodnie z definicjg punktu kohcowego PFS z badania SPRINT. W modelu wyrdzniono nastepujgce stany
zdrowotne:

e ramie selumetynibu:
o leczenie selumetynibem, brak progresji choroby,
o brak leczenia selumetynibem, brak progresji choroby,
o brak leczenia selumetynibem, progresja choroby,

o zgon,
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e ramie najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC):
o brak leczenia selumetynibem, progresja choroby,

o zgon.

Pacjenci z objawowymi nieoperacyjnymi NF1 PN

Selumetynib BSC
{Ieczenie aktywne) (wylacznie leczenie objawowe)
Progresja choroby Progresja choroby

Choroba stabilna
(brak progresiji
choroby)

Progresja Progresja
choroby choroby

Brak Brak Brak

Leczenie . . .
leczenia leczenia leczenia

y

Dtugos¢ cyklu modelu wynosi 1 rok. Zastosowano korekte potowy cyklu. Przeprowadzono deterministyczng
i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy str. 15

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentéw w modelu uwzglednia dane z badania SPRINT (wiek poczatkowy pacjentéw ustalono
na 10,3 lat, odsetek mezczyzn wyniost 60%, a powierzchnia ciata w momencie rozpoczecia terapii selumetynibem

).

W celu oszacowania diugosci zycia pacjentéw wykorzystano tablice trwania zycia GUS dla populacji polskiej,
z ryzykiem zgonu skorygowanym standaryzowanym wskaznikiem $miertelnosci pacjentow (SMR)
z neurofibromatozg typu 1 [SMR (95% ClI): 2,02 (1,6; 2,6)] (Duong 2011). SMR uwzgledniono zaréwno w ramieniu
selumetynibu, jak i BSC, a ryzyko zgonu w obu ramionach jest jednakowe.

Skutecznos¢ kliniczna

Progresja w badaniu SPRINT byta zdefiniowana jako wzrost objetosci guza w stosunku do wartosci wyjsciowej
0 co najmniej 20% lub, jesli u pacjenta wystagpita czesciowa odpowiedz na leczenie, o co najmniej 20% w stosunku
do wartosci uzyskanej przy najlepszej odpowiedzi. PFS w horyzoncie analizy oszacowano korzystajgc
z parametrycznej ekstrapolacji danych z poziomu pacjenta z badania SPRINT izbadano siedem rozktadéw
parametrycznych.

Przyjeto réwniez, ze pacjenci w ramieniu BSC pozostajg w stanie z progresjag choroby.

Przerwanie leczenia selumetynibem (czas leczenia) modelowano na podstawie krzywej time to treatment
discontinuation (TTD) za pomocg parametrycznej ekstrapolacji danych TTD z poziomu pacjenta z badania
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SPRINT (zbadano szes$¢ rozktadéw parametrycznych).

Przyjeto, ze jesli u pacjentéw nastgpita progresja, to nie otrzymujg juz oni leczenia. Tylko pacjenci otrzymujacy
selumetynib mogg doswiadczy¢ stabilizacji choroby lub zmniejszenia wzrostu nerwiakowtokniakéw splotowatych.
W ramieniu BSC pacjenci wchodzg do modelu z postepujgcg chorobg, zgodng z naturalnym przebiegiem NF1
PN i pozostajg w stanie z progresjg choroby do $mierci.

W modelu uwzgledniono takze przerwanie leczenia z jakiegokolwiek powodu, ktére wystgpito w badaniu SPRINT.

Dawkowanie i udziatly stosowanych substancji

Zatozenia dotyczgce dawkowania selumetynibu przyjeto zgodnie z zapisami PL i ChPL Koselugo, uwzgledniono
tez przerwy w podawaniu leku na podstawie badania SPRINT (catkowity czas trwania leczenia w dniach wyniost:
$rednia (SD): 892,7 (356,6)). Selumetynib podawany jest w dawce 25 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy na dobe
do maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
e koszty substancji czynnej selumetynib (produkt Koselugo),
e koszty porad ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem leku,
o koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania terapii w ramach programu lekowego,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia przeciwbdlowego,
e koszty monitorowania pacjentéw nieotrzymujgcych leczenia selumetynibem.

Proponowang cene zbytu netto leku Koselugo wraz z ceng urzedowg oraz hurtowg zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 30 Wnioskowana cena leku Koselugo,

Wariant CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] Koszt za mg z perspektywy
ptatnika [PLN]

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

W tabeli ponizej przedstawiono przyktadowy roczny koszt leczenia jednego pacjenta w zaleznosci
od powierzchni ciata.

Tabela 31 Wybrane koszty selumetynibu na pacjenta w przeliczeniu na powierzchnie ciata

Koszt/rok
Powierzchnia Koszt za dawke Koszt za dzien z uwzglednieniem
ciata (m?) Dawka (mg) [PLN] [PLN] Koszt/rok [PLN] przerw
w dawkowaniu [PLN]
0,55 - 0,69
1,10 - 1,29
1,50 - 1,69
= 1,90

Przyjeto, ze pacjent bedzie stosowat lek samodzielnie w domu i otrzymywat go srednio 4 razy w roku (na pierwszej
wizycie, a potem co 3 miesigce), a koszty podania i wydania lekéw w programie lekowym zostang rozliczone
w ramach $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
(5.08.07.0000004)". W oparciu o wykaz badan realizowanych przy kwalifikacji, diagnostyce i monitorowaniu oraz
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ich czesto$¢, a takze oszacowane koszty jednostkowe, skalkulowano s$rednie koszty kwalifikacji, diagnostyki
i monitorowania leczenia. W oszacowaniu liczby wizyt przypadajgcych na dany rok przyjeto, ze w jednym roku
zawiera sie 13 cykli obejmujgcych po 28 dni terapii ciggtej.

Szczegotowe informacje w zakresie przyjetych kosztow swiadczen zwigzanych z programem lekowym zawiera
ponizsza tabela.

Tabela 32. Koszty jednostkowe swiadczen przyjete w analizie ekonomicznej

Nazwa swiadczenia (kod Koszt jednostkowy Sredni roczny Zrédio
swiadczenia) swiadczenia [PLN] koszt
Zarzadzenie Nr 69/2023/DGL Prezesa Narodowego
Przyjecie pacjenta w trybie Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2023 r.
ambulatoryjnym zwigzane z zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
wykonaniem programu 146,02 584,06 PLN warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
(5.08.07.0000004)/ 4 x na rok leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe wraz z
zatgczn kami
- Zarzadzenie Nr 69/2023/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2023 r.
i zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
Koszt badan wykonywanych I rok — 6 831,90 warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
przy kwalif kacji, diagnostyce i PLN leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe wraz z
monitorowaniu leczenia Il rok — 6 345,26 zalaczn kami.
(uwzgledniono zakres i - PLN 7 .
czesto$é badan przewidziang - Zarzadzenie Nr _57/202_3/DSOZ Prezesa Narodowe_go
w projekcie PL), szczegoty AE Ili kolejne lata — Fundgszu_ ZdI‘OWIaZ' dnia 3_0 marca 202_3 r. w sprawie
rozdz. 1.4.412.1.7. 4 668,22 PLN okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o

udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna wraz z
zatgczn kami

Badania  wykonywane w
przypadku wylgczenia 1 548,04 Nd Nie podano
pacjenta z programu lekowego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Whnioskodawca w analizie uwzglednit najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane stopnia =3., ktére wystagpity
podczas badania SPRINT. Oszacowania kosztow ich leczenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty leczenia

Koszty leczenia przyjeto jako koszt
Swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane stopnia 23. raportowane w badaniu SPRINT uwzglednione w analizie ekonomicznej

Koszty wazone odsetkami
pacjentéw [PLN]
Perspektywa NFZ

Odsetek Sredni czas trwania, Koszty catkowite [PLN]

Zdarzenie niepozadane pacjentéw (n/N) dni (SD) Perspektywa NFZ

Biegunka

Wymioty

Gorgczka

Niedotlenienie

Zanokcica

Tradz kowate zapalenie skory

Koszty leczenia przeciwbdélowego

Do oszacowania kosztow leczenia przeciwbdlowego

Oszacowania kosztow
przeprowadzono w oparciu o Obwieszczenie MZ i portal Medycyna Praktyczna. Roczne koszty ponoszone
z perspektywy NFZ na leczenie przeciwbolowe wyniosty . Przyjeto réwniez na podstawie danych
literaturowych, ze w grupie BSC szacowane koszty lekéw przeciwbélowych beda zwiekszone o 67,5% rocznie
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w stosunku do ramienia selumetynibu. Szczegdty przeprowadzonych oszacowan zawiera AE wnioskodawcy
na str. 41-42.

Koszty monitorowania pacjentéw nieotrzymujgcych leczenia selumetynibem

Przyjeto, ze u pacjentéw leczonych BSC monitorowanie przebiegu leczenia odbywa sie raz na kwartat, a rezonans
magnetyczny bedzie wykonywany srednio raz w roku.

Tabela 34. Koszty monitorowania BSC

A . Koszt swiadczenia . Koszt roczny =

Swiadczenie [PLN] Liczba/rok [PLN] Zrodta danych
W12 Swiadczenie Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa
specjalistyczne 2-go typu 115,50 4 (=12/3) 462 Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
(5.30.00.0000012) marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
Rezonans magnetyczny 1156,88 1 1156,88 ambulatoryjna opieka specjalistyczna wraz z
zatgcznikami

tacznie - - 1618,88

Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci dla populacji NF1 PN oszacowano w badaniu przeprowadzonym na zlecenie AstraZeneca
przez Acaster Lloyd Consulting, wykorzystujgcym metode epizodéw (ang. vignettes) przy uzyciu metody
handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO2). Celem badania byto okreslenie wag uzytecznosci dla réznych
stanéw zdrowia zwigzanych z pacjentami z NF1 PN. Nieinterwencyjne badanie TTO miafo trzy gtéwne cele:

1. Opracowanie i weryfikacja tresci winiet stanu zdrowia pacjenta z NF1 PN (cze$c I) - opis symptomoéw, jakosci
zycia, funkcjonowania oraz leczenia pacjentéw z NF1 PN. Winiety opracowano dla dzieci i dorostych, wediug
lokalizacji PN i statusu leczenia. Uznano, ze stany zdrowotne zwigzane z nieokreslong lokalizacjg PN sg
najbardziej odpowiednie do odzwierciedlenia "typowego" pacjenta.

2. Zbadanie obcigzenia chorobg pacjentow z NF1 PN oraz ich rodzicow/opiekunéw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wptywu PN na jako$¢ zycia pacjentow, jak i rodzicow/opiekundw (czesc Il), na podstawie
potstrukturalnych wywiadow jakosciowych z dorostymi pacjentami z NF1 PN i przegladu literatury.

3. Oszacowanie uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego ze stanami chorobowymi NF1 PN przy uzyciu metody

TTO (czesc Ill), na podstawie wywiadow przeprowadzonych w populacji ogoinej (Wielka Brytania), 100 oséb
wypetnito wizualng skale analogowg (VAS) i zadanie dotyczace wyceny TTO.

W modelu ekonomicznym przyjeto uzytecznosci uzyskane z wykorzystaniem metody TTO: wartos¢ dla kategorii
.Pacjent pediatryczny leczony” odpowiada stanom bez progresji choroby, a wartos¢ dla kategorii ,Pacjent
pediatryczny nieleczony” odpowiada stanowi z progresjg choroby (patrz: tabela ponizej).

Tabela 35.

12 Stany chorobowe definiuje sie za pomoca tzw. epizodéw (winiet), ktére zawierajg opis wszystkich waznych i istotnych
aspektow jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Uczestnicy majg za zadanie wybra¢ pomiedzy 10 latami w docelowym stanie
zdrowia, a perspektywg X lat w petnym zdrowiu. Czas w petnym zdrowiu jest nastepnie zmieniany, az do osiggniecia punktu,
w ktérym uczestnicy pozostajg obojetni na wybér (rozdz. 1.3.5 AE wnioskodawcy)
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Uwzgledniono takze uzytecznosci w populacji ogélnej (Golicki 2021) z podziatem na przedziaty wiekowe i pte¢,
co umozliwito uwzglednienie w analizie spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem. Dla grupy wiekowej ponizej
18 roku zycia przyjeto uzytecznosci rowne 1 (brak spadku jako$ci zycia zwigzanego w wiekiem). Zatozono tez,
ze AEs bedg miaty minimalny wptyw na jako$¢ zycia chorych, w zwigzku z czym w analizie nie uwzgledniono
spadku uzytecznosci zwigzanego z ich wystgpieniem.

W analizie podstawowej przyjeto réwniez, ze

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie selumetynibu w miejsce BSC w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jednego pacjenta jest drozsze
i skuteczniejsze.

j progu optacalnoscil?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania selumetynib vs BSC

Parametr SEL BSC Roéznica

Koszty catkowite [PLN]

Lata zycia (LYG): pacjent

Catkowite QALY: pacjent

Catkowite QALY (pacjent+opiekunowie)
ICUR [PLN/QALY]

Skroty: BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), ICER — inkrementalny wspoétczynn k efektywnosci kosztow (ang.
incremental cost-effecitvnes ratio), LYG — zyskane lata zycia (ang. life years gained), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality
adjusted life years), SEL - selumetynib

Szczegodtowe kategorie kosztow wechodzgce w sktad kosztow catkowitych zaprezentowano w AE wnioskodawcy
na str. 50.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartos$¢ progowej
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi
. Oszacowane ceny zbytu netto dla obu opakowanh leku Koselugo sg
od zaproponowanych cen we wnioskach refundacyjnych.

W opinii analitykow Agencji, w zwigzku z brakiem aktywnego, refundowanego komparatora, nie sg spetnione
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

13175 926 z/QALY
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne wartosci parametréw analizy:

minimalne i maksymalne wartosci uzytecznosci (granice przedziatu ufnosci dla uzytecznosci bazowych);

brak korekty uzytecznosci przyporzadkowanym stanom modelu;

brak uwzglednienia przerw w dawkowaniu selumetynibu;

czas leczenia selumetynibem nie dtuzej niz do ukonczenia 18 roku zycia;

powierzchnia ciata oszacowana za pomoca regresji liniowej;

koszty badan diagnostycznych i monitorowania terapii selumetynibem (wariant min/max);

koszty monitorowania pacjentéw w ramieniu BSC oszacowane w oparciu o program w zakresie
koordynowanej opieki medycznej nad chorymi z neurofibromatozami;

perspektywa wspoélna analizy;

rozktad opisujacy PFS: rozktady o pierwszym i drugim najlepszym dopasowaniu, biorgc pod uwage
kryteria statystyczne AIC i BIC;

rozktad opisujgcy TTD: rozktady o pierwszym, drugim i czwartym najlepszym dopasowaniu, biorgc pod
uwage kryterium statystyczne BIC/rozktad, ktéry uwzglednia najdtuzszy czas stosowania leku;

alternatywne wartosci wspotczynnika SMR w ramionach selumetynibu i BSC/ SMR wyznaczony poprzez
wartosci dolnej i gornej granicy przedziatu ufnosci;

krotszy horyzont czasowy analizy (8 i 20 lat);
dyskontowanie: 0% koszty i efekty zdrowotne/0% efekty zdrowotne;

wiek poczatkowy pacjenta: 6 i 14 lat.

W ponizszej tabeli

zaprezentowano wyniki wariantéw analizy wrazliwosci,

Szczegotowe wyniki zawiera AE

wnioskodawcy na str. 52-54.

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zaktadajgcy

. Z kolei

wariant, ktéry ma najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego to

Tabela 37. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla wariantow, ktére maja najwiekszy wplyw (co najmniej
15%) wzgledem wartosci ICUR z wariantu podstawowego

-Wariant ICUR [PLN/QALY] % zmiana

Wariant podstawowy
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-Wariant ICUR [PLN/QALY] % zmiana

Uzytecznosci: wartosci maksymalne

Rozktad TTD: uogdlniony Gamma

Rozktad TTD: wyktadniczy

Horyzont czasowy 8 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie 0%

Dyskontowanie efektow zdrowotnych 0%

Rozkfad TTD: log-normalny

Skréty: ICUR — inkrementalny wspétczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono metodg Monte Carlo. Liste testowanych zmiennych wraz
Z przypisanymi rozktadami i parametrami przedstawiono w rozdz. 1.5.1 AE. Zgodnie z oszacowaniami

Uzyskane wyniki
przedstawiono na wykresach ponizej.

Rysunek 4. Scatter plot, AE wnioskodawcy
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Rysunek 5. Krzywa akceptowalnosci, AE wnioskodawcy

5.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.8.2023

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje,
Czy wnioskowang technologie poréwnano iz komparatorem dla wnioskowanego leku jest BSC.
z whasciwym komparatorem? TAK Szczegdtowy komentarz dot. komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6.
Nalezy zauwazyC, ze porownanie, na postawie ktérego
Czy jako technike analityczng wybrano analize przeprowadzono CUA cechuje sie wieloma ograniczeniami,
kosztow uzytecznosci? TAK z tego wzgledu wyniki CUA nalezy interpretowaé z duzg
ostroznoscig.
- - 2 W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . ) . L7
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK/? ptatnika _publlczn_ego. W ramach f’:mallzy wrazliwosci
uwzgledniono takze perspektywe wspding.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w . o .
a R Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dowody dotyczgce wzgledne;j
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK o . 4 . .
5 skutecznosci i bezpieczenstwa sg znacznie ograniczone.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Whioskodawca przyjat dozywotni (100-letni) horyzont
czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez
8- i 20-letni horyzont czasowy. Nalezy w tym miejscu
zaznaczy¢, iz konieczna byta ekstrapolacja danych PFS z
Czv przyieto wiasciwy horyzont czasowy? badania na znacznie dtuzszy okres, co zwigzane jest z
Y prayje wy hory v NIE duzg niepewnoscig. Co wiecej, mediana wieku pacjentéw
w modelu wynosi ok. 11 lat. Tym samym, biorgc pod uwage
oczekiwang dtugos¢ przezycia pacjentow w podanym
wieku, bardziej zasadne wydaje sie przyjecie krotszego
horyzontu. Szerszy komentarz zawarto w rozdziale 5.3.2.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Z uwagi na brak wystarczajacych danych z przegladu,
TAK warto$ci uzytecznosci dla populacji NF1 PN zostaty
oszacowane w ramach badania de novo.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia? TAK/?

Uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci. Wnioskodawca
przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci uwzgledniajgc
warianty alternatywnych wartosci uzytecznosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczna
i probabilistyczng analizg wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AE):

5.3.2.

Jntuicyjnie” mozna postawic¢ hipoteze, ze istnieje zwigzek miedzy lokalizacja nerwiakowtdkniakow
splotowatych, ich objetoscig i odczuwanymi objawami, ale liczba pacjentéw jest niewystarczajgca, aby
przeprowadzi¢ znaczgcg analize podgrup. W zwigzku z tym, zamiast tworzy¢ ztozony model, ktéry
wymagatby znacznej liczby zafoZzeri o wysokim stopniu niepewnosci, wdrozono bardziej pragmatyczne
podejscie do modelowania, ktore najlepiej wykorzystuje dostepne dane poprzez skupienie sie na
ograniczonej liczbie zafozen, zapewniajgc wiarygodne oszacowanie efektywnos$ci kosztowej
selumetynibu. (Rozdz. 1.2.1 AE)

Zastosowanie jednakowego wspoétczynnika SMR w obu ramionach modelu jest podej$ciem o charakterze
konserwatywnym. Selumetynib jest leczeniem modyfikujgcym chorobe i moze mie¢ wplyw na
Smiertelno$¢ pacjentéw z NF1 PN; jednak ze wzgledu na brak dowodéw naukowych nie byto podstaw do
uwzglednienia tego w analizie podstawowej. (Rozdz. 1.3.3)

W modelu ekonomicznym wykorzystano uproszczong strukture opartg na modelowaniu obszaru pod
krzywg (AUC), ktérej zastosowanie rowniez stanowi pewne ograniczenie. Poczgtkowo rozwazano
stworzenie modelu opartego na danych z poziomu pacjenta, wykorzystujgcego regresje uwzgledniajgcg
takie potencjalne zmienne jak: lokalizacja nerwiakowtokniakéw splotowatych, wyj$ciowa objeto$¢ PN,
tempo wzrostu PN i wiek. Jednak jedyne dostepne dane, na podstawie ktérych mozna byto wykonac takie
modelowanie pochodzg z badania SPRINT i sg ograniczone do 50 pacjentéw, co wyklucza
przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej. Dodatkowo nie zidentyfikowano danych o jakosci
Zycia z poziomu pacjentéw w badaniu opisujgcym naturalny przebieg choroby. Nie mozna byto zatem
powigzac ilosciowo parametrow zwigzanych z objeto$cig guza z jakoScig zycia chorych: modelowanie
lokalizacji, objetoSci, tempa wzrostu nerwiakowtokniakow splotowatych nie wptynefoby na szacunki
jakosci zycia w modelu. (Rozdz. 1.8 AE).

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Niewielka liczba pacjentow wtgczonych do badania SPRINT stanowi wysoce nigjednorodng populacje,
z szerokim zakresem docelowych objetosci PN (5,6 do 3 820,0 mL) i z réznymi lokalizacjami guzéw
(tutow, gtowa, szyja, konczyny; przy czym podziat ten pokazuje uproszczone grupy lokalizacji PN, dane
Z raportu z badania klinicznego sg znacznie bardziej szczegofowe. (Rozdz. 1.8 AE)
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Rozdz. 1.3.2.1 AE)

Komentarz analitykow AOTMIT: Zgodnie z modelem AE tylko pacjenci otrzymujgcy selumetynib mogg
doswiadczy¢ stabilizacji choroby lub zmniejszenia wzrostu nerwiakowtdkniakéw splotowatych. W ramieniu BSC
pacjenci wchodzg do modelu z postepujacg chorobg, zgodng z naturalnym przebiegiem NF1 PN i pozostajg
w stanie z progresjg choroby do $mierci. Zgodnie z AE wnioskodawcy mata grupa pacjentéw otrzymujgca BSC
moze do$wiadczac spontanicznego zmniejszenia objetosci guza. Zgodnie z wynikami publikacji Akshintala 2020
sytuacja taka miata miejsce u 10/113 pacjentéw (8,8%), jednakze spontaniczne zmniejszenie guza zostafo
zdefiniowane jako objeto$¢ raportowana w obserwacji koncowej mniejsza o 210% od maksymalnej odnotowanej
objetosci. Nalezy tutaj zauwazy¢, ze zgodnie z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje, w naturalnym
przebiegu PN nie ma mozliwosci samoistnej remisji zmian (szczegoty Tabela 10).

e Ze wzgledu na matg kohorte i krétki czas trwania, badanie SPRINT nie zostafo zaprojektowane w celu
oceny wptywu stosowania selumetynibu na $miertelno$c¢ pacjentéw. W zwigzku z powyzszym, wptyw
selumetynibu na choroby wspdtistniejgce zwigzane z NF1 (niezwigzane z nerwiakowtokniakami
splotowatymi) oraz przezycie nie zostat uwzgledniony w analizie. PN moze potencjalnie przeksztafcic sie
w ztoSliwy nowotwdr ostonek nerwow obwodowych, co wptynetoby na przezycie pacjentow; jednak
mechanizm transformacji z PN do MPNST nie zostat jeszcze w peini ustalony, a czas trwania badania
SPRINT nie byt wystarczajgcy, aby uchwycic ten efekt. (Rozdz. 1.3.3 AE)

Komentarz analitykéw AOTMIT: Nalezy zauwazy¢, ze ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej
wptywajg na ograniczenia AE.

e W badaniu SPRINT jako$¢ zycia oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy za pomocg skali PedsQL
4.0 Generic Core Scales. PedsQL jest wielowymiarowg miarg jakoSci Zycia zwigzanej ze zdrowiem, ktéra
zostata zatwierdzona do stosowania u dzieci i mtodziezy, i jest wysoce odpowiednia do uchwycenia
doswiadczern pacjentdw podczas leczenia selumetynibem. Nie istniejg jednak opublikowane
i zwalidowane algorytmy mapowania dla PedsQL, ktére bylyby wystarczajgco odpowiednie do
zastosowania w populacji pacjentéw z NF1 PN. Ponadto dane dla jakosci Zzycia z badania SPRINT sg
dostepne tylko dla pacjentéw leczonych selumetynibem i obejmujg okres obserwacji do 3 lat, nie
przedstawiono alternatywnych warto$ci uzytecznosci dla pacjentéw z NF1 PN (z brakiem leczenia
aktywnego). W zwigzku z tym nie ma wystarczajgcych danych, aby uwzgledni¢ na ich podstawie cafy
okres Zzycia pacjenta w analizie uzytecznosci kosztow selumetynibu w porownaniu z obecnym
postepowaniem klinicznym. (Rozdz. 1.3.5 AE)

Komentarz analitykéw AOTMIT: Z uwagi na brak wystarczajgcych danych z badania SPRINT oraz z literatury,
wartosci uzytecznosci dla populacji NF1 PN zostaly oszacowane w ramach badania de novo, przeprowadzonego
na zlecenie wnioskodawcy.

e Podstawowym ograniczeniem analizy, ktére jest charakterystyczne dla technologii medycznych
stosowanych w chorobach sierocych, jest brak randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
wnioskowang interwencje z obecng praktykag kliniczng. Przeprowadzenie badania RCT bytoby jednak
trudne ze wzgledu na niewielkg populacje pacjentow z NF1 PN, a takze z powoddéw etycznych —
w przypadku tej choroby brak jest dostepnej skutecznej metody leczenia. W zwigzku z powyzszym
Zrodtem danych o skutecznosci klinicznej (przezycie wolne od progresji choroby) i bezpieczeristwie
ocenianej interwencji oraz czasie trwania terapii selumetynibem sg wyniki jednoramiennego badania
klinicznego fazy 2 SPRINT faza Il podgrupa 1 (publikacja Gross 2020 oraz nieopublikowane wyniki proby
klinicznej z najbardziej aktualnymi danymi). Poniewaz pacjenci w ramieniu komparatora (BSC) nie
otrzymujg leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, zatozono, ze wchodzg do modelu z postepujgcg
chorobg, zgodng z naturalnym przebiegiem NF1 PN, i pozostajg w tym stanie az do momentu zgonu.
Jest to zatozenie o charakterze konserwatywnym (brak mozliwo$ci dalszego pogorszenia stanu zdrowia),
poniewaz dane dla naturalnej historii choroby wskazujg, Zze zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw bedzie
nadal do$wiadcza¢ wzrostu objetosci guzéw az do wieku dorostego. Ten wzrost objetoSci
nerwiakowtékniakéw  splotowatych moze odpowiednio zwigkszy¢ liczbe | ciezko$¢ chordb
wspodtistniejgcych zwigzanych z PN i prawdopodobnie pogorszy¢ jako$c¢ zycia pacjentow. (Rozdz. 1.8 AE)

Dodatkowe uwagi analitykow Agencji

e W analizie przyjeto 100-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu. Bardziej
wiasciwym podejsciem jest przyjecie oczekiwanej dtugosci zycia w tej grupie pacjentéw.
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Zgodnie z AE wnioskodawcy: Neurofibromatoza typu 1 moze by¢ zwigzana ze skrocong $rednig oczekiwang
dtugo$cig zycia, APD: NF1 wigze sie ze skroceniem Sredniej dtugosci zycia o 8 do 15 lat zarbwno u mezczyzn,
jak i kobiet, gtéwnie z powodu nowotworow zto$liwych i przyczyn sercowo-naczyniowych. Z kolei w wytycznych
Polskiej Grupy Miesakowej 2022 wskazano, ze pacjenci z NF1 sg narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju
nowotworu zto$liwego i zyjg okoto 10—20 lat krécej niz populacja ogdlna (...) Badanie aktow zgonu w Stanach
Zjednoczonych wykazato, ze osoby z NF1 zyty $rednio 54,4 roku, a mediana wynosita 59 lat — znacznie ponizej
norm populacyjnych, ktére dla tego samego okresu wynosity odpowiednio 70,1 i 74 lata. Wnioskodawca
zaznacza, ze w przypadku analizy ekonomicznej dla selumetynibu najwieksze koszty ponoszone sg na poczatku
leczenia, natomiast efekty zdrowotne, mimo, ze ujawniajg sie az do zgonu pacjenta, wraz z uptywem lat ulegajg
istotnemu zmniejszeniu, co wynika z zastosowania dyskontowania (na przyktad dla wieku pacjenta 70 lat efekty
zdrowotne korygowane sg wspotczynnikiem wynoszgcym 0,13). Dlatego ewentualne skrécenie / wydtuzenie
horyzontu czasowego nie ma znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci zaktadajgc krétszy 8- i 20-letni horyzont czasowy. Wyniki AW
wykazaly, ze przyjecie alternatywnych warto$ci dla horyzontu czasowego wptywa

. Z kolei przy 70-letnim horyzoncie
czasowym wartos¢ ICUR wynosi , @ wiec zmiana jest wzgledem wartosci
otrzymanej w analizie podstawowej.

Nalezy zauwazy¢, iz PBAC w rekomendaciji z 2022 rowniez zwrdcito uwage, ze 100-letni horyzont czasowy jest
zbyt dtugi, a model jest wrazliwy na zmiane dtugosci horyzontu czasowego - wartos¢ ICUR osigga plateau
w okolicy 70 lat.

e W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem
zdarzen niepozgdanych. Wnioskodawca przedstawit wariant obliczen, w ktorym przyjmujac maksymalny
spadek uzytecznosci w roku pierwszym, odnotowano

e Oszacowanie uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego ze stanami chorobowymi NF1 PN
przeprowadzono przy uzyciu metody TTO na podstawie wywiadéw przeprowadzonych w populaciji
ogolnej w Wielkiej Brytanii (100 osob wypetnito wizualng skale analogowa (VAS) i zadanie dotyczace
wyceny TTO). Z uwagi na to, ze wywiady nie byty oparte na dodwiadczeniach pacjentéw lub ich
opiekunéw (co wiecej dotyczyly innej populacji niz polska), mogg nie odzwierciedlaé wartosci
uzyteczno$ci dla pacjentéw z NF1 PN.

Model parametryczny ) dla krzywej PFS zostat wybrany wytgcznie wizualnie, nie
uwzgledniono wynikéw AIC i BIC. Wedtug PBAC 2022 zastosowanie rozktadu wyktadniczego dla krzywej
PFS Kaplana Meiera z badania SPRINT faworyzuje selumetynib w poréwnaniu do krzywej logarytmiczno-
normalnej, ktéra miata najnizsze wyniki AIC i BIC.

(

e Nalezy takze zaznaczy¢, ze w AE wnioskodawcy uwzgledniono krzywag TTD dla 52 miesiecy obserwacji,
podano tez informacje, iz dane dotyczgce czasu trwania ekspozycji z badania SPRINT wskazuja, Zze
liczba rzeczywistych dni leczenia wyniosta 825,3 dni w poréwnaniu z catkowitym czasem trwania leczenia
wynoszgcym 892,7 dni.

e Nalezy takze zwrécié uwage na niepewnos¢ zwigzang z modelowaniem PFS w perspektywie
dlugoterminowej ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych PFS w badaniu SPRINT. Pomimo wynikéw
z dtuzszej obserwacji (data odciecia danych: 27.02.2021 r., 5-letni okres obserwacji) dane dot. czasu
utrzymywania sie efektu leczenia, czasu stosowania terapii oraz efektéw terapii po odstawieniu leczenia,
a takze efektéw po ponownym zastosowaniu SEL pozostajg nieznane. Jak juz wspomniano w rozdz.
4.1.3.2, dane z 5-letniego okresu obserwacji wskazujg, ze prawie potowa pacjentow (46%; 23/50
pacjentéw) byta nadal leczona SEL, a mediana czasu trwania leczenia wyniosta 52,5 cykli (zakres: 1-66)
(abstrakty konferencyjne Gross 2021, Wolters 2022). Ponadto w opinii eksperta ankietowanego przez
Agencje prof. Pawta Laguny, Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej:
»dotychczas nie wypracowano zadnego konsensusu dotyczgcego dtugosci leczenia chorych i okres ten
nie zostat praktycznie okreslony”, dodatkowo prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej zaznaczyt, ze ,w kolejnych latach spodziewane sg kolejne
wyniki badan, ktére by¢ moze narzucg zasady czasu trwania terapii”. Ponadto dr hab. n. med. i n. o zdr.
Krzysztof Czyzewski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej wskazat, ze
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.minimalny okres stosowania, po ktérym obserwuje sie odpowiedz kliniczng to ok. 1 rok. Zatem
prawdopodobny okres stosowania selumetynibu to kilka lat”. W raporcie EMA EPAR dla Koselugo
wskazano, ze przewidywany czas trwania diugoterminowej obserwacji bezpieczenstwa w badaniu
SPRINT podgrupa 1 wynosi 7 lat, po rozpoczeciu leczenia lub 5 lat po odstawieniu badanego leku, w
zaleznosci od tego, ktéry okres byt dtuzszy.

W rekomendacji PBAC 2022 do modelowania krzywych TTD wykorzystano rozktad Weibulla (ze wzgledu
na najnizszy wynik AIC i BIC). Rozktad Weibulla oddawat najbardziej wiarygodne prawdopodobieristwo
czasu trwania leczenia przy zatozeniu, ze odsetek kontynuacji leczenia do wieku dorostego bedzie niski.
Komisja uznata, ze wybor rozktadu Weibulla mozna uzna¢ za zasadny, jednakze podkreslono, ze model
jest bardzo wrazliwy na zatozenia ekstrapolacji z wykorzystaniem funkcji log-logistyczne;.

Kryteria wykluczenia w projekcie PL nie definiujg granicy wieku, do ktérej pacjent
w programie mogtby by¢ leczony, ale nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Koselugo, lek moze byé¢
stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych. Ponadto, zgodnie z ChPL Koselugo: Leczenie
produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do
czasu progresji PN lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatani toksycznych. Dane
dotyczgce pacjentow w wieku powyzej 18 lat sg ograniczone, dlatego kontynuacja leczenia do wieku
dorostego powinna opierac sie na korzysSciach i ryzyku dla indywidualnego pacjenta w ocenie lekarza.
Jednak rozpoczynanie leczenia produktem Koselugo u oséb dorostych nie jest wiasciwe.

Zdaniem eksperta ankietowanego przez Agencje, dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztofa Czyzewskiego,
zgodnie z projektem PL leczenie w ramach programu w razie potrzeby bedzie mogto byé kontynuowane
po ukonhczeniu przez pacjenta 18r.z., jesli pacjent zostanie zakwalifikowany do programu przed
ukonczeniem 18. roku zycia. Wedtug prof. dr hab. n. med. Pawta taguny obserwacja statej regresji PN
pacjenta z NF-1 w okresie tranzycji wykazanej w badaniu wolumetrycznym MR powinna stanowic
wyktadnik kwalifikacji chorego do dalszej terapii selumetynibem, pomimo ukoriczenia przez niego 18. r.z.,
pod warunkiem podpisania przez niego zgody na zastosowanie leku poza ChPL. Réwniez prof. dr hab.
n. med. Jan Styczynski wskazuje, iz w przypadku skutecznosci leku jest to wysoce uzasadnione.
Wskazane doprecyzowanie w PL, ze pacjent wigczony przed 18 r.z. moze kontynuowac¢ terapie po
osiggnieciu petnoletnosci, gdy zostanie to uznane za zasadne przez lekarza koordynujgcego leczenie.
Dyskusje dot. zapiséw projektu PL i ewentualnego leczenia selumetynibem pacjentow dorostych
przedstawiono szerzej w rozdz. 8.

e Informacje zwrotne od ekspertéw klinicznych potwierdzity, Ze w analizie nalezy uwzgledni¢ obcigzenie
jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem rodzicow i opiekundw. Jednak nie zidentyfikowano bezpo$rednich
szacunkow wptywu NF1 PN na ich jako$¢ zycia, a takze nie zidentyfikowano takich danych w ramach
wykonanego przegladu literatury. W analizie podstawowej przyjeto zatem (...) m.in,,

Nalezy zauwazy¢, ze wedtug rekomendacji NICE 2022 spadek uzytecznosci zastosowany wobec
rodzicow i opiekundw w analizie podstawowej byt nieuzasadniony i wyzszy niz warto$ci podane
w literaturze (Komitet zaproponowat alternatywne, znacznie nizsze wartosci), z kolei w modelu
ocenianym przez PBAC 2022 nie uwzgledniono spadku jakosci zycia w przypadku opiekunow.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrothnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Testowano réwniez poprawnos¢ wynikdw przy zmianie wartosci parametréow, sprawdzono czy w modelu nastgpity
oczekiwane zmiany w oszacowaniu kosztow lub wynikéw zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej
przeanalizowano réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci, sprawdzajgc czy modyfikacja parametréow
prowadzita do oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomiczney.

Walidacja zewnetrzna

W ocenie wnioskodawcy pefna walidacja zewnetrzna, biorgc pod uwage brak innych dtugookresowych prob
klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo selumetynibu nie byta mozliwa.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca odnalazt analize NICE, w ktérej wykorzystano ten sam model,
co w AE wnioskodawcy (model AE uwzglednia nowsze dane dla przezycia wolnego od progresji choroby oraz
czasu do dyskontynuacji leczenia z badania SPRINT). ICER uzyskany po implementacji uwag ERG / NICE
wyniést 78 696 GBP/QALY (411423 PLN/QALY)* (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
zaproponowanego przez wnioskodawce). Wartos¢ ICER nie przekroczyla przyjetego progu optacalnosci w
Wielkiej Brytanii wynoszacego 100 tys. GBP/QALY (522 800 PLN/QALY).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata konieczno$ci przeprowadzenia oszacowan witasnych. Watpliwosci
dotyczace zatozen zostaty przetestowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Koselugo (selumetynib), stosowanym
w monoterapii 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).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztoéw uzytecznosci poréwnujgc skutecznos$é i bezpieczenstwo
selumetynibu z najlepszg terapig standardowg (BSC), w skiad ktérej wchodzg leki nierefundowane, leki
stosowane off-label czy terapie o charakterze eksperymentalnym.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze zastosowanie selumetynibu w miejsce BSC w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jednego pacjenta jest

j
progu optacalnos$ci'®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR wzgledem
wariantu podstawowego majg warianty zaktadajgce

Z kolei warianty, ktére majg najwiekszy wptyw na
spadek wartoéci ICUR wzgledem wariantu podstawowego to:

14 Kurs funta szterlinga na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 30.05.2023 r. — 1 GBP = 5,2280 PLN
15175 926 zH/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/112



Koselugo (selumetynib) 0T.423.1.8.2023

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi .
Oszacowane ceny zbytu netto dla obu opakowarn leku Koselugo sa od zaproponowanych cen we
wnioskach refundacyjnych.

W opinii analitykéw Agencji w zwigzku z brakiem aktywnego, refundowanego komparatora, nie sg spetnione
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analiza ekonomiczna charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami. Opiera sie na wynikach analizy klinicznej,
w ktorej nie odnaleziono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego wnioskowang interwencije
Z obecng praktykg kliniczng a niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania SPRINT stanowi populacje
wysoce niejednorodng. Nalezy takze zwréci¢é uwage na niepewnos$¢ zwigzang z PFS w perspektywie
dlugoterminowej ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych PFS w badaniu SPRINT. Ponadto w analizie podstawowej
zatozono m.in., ze

). Nalezy zauwazy¢, ze wedtug rekomendacji NICE 2022 spadek uzytecznosci zastosowany
wobec rodzicow i opiekunéw w analizie podstawowej byt nieuzasadniony i wyzszy niz wartosci podane
w literaturze (Komitet zaproponowat alternatywne, znacznie nizsze wartosci), z kolei w modelu ocenianym przez
PBAC nie uwzgledniono spadku jakosci zycia w przypadku opiekunow.

Watpliwosci budzi takze wybdér modeli
parametrycznych dla ekstrapolacji danych PFS i TTD.

16 175 926 zt/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych selumetynibu (SEL, Koselugo) 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).

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu
Zdrowia (NF2).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (lipiec 2023 — czerwiec 2026 r.)
Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym lek Koselugo nie podlega refundaciji. Przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka
kliniczna, tj.: leczenie bolu i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesci
nerwiakowtokniakow splotowatych.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie selumetynibu (Koselugo) ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wpltywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametréw i zatozen analizy.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dzieci i mtodziez w wieku: 23 i <18 r.z.
Z powierzchnig ciata 20,55 m?, u ktérych wystepuje objawowy, nieoperacyjny nerwiakowtdkniak splotowaty (PN)
€0 najmniej 3 cm w jednym wymiarze, ktérego nie mozna catkowicie usung¢ chirurgicznie bez ryzyka znacznych
powiktan z powodu lokalizacji lub bezposredniego sgsiedztwa waznych zyciowo struktur anatomicznych,
inwazyjnosci lub bogatego unaczynienia, powodujgcego okreslone ryzyko chirurgiczne zabiegu z potwierdzong
klinicznie i/lub molekularnie neurofibromatozg typu 1 (rozpoznanie wg kryteriéw konferencji konsensusu NIH-88)
spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.
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Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentow we wnioskowanym wskazaniu w analizie podstawowej
wykorzystano dane NFZ, dane epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci i zapadalnosci na NF1 PN, raport
AOTMIT dot. oceny leku Koselugo w ramach Funduszu Medycznego nr 13/2022'7 oraz szacunki
wiasne wnioskodawcy.

Na podstawie danych rozliczeniowych NFZ dot. pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: Q85.0 za okres 2014-2020
oszacowano liczbe pacjentéw z rozpoznaniem Q85.0 — Nerwiakowtdkniakowatos$¢ nieztosliwa w wieku =23 i <18 lat
— 2 219. Wnioskodawca na podstawie odsetka pacjentow z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1 (NF1) wsrod
pacjentéw z nerwiakowidkniakowatoscig nieztosliwg (96%) oszacowat liczbe pacjentéw pediatrycznych z NF1
(2 130 pacjentéw). Na podstawie publikacji Prada 2012 (retrospektywna analiza danych dokumentacji medycznej,
historii operacji i innych powiktan zwigzanych z przebiegiem nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1) u dzieci
Z nerwiakowtokniakami splotowatymi (PN)) oszacowano odsetek pacjentow pediatrycznych
z rozpoznanymi/objawowymi PN zwigzanymi z NF1 réwny 30%. Tym samym szacowana liczba pacjentow
Z objawowymi nerwiakowidkniakami splotowatymi zwigzanymi w przebiegu NF1 wynosi 639 pacjentow.
W kolejnym kroku na podstawie publikacji Prada 2012 przyjeto odsetek pacjentéw z nieoperacyjnymi PN réwny
37,7%. Na podstawie powyzszych odsetkow oraz danych NFZ oszacowano liczebnosé populacji dzieci
i mtodziezy wwieku =3 i <18 lat z objawowym, nieoperacyjnym nerwiakowtokniakiem splotowatym
z neurofibromatozg typu 1.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana wynosi kolejno 241, 165 i 251 pacjentow w I. Il. i lll. roku analizy.

Na podstawie liczby pacjentow z rozpoznaniem Q85.0, ktérym udzielano $wiadczen w latach 2014-2020
oraz danych literaturowych okreslajacych czestos¢ wystepowania objawowych, nieoperacyjnych PN u pacjentow
z NF1 oszacowano liczbe nowych zachorowan réwng 8 przypadkéw na rok.

Udziat w rynku

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci poddawani sg leczeniu wspomagajgcemu (BSC)
polegajagcym na leczeniu przeciwbdélowym. W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt docelowe

Szczegolowe dane dotyczace udziatbw w rynku w scenariuszu istniejgcym i nowym zestawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 39. Udziaty w rynku poszczegdlnych terapii w scenariuszu istniejagcym i w scenariuszu nowym

Udziaty w rynku — Udzialy w rynku — scenariusz nowy*
Schemat . istniei
scenariusz istniejacy I rok Il rok Il rok
Selumetynib + BSC (leczenie
Lo 0%
przeciwboélowe)

BSC (leczenie przeciwbolowe) 100%

tacznie 100%

Zrédio Zatozenia wtasne wnioskodawcy

BSC - najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care) rozumiana jako leczenie bélu

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

17 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Koselugo 13 2022 BIP.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/112



Koselugo (selumetynib) 0T.423.1.8.2023

e koszty interwencji;

e Kkoszty podania lekow;

e koszt kwalifikacji, diagnostyki i programu lekowego;

e koszt leczenia przeciwbdlowego (BSC);

e koszty monitorowania terapii.
Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Czas trwania leczenia i dawkowanie

Srednig dtugo$é terapii selumetynibem wyznaczono na podstawie Il fazy badania SPRINT. Przyjeto rzeczywiste
dni leczenia, ktére wynosity 825,3 dni. Dodatkowo przyjeto, ze dawka selumetynibu moze zosta¢ zmniejszona
0 okoto 7,6% rocznie w celu uwzglednienia przerw i zmniejszenia dawki.

Dawkowanie selumetynibu przyjeto zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego i zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo zgodnie z ChPL
wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata, przyjmowana doustnie dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin).

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Compliance

Wspotczynnik compliance przyjeto na poziomie 92,4%, uwzgledniajgc czasowe wstrzymanie i (lub) zmniejszenie
dawki selumetynibu w oparciu o dane dotyczace czasu trwania ekspozycji na leczenie selumetynibem
z badania SPRINT.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych terapie selumetynibem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi kolejno:

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym*

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Koselugo w ramach proponowanego programu lekowego

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ2)

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok [mIn PLN] Il rok [mIn PLN] Il rok [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszt SEL 0 0 0
Pozostate koszty SEL* 0 0 0

Koszt BSC 0,21 0,22 0,23
Pozostate koszty BSC 0,39 0,40 0,42
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok [min PLN]

Il rok [mIn PLN] Il rok [mIn PLN]

Koszty sumaryczne

0,60

0,62 0,64

Scenariusz nowy

Koszt SEL

Pozostate koszty SEL*

Koszt BSC

Pozostate koszty BSC

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt SEL

Pozostate koszty SEL*

Koszt BSC

Pozostate koszty BSC**

Koszty sumaryczne

Skréty: BSC — najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care) rozumiana jako leczenie bélu, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

SEL — selumetynib

* w sktad pozostatych kosztédw po stronie selumetyn bu wchodza: koszty podania/wydania SEL, koszty kwalif kacji, diagnostyki i monitorowania

leczenia SEL
** koszty monitorowania

6.3.

Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Whioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone
z wykorzystaniem danych NFZ oraz zatozen wiasnych.

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAKT? Watpliwosci  analitykéw Agencji odnosnie do szacowania
zostaty dobrze uzasadnione? populacji przez wnioskodawce zostaly szerzej omodwione
w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.
Wyniki przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym, co jest
zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan. Jednak rozpoczecie horyzontu
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK/? przyjeto jako lipiec 2023 r. Biorgc pod uwage czas trwania
czasowego? ’ procesow refundacyjnych dla produktéw leczniczych oraz date
ztozenia wniosku nalezatoby zatozy¢, iz lek Koselugo,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zostanie objety
finansowaniem nie wczes$niej niz po roku od ztozenia wniosku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Koszty lekéw oraz koszty $wiadczen specjalistycznych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK zwigzanych z wykonaniem programu lekowego uwzglednione w
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych analizie zostaty przyjete zgodnie ze stanem na dzien ztozenia
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na whniosku.
dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczagce zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
przyjete arbitralnie przez
Czy zatozenia dotyczace zmian w , Whioskodawca podkresiit,

ze selumetyn b jest pierwszym i jedynym lekiem stosowanym
w terapii objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw
splotowatych u chorych z NF1, co zdaniem analitykow Agencji
przemawia za szybszym przenikaniem rynku.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos¢ danych dotyczacych
procentowego zastgpienia technologii opcjonalnych przez
produkt leczniczy Koselugo w scenariuszu nowym. W ramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci przyjete
przez wnioskodawce:

na podstawie
tempa wigczania pacjentéw do programu B.102 ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zank miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Watpliwosci analitykéw
Agencji odnosnie zmian w rynku zostaly oméwione w rozdziale
6.3.1 niniejszej AWA.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Jako komparator dla selumetynibu wskazano najlepszg terapie
wspomagajgca (BSC) rozumiang jako leczenie przeciwbdlowe.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Nd

Produkt leczniczy Koselugo nie jest obecnie refundowany.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg
farmakoterapie w ramach leczenia bélu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spoéjne z danymi z wniosku?

Zgodnie z oszacowaniami modelu wnioskodawcy zadeklarowana
liczba opakowan leku we wniosku jest wystarczajgca na pokrycie
prognozowanego zapotrzebowania.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria o
ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaly dobrze uzasadnione?

Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej grupy
limitowej dla technologii wnioskowanej przedstawiono w rozdziale
3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan, a takze przeprowadzono jednokierunkowg analize

TAK wrazliwosci dla parametréow, ktére w najwiekszym stopniu,
zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy oraz
cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscia.

uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 1.9 AWB wnioskodawcy):

o Wielko$¢ populacji pacjentow z NF1 PN objetych leczeniem w ramach programu lekowego zostata
okreslona w oparciu o dane NFZ dotyczgcych pacjentébw 2z rozpoznaniem ICD-10: Q85.0
oraz odnalezionych danych epidemiologicznych. Nalezy sie spodziewac, ze populacja chorych objetych
programem bedzie sie stopniowo zwiekszac¢ w Kkolejnych latach, niemniej jednak rzeczywista liczebno$¢
populacji oraz rzeczywisty udziat w przypadku uzyskania refundacji produktu Koselugo jest trudny
do oszacowania. Warto jednak podkreslic, ze wykorzystano najlepsze dostepne dane pochodzgce
od pfatnika NFZ. Wskazniki epidemiologiczne wskazujg na mniejszg liczbe pacjentéw, a wiec mozna
zatozy¢, ze oszacowanie na podstawie danych sprawozdawczych pozwala na oszacowanie najbardziej
wiarygodnej liczebnosci populacji (dodatkowo jest zgodne z oszacowaniem wykonanym przez AOTMIT
na potrzeby oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci). Z uwagi na brak finansowania aktywnego
leczenia u chorych z NF1 PN w przypadku uzyskania refundacji Koselugo lekarze bedg chcieli kierowac
swoich pacjentéw na terapie selumetynibem w ramach proponowanego programu lekowego.

Komentarz Agencji:

Zdaniem analitykdw Agencji, oszacowania liczebnos$ci populacji wigzg sie z niepewnoscig. Wnioskodawca
w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone
z wykorzystaniem danych NFZ oraz zatozeh witasnych (dotyczgcych m.in. szacowanej liczby pacjentéw
pediatrycznych z NF1). Przeprowadzono analize wrazliwosci testujgc wariant minimalny i maksymailny liczebnosci
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populacji. Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy wystgpili o opinie eksperckie i poddali
analizie dane NFZ.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow w wieku 23 i <18 lat z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: Q85.0, ktérym udzielano $wiadczen w latach 2018-2022 wyniosta: 1 563 w 2018 r., 1 671 w 2019r.,
1562w 2020 r., 2019 w2021 r.i1499 w 2022 r. (dane za | pétrocze). Otrzymane dane sg zblizone do danych
przedstawionych przez wnioskodawce.

Oszacowana na podstawie opinii ekspertow Agencji liczba pacjentéw spetniajagcych kryteria wigczenia do
programu lekowego waha sie w zakresie od 50 do 250 pacjentow.

. Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej prof. dr hab. n. med. Pawet
taguna zaznacza, ze oszacowanie populacji docelowej jest utrudnione i obarczone niepewnoscig ,(...) Bez badan
epidemiologicznych ocena liczby chorych w przebiegu nieoperacyjnych PN NF1 kwalifikujgcych sie do leczenia
selumetynibem, w tym w okre$lonym przedziale wieku jest bardzo trudna do okreslenia nawet szacunkowo. (...)”
oraz ,Brak krajowego rejestru neurofibromatoz powoduje konieczno$c opierania sie wytgcznie na doniesieniach
literaturowych oraz szacunkach wtasnych, ktére sg znieksztatcone liczbg nierozpoznawalnych chorych (pomimo
typowego fenotypu) przez lekarzy POZ AOS oraz pacjentow z rozpoznang NF1 rezygnujgcych z opieki medycznej
lub niezgtaszajgcych sie do lekarzy specjalistow (...)”

Biorgc pod uwage wymogi
administracyjne i ograniczenia systemowe (tzn. procedury konkursowe majgce na celu wytonienie przez
NFZ placowek medycznych, ktére bedg realizowac¢ proponowany program lekowy oraz liczbe o$rodkéw
realizujgcych pilotazowy program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi
z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami tj. jedynie cztery o$rodki w kraju) nie wszyscy
pacjenci kwalifikujgcy sie do PL zostang wtgczeni w pierwszym roku refundaciji.

Komentarz Agencji:

Analitycy Agencji zgadzajg sie z komentarzem wnioskodawcy dotyczgcym aktualnie obowigzujgcych ograniczen
systemowych limitujgcych dostepnos¢ leczenia dla pacjentéw z NF1. Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 r. pilotazowy program w zakresie koordynowanej opieki medycznej nad chorymi
z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami obowigzywaé bedzie do kohnca 2023 roku. Nalezy
podkresli¢ niepewnosci zwigzane z dalszym funkcjonowaniem programu pilotazowego czy tez ewentualnym
rozszerzeniem ilosci osrodkow koordynujgcych w przypadku przedtuzenia dziatania programu. Prof. Pawet
taguna w opinii przestanej do Agencji zaznaczyl, ze: ,JezZeli przedmiotowy pilotaz wykaze skutecznos$c¢
i opfacalno$¢ opieki koordynowanej w stosunku do beztadnej opieki, jakiej wczesniej podlegaty dzieci Z NF1,
to konieczne bytoby wprowadzenie na state odnosnego Swiadczenia do koszyka NFZ oraz stworzenie takich
warunkoéw finasowania, azeby zainteresowac oS$rodki prowadzgce CKOM NF/RAS do zwiekszenia liczby
przyjmowanych pacjentow, ale takze stymulowania innych osrodkow specjalistycznych z Polski potudniowej tak,
azeby powotac 2 centra w rejonie zachodnim i wschodnim tego regionu (gestoSc zaludnienia) lub przynajmniej 1.
w ogdle na potudniu Polski. W ten sposéb mozna bytoby zapewni¢ (...) najtaniszg forme skutecznej opieki nad
pacjentem wraz z jej koordynacjg i kompleksowoScig, ale przede wszystkim uwolni¢ liczne miejsca w AOS
i zaktadach diagnostyki obrazowej na terenie Polski, dotychczas zajmowane niepotrzebnie przez omawiang grupe
chorych. (...) W tym zakresie racjonalne ustanowienie finasowania takiego $wiadczenia i rozszerzenie go
na osoby doroste z NF-1, do tej pory zaniedbane przez system. (...)”

Nalezy jednak podkreslic niepewnosci zwigzane z przejeciem rynku przez lek Koselugo. Wyniki analizy
wrazliwosci wykazaly, ze przyjecie alternatywnych wartosci dotyczgcych rozpowszechnienia terapii lekiem
Koselugo w scenariuszu nowym tj.: scenariusz zaktadajgcy

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan
minimalnych podkreslit jednak, ze ,(...) liczba osrodkow realizujgcych program B.102 w pierwszym roku od jego
utworzenia wynosita 25 oSrodkow, natomiast jedynie cztery oSrodki w kraju zajmujg sie chorymi
z neurofibromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami, do ktérych zaliczamy analizowang jednostke chorobowg
(NF1 PN).”

Biorgc pod uwage powyzsze, wydatki ptatnika publicznego mogg okaza¢ sie inne niz oszacowane w analizach
wnioskodawcy.
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Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji:

e W ramach analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych
z zabiegiem operacyjnym wykonywanym po zakonczeniu farmakoterapii. Prof. Pawet taguna w opinii
przestanej do Agencji zaznaczyt, ze ,Szacunkowo od 20 do 60% pacjentéw pierwotnie nieoperacyjnych
zostanie poddanych zabiegom chirurgicznym gtéwnie celem usuniecia pozostatos$ci guza po terapii
farmakologicznej niezaleznie od celu zabiegu: 1. dalsze zmniejszenie masy guza (debulking)
bez lub z radykalnym jego wycieciem po uzyskaniu operacyjnos$ci, 2. odbarczenia uciskanego narzgdu,
ktére staje sie mozliwe wskutek zmniejszenia masy guza oraz jego unaczynienia, a wiec wskutek
zZmniejszonego po farmakoterapii ryzyka krwotokéw do guza i $rédoperacyjnych, 3. celem operacji
naprawczych i o znaczeniu kosmetycznym.”

e Ze wzgledu na oparcie analizy wplywu na budzet na modelowaniu przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej, ograniczenia analizy ekonomicznej i analizy skutecznosci stanowig tym samym
ograniczenia analizy wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano wptyw
wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Koselugo. Ponadto
wnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzit oszacowania przy przyjeciu alternatywnych zatozen
dla parametrow:

e powierzchnia ciata (BSA) obliczona na podstawie regres;ji liniowej

e brak uwzglednienia przerwy w dawkowaniu selumetynibu

o alternatywny rozktad do przerwania leczenia (wyktadniczy / log normalny)

¢ minimalny/maksymalny koszt kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania programu

¢ maksymalny koszt monitorowania BSC

e alternatywne tempo wtgczania pacjentéw do PL na podstawie programu lekowego B.102

Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw ptatnika w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej ma przyjecie
Przy przyjeciu tego wariantu wydatki ptatnika zwieksza sie o ok.

Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wydatkéow pfatnika ma przyjecie
Wowczas wydatki ptatnika zmniejszg sie o ok.

Przyjecie maksymalnego wariantu oszacowan populacji wigze sie ze

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w analizie wnioskodawcy w rozdz. 1.8.2 AWB
(str. 36-38).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebno$ci populaciji.

Niemniej biorgc pod uwage brak wiarygodnych i jednoznacznych danych umozliwiajgcych oszacowanie populacji
docelowej, odstgpiono od obliczen wtasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych selumetynibu (SEL, Koselugo) w leczeniu
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakdéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci
i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).
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Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych terapie selumetynibem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi kolejno Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Koselugo
w ramach proponowanego programu lekowego nastapi

W opinii analitykébw Agencji ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewno$é zwigzana z oszacowaniem
wielkosci populacji oraz ksztaltowania sie udziatdbw w rynku wnioskowanej technologii. Ze wzgledu na brak
doktadnych danych epidemiologicznych oszacowanie populacji docelowej jest utrudnione.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/112



Koselugo (selumetynib) 0T.423.1.8.2023

7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, zgodnym z analizg wptywu
na budzet.
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8.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jednym z kryteriow witgczenia do wnioskowanego PL jest potwierdzone rozpoznanie NF-1 wg kryteriow
konferencji konsensusu NIH-88. Nalezy podkresli¢, ze kryteria te zostalty zmodyfikowane w 2021 r.
(publikacja Legius 2021, Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an
international consensus recommendation). Biorgc powyzsze pod uwage, proponowany program lekowy nie
odnosi sie do aktualnie obowigzujgcych kryteriow rozpoznania NF1, na co zwrdcili réwniez uwage
ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni: prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy
w dziedzinie hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Pawet taguna, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej oraz dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof Czyzewski,
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece;j.

Ponadto prof. dr hab. n. med. Pawet taguna wskazat iz nie mozemy lekcewazy¢ konsensusu
wprowadzonego oficjalnie przez komitet ekspertow, jednak nowe kryteria nie zmieniajg istotnie
postepowania diagnostycznego wobec wiekszosci chorych z NF-1, w tym dzieci. Nerwiakowtokniak
splotowaty jest niemal patognomonicznym guzem dla NF-1 i w kazdej kwalifikacji stanowi jedno
Z podstawowych kryteriéw diagnostycznych, a tylko pacjenci z PN stanowig podmiot programu lekowego.

Nalezy zwréci¢ takze uwage na problem zwigzany z interpretacjg zapiséw projektu PL, zwigzanych
z leczeniem pacjentéw, ktérzy w trakcie leczenia ukonczg 18. r.z. Kryteria wylaczenia z PL nie definiujg
gornej granicy wieku, do ktérej bedzie mozna stosowaé selumetynib. Zgodnie z ChPL Koselugo lek moze
by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych. Ponadto, zgodnie z ChPL Koselugo: Leczenie
produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do czasu
progresji PN lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatari toksycznych. Dane dotyczgce
pacjentéw w wieku powyzej 18 lat sg ograniczone, dlatego kontynuacja leczenia do wieku dorostego
powinna opierac sie na korzysciach i ryzyku dla indywidualnego pacjenta w ocenie lekarza. Jednak
rozpoczynanie leczenia produktem Koselugo u 0sob dorostych nie jest wtasciwe.

W AKL wnioskodawcy nie odniesiono sie do populacji oséb dorostych. W analizie ekonomicznej
w

Zdaniem eksperta ankietowanego przez Agencje, dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztofa Czyzewskiego,
zgodnie z projektem PL leczenie, w ramach programu w razie potrzeby bedzie mogto by¢ kontynuowane
po ukonczeniu przez pacjenta 18.r.z., jedli pacjent zostanie zakwalifikowany do programu przed
ukonczeniem 18. roku zycia: wg CHPL leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie
korzysci kliniczne lub do czasu progresji nerwiakowtékniaka splotowatego lub wystgpienia niemozliwych
do zaakceptowania dziatani toksycznych. Dane dotyczgce pacjentébw w wieku powyzej 18 lat sg
ograniczone, dlatego kontynuacja leczenia do wieku dorostego powinna opierac sie na korzysciach i ryzyku
dla indywidualnego pacjenta w ocenie lekarza.. Wedtug prof. dr hab. n. med. Pawta Laguny: w mojej opinii,
zarowno ze wzgledow etycznych, jak spotecznych i medycznych, obserwacja statej regresji PN pacjenta
z NF-1 w okresie tranzycji wykazanej w badaniu wolumetrycznym MR powinna stanowi¢ wykftadnik
kwalifikacji chorego do dalszej terapii selumetynibem, pomimo ukoriczenia przez niego 18. r.z., pod
warunkiem podpisania przez niego zgody na zastosowanie leku poza ChPL, zgodnie z obowigzujgcym
wymogiem prawnym stosowania eksperymentu leczniczego. Mozna i nalezatoby jednak umiescic klauzulg
0 niepodejmowaniu dalszych, kolejnych préb leczenia tg substancjg w sytuacji pojawienia sie wznowy PN
u pacjentow wczesdniej leczonych selumetynibem, ktérzy przekroczyli prég dorostoscii wezes$niej zakoriczyli
terapie refundowanym lekiem (zapis taki bytby w zgodzie z ChPL). Tacy pacjenci i lekarze ich prowadzgcy
mogliby sie ubiega¢ o refundacje kolejnych faz leczenia selumetynibem w ramach innych procedur
refundacyjnych (cho¢by RDTL). Réwniez prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski wskazuje, iz w przypadku
skuteczno$ci leku jest to wysoce uzasadnione. Wskazane doprecyzowanie w PL, Ze pacjent wigczony
przed 18 r.z. moze kontynuowac terapie po osiggnieciu petnoletnosci, gdy zostanie to uznane za zasadne
przez lekarza koordynujgcego leczenie.

Réwniez w rekomendacji PBAC 2022 poruszono kwestie stosowania leku Koselugo wsréd pacjentow
w wieku 218 r.z. Po konsultacjach Pre-Sub-Committee zaproponowata kryterium zawezajgce, zezwalajgce
na rozpoczecie leczenia tylko u dzieci w wieku od 2 do 18 lat. Podkreslono, iz brak jest danych dotyczacych
skuteczno$ci i bezpieczeristwa stosowania selumetynibu u pacjentéw w wieku >18 lat — pacjenci w badaniu
(SPRINT) w momencie wigczenia do badania byli w wieku < 18 lat. Zatozenie to byto niezgodne z analizg
ekonomiczng, w ktérej zatozono, ze progresja choroby i leczenie wystgpig do 24. roku zycia. Zauwazono
réwniez, ze 20% pacjentéow (n=10/N=50) w badaniu SPRINT ukonczyto 18 lat w czasie trwania badania.
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Wykazano, ze w powyzszej populacji pacjentow odnotowano porownywalng skutecznos¢ i bezpieczenhstwo
w poréwnaniu z populacjg ogéing badania SPRINT.

Wytyczne kliniczne EURACAN 2023 takze zwracajg uwage, iz nalezy rozwazyé terapie celowang
inhibitorem MEK selumetynibem u dorostych z NF1 i nieoperacyjnymi, objawowymi i/lub
progresywnymi PN.

Eksperci odniesli sie rowniez do $redniego okresu stosowania Koselugo w PL. Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski wskazat m.in., ze péki co wiadomo, ze pierwsze efekty obserwowane sg stosunkowo p6zno —
ok. 1 rok od rozpoczecia leczenia. Prof. dr hab. n. med. Pawetl Laguna wskazuje, ze beda to przynajmniej
2 lata: w wiekszos$ci publikowanych badan po wczesniejszym niz ponad 2 lata odstawieniu leku
obserwowano wznowy procesu nowotworowego, a juz zwtaszcza u dzieci mtodszych. Obecnie optymalny
czas leczenia PN selumetynibem stanowi nadal przedmiot prowadzonych obserwacyjnych badan
klinicznych fazy IV. Z kolei wg dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztofa Czyzewskiego minimalny okres
stosowania, po ktérym obserwuje sie odpowiedz kliniczng to ok. 1 rok. Zatem prawdopodobny okres
stosowania selumetynibu to kilka lat.

W raporcie EMA EPAR dla Koselugo wskazano, ze przewidywany czas trwania dlugoterminowej
obserwacji bezpieczenstwa w badaniu SPRINT podgrupa 1 wynosi 7 lat, po rozpoczeciu leczenia lub 5 lat
po odstawieniu badanego leku, w zaleznosci od tego, ktéry okres byt dtuzszy.

o Eksperci zgtosili rowniez szczegdtowe uwagi, odnoszgce sie do poszczegolnych czesci projektu PL:

o Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej zgtosit uwage w zakresie kryteriow kwalifikacji, podkreslajac: ,szczegdétowo
opracowane, nie wymagajg zmian lub uzupetnieri poza wpisem w pkt. 4: potwierdzone klinicznie
i/lub molekularnie rozpoznanie NF-1 zgodnie z kryteriami konferencji konsensusu NIH-88,
zmodyfikowanymi przez miedzynarodowy zespot ekspertow w roku 2021”.

o Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii dzieciecej nie
zgtosit uwag do projektu PL, odnidst sie natomiast do okreslenia ,,objawowy”, ktére jego zdaniem
moze utrudnia¢ kwalifikacje — czy oszpecenie ciata, asymetria dfugosci koriczyn itp. sg
postrzegane jako objawy? Bo jezeli objawem miatyby byc¢ tylko dolegliwosci bélowe, to takich
pacjentéw <18 r.z. jest bardzo niewielu. Prof. Jan Styczynski ponadto jako grupe pacjentéw
o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktéra nie skorzysta ze stosowania Koselugo
wskazat chorych z duzymi PNF o lokalizacjach niedajgcych istotnych objawéw klinicznych — np.
pacjenci z rozlanymi zmianami w obrebie klatki piersiowej, ktére przez wiele lat mogg nie dawac
objawéw, ale stanowig istotne ryzyko dla zdrowia i Zycia w razie progresji (nawet w przypadku
wigczenia leku na etapie progresji spodziewana odpowiedz jest dopiero po ok. roku terapiil).
W opinii prof. Styczynskiego z powyzszego wzgledu nalezy rozwazy¢ usunigecie zwrotu
~objawowy” w Kkryteriach wigczenia do PL.

o drhab. n. med.in. o zdr. Krzysztof Czyzewski zwrdcit uwage, iz:
= w kryteriach kwalifikacji do PL ,nie jest doprecyzowane stowo ,objawowy”,

= przy schemacie dawkowania leku w programie nalezy okreslic, ile trwa jeden cykl
leczenia. Na okreslenie ,cykl leczenia” powotuje sie punkt ,2.1 Monitorowanie leczenia
pacjentow”,

= w czesci dotyczgcej monitorowania leczenia pacjentéw nalezy doprecyzowac dftugo$c
trwania cyklu, na ktory powotuje sie punkt 2.1,

= w czesci dotyczgcej monitorowania programu nalezy doprecyzowaé, czy
Swiadczeniodawca w ramach gromadzonej dokumentacji ma archiwizowac opisy badan
radiologicznych czy obrazy badan radiologicznych. Zaréwno w stosunku do prowadzonej
w os$rodkach dokumentacji papierowej/elektronicznej, gromadzenie obrazéw (ptyt
CD/DVD) moze stanowic istotny problem organizacyjny.

Szczegotowe informacje dotyczace wybranych uwag ekspertéw do projektu PL zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 43. Opinie ekspertéow klinicznych dotyczace zapisé6w projektu PL
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Dr hab. n. med. i n.
0 zdr. Krzysztof

tabletek — czy w
praktyce stosuje
sie np.:
rozkruszanie
tabletek, itp.?

Prof. dr hab. n. med. Jan Czyzewski
Styczynski Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna Konsultant
Pytanie Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii i Wojewodzki w
dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej dziedzinie
hematologii dziecigcej onkologii i
hematologii
dzieciecej
Czy istnieje | Nie ma takiej mozliwosci. | Nieprzewidywalna farmakokinetyka leku i liczne interakcje z | W chwili obecnej nie
mozliwos¢ Lek musi by¢ potykany w | wieloma substancjami i pokarmem podczas jego absorpcji | ma takiej mozliwosci
podania leku | postaci cafych kapsutek. | jelitowej oraz niestabilno$¢ substancji po kontakcie z pH | wg ChPL.
Koselugo Obecnie trwajg badania nad | zZofgdka powodujg, ze kapsutki z lekiem nie mogg byc¢
dzieciom, ktore | lekiem w postaci granulek, | otwierane, dzielone ani kruszone czy rozpuszczane
maja problemy z | przeznaczonym dla | (warunki opisane w ChPL). Ogranicza to zastosowanie
potykaniem najmtodszych chorych. leku wylfgcznie do pacjentéow zdolnych do potkniecia

kapsutki z lekiem w cafo$ci®’. Obecnie zakonczyto sie
europejskie badanie fazy Il z oceng parametrow
farmakokinetycznych leku podawanego w warunkach
,,gfodzenia" z lekiem podawanym wraz z pokarmem. W
badaniu tym, ktére nie zostato jeszcze podsumowane i
opublikowane, braty takze udziat polskie osrodki CKOM
NF/RAS z 3. Uniwersytetow Medycznych, w tym
prowadzony pod nadzorem merytorycznym Kliniki, ktorej
jestem Kierownikiem. Obecnie na $wiecie rozpoczeto juz
badanie z formg zawiesiny, w ktorym takze bedg
uczestniczyli polscy pacjenci, ale badanie pozostaje w fazie
poczatkowey.

@ W praktyce naszego CKOM NF/RAS zdolnos¢ potykania
tabletek sprawdzamy kazdorazowo podczas wstepnej
kwalifikacji dzieci do leczenia, polecajgc im potkng¢ pod
nadzorem lekarza tabletke wit. C.

Sredni
stosowania leku
Koselugo przez
pacjenta w
programie

okres

Do czasu nieakceptowalnej
toksycznosci lub progresji
choroby. W kolejnych latach
spodziewane sg kolejne
wyniki  badan, ktore byc¢
moze narzucg zasady czasu
trwania terapii. POki co
wiadomo, Ze  pierwsze
efekty obserwowane s3g
stosunkowo pézno — ok. 1
rok od rozpoczecia leczenia.

Z badan  klinicznych  wynika  (posumowanie z
rekomendacjami w przypisie?), ze S$redni okres do
uzyskania przynajmniej cze$ciowej remisji guza (PR)
wynosi ok. 1 roku (,,Median time to PR for PN in children
treated with selumetinib was 7.4 months®"). Dotychczas nie
wypracowano zadnego konsensusu dotyczgcego dfugosci
leczenia chorych | okres ten nie zostat praktycznie
okre$lony, cho¢ czas ten najczeSciej okresla sie na
przynajmniej 2 lata, bo taki byt zaktadany w prowadzonych
badaniach klinicznych wobec pacjentéw z NF-1 zaleznymi
PN. Wg ekspertéw ograniczeniem czasowym stosowania
leku jest brak dalszej regresji guza wykazanej w seryjnych
badaniach wolumetrycznego MR, ktore prowadzi sie w
odstepach pétrocznych (ze wzgledu na bardzo maly indeks
mitotyczny PN czestsze wykonywanie badan nie ma sensu
pod warunkiem braku klinicznych wskaznikéw wznowy lub
progresji). W wiekszos$ci publikowanych badan po
wczesniejszym niz ponad 2 lata odstawieniu leku
obserwowano wznowy procesu nowotworowego, a juz
zwtaszcza u dzieci mfodszych®®. Obecnie optymalny czas
leczenia PN selumetynibem stanowi nadal przedmiot
prowadzonych obserwacyjnych badan klinicznych fazy IV.

W opinii ekspertow majgcych doswiadczenie w leczeniu
selumetynibem (dane niepublikowane, uzyskane podczas
dyskusji w czasie sympozjow naukowych dedykowanych
leczeniu NF-1 zaleznych PN), ponowne podjecie leczenia
po jego przerwaniu hie wyklucza dalszej skuteczno$ci
dziatania substancji czynnej i nie prowadzi do opornoSci
(jednak brak takich obserwacji dfugofalowych na grupie
chorych umozliwiajgcej ocene statystyczng obserwacji
klinicznej). Odsetek guzéw opornych na leczenie po
wczesnej dostatecznej lub dobrej odpowiedzi jest bardzo
matyF.

W odpowiedzi na zadane pytanie nalezy stwierdzic, ze
spodziewany $redni czas terapii powinien wynosi¢
przynajmniej 2 lata dla leczenia NF1 zaleznych PN.

2De Blank 2022

b Gross 2020

Wg CHPL leczenie
nalezy kontynuowac
tak dfugo, jak dfugo
obserwuje sie
korzysci kliniczne lub
do czasu progresji
nerwiakowtékniaka
splotowatego lub
wystapienia
niemozliwych do
zaakceptowania
dziatar toksycznych.
Dane dotyczgce
pacjentow w wieku
powyzej 18 lat sg
ograniczone, dlatego
kontynuacja leczenia
do wieku dorostego
powinna opierac sie
na korzySciach i

ryzyku dla
indywidualnego

pacjenta w ocenie
lekarza.  Minimalny
okres  stosowania,
po ktorym obserwuje
sie odpowiedz

kliniczng to ok. 1 rok.
Zatem
prawdopodobny
okres stosowania
sulmetinibu to kilka
lat.
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Dr hab. n. med. i n.
0 zdr. Krzysztof

Prof. dr hab. n. med. Jan Czyzewski
Styczynski Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna Konsultant
Pytanie Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii i Wojewo6dzki w
dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej dziedzinie
hematologii dzieciecej onkologii i
hematologii
dzieciecej
¢Dombi 2020
Kryterium W przypadku skuteczno$ci | W mojej opinii, zarbwno ze wzgledéw etycznych, jak | Moim zdaniem tak.
wylaczenia z | leku jest to wysoce | spofecznych i medycznych, obserwacja statej regresji PN | Jesli pacjent
programu nie | uzasadnione. Wskazane | pacjenta z NF-1 w okresie tranzycji wykazanej w badaniu | zostanie
definiuje gérnej | doprecyzowanie w PL, ze | wolumetrycznym MR powinna stanowi¢ wykfadnik | zakwalifikowany do
granicy wieku, do | pacjent wigczony przed 18 | kwalifikacji chorego do dalszej terapii selumetynibem, | programu przed
ktorej bedzie | r.z. moze kontynuowa¢ | pomimo ukonczenia przez niego 18. r.z., pod warunkiem | ukonczeniem 18
mozna stosowac | ferapie = po  osiggnieciu | podpisania przez niego zgody na zastosowanie leku poza | roku zycia.
selumetynib. petnoletnosci, gdy zostanie | ChPL, zgodnie z obowigzujgcym wymogiem prawnym
Zgodnie z | to uznane za zasadne przez | stosowania eksperymentu leczniczego. Mozna i nalezatoby
Charakterystyka lekarza koordynujgcego | jednak umies$ci¢ klauzule o niepodejmowaniu dalszych,
Produktu leczenie. kolejnych préb leczenia tg substancjg w sytuacji pojawienia
Leczniczego sie wznowy PN u pacjentow wczedniej leczonych
Koselugo lek selumetynibem, ktérzy przekroczyli prég dorostosci i
stosuje si¢ u wczesniej zakoriczyli terapie refundowanym lekiem (zapis
dzieci i mlodziezy taki bytby w zgodzie z ChPL). Tacy pacjenci i lekarze ich
w wieku 3 lat i prowadzgcy mogliby sie ubiegac o refundacje kolejnych faz
starszych. Czy leczenia selumetynibem w ramach innych procedur
Panstwa zdaniem refundacyjnych (chocby RDTL).
leczenie w ramach
programu w razie
potrzeby bedzie
mogto byé
kontynuowane po
ukonczeniu przez
pacjenta 18 r.z.?
Czy nalezy
doprecyzowaé
zapisy PL w tym
zakresie?
Projekt programu | TAK Jak najbardziej tak, a nawet byfoby wskazane (nie | Tak.
lekowego w mozemy  lekcewazyé  konsensusu  wprowadzonego
kryteriach oficjalnie przez komitet ekspertéw), jednak nowe kryteria
wilaczenia zaklada nie zmieniajg istotnie postepowania diagnostycznego
wiaczanie do wobec wigkszo$ci chorych z NF-1, w tym dzieci.
programu Nerwiakowtokniak splotowaty Jest niemal
pacjentéow z patognomonicznym guzem dla NF-1 i w kazdej kwalifikacji
rozpoznaniem stanowi jedno z podstawowych kryteriéw diagnostycznych,
neurofibromatozy a tylko pacjenci z PN stanowig podmiot programu
typu | wg lekowego. (...)
kryteriow
konferencji
konsensusu NIH-
88. Nalezy
zauwazy¢, ze
kryteria te zostaly
zmodyfikowane w
2021 r. Czy
Panstwa zdaniem
nalezatoby
uwzglednié
wspomniang
modyfikacje
konsensusu NIH-
88 w kryteriach
wiaczenia do
projektu
programu
lekowego?
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Koselugo (selumetynib) w leczeniu
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych 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/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.05.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Koselugo, selumetinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne: NICE 2022, HAS 2022, 1 pozytywng ograniczong czasows:
G-BA 2022, 1 pozytywng warunkowo: CADTH 2023 oraz 1 negatywng rekomendacje PBAC 2022.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2022 komitet wskazuje, ze selumetynib jest skuteczng opcjg leczenia
nieoperacyjnych nerwiakowiokniakéw splotowatych u dzieci i miodziezy mimo ograniczonych dowodéw
naukowych. Komitet HAS w pozytywnej rekomendacji podkresla niezaspokojong potrzebe pacjentéw, zwracajgc
jednoczesnie uwage na niepewnosci przedfozonych analiz m.in.: niepewnosci zwigzane z przeprowadzonym
poréwnaniem posrednim i wynikami dot. dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa selumetynibu.
Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej selumetynibu niemiecka komisja G-BA
wydata pozytywng rekomendacje ograniczong do 1 lipca 2023 r. Ponowna ocena zostanie przeprowadzona,
gdy beda dostepne petne dane z badania SPRINT.

Zgodnie z warunkowo pozytywng rekomendacjg CADTH 2023 leczenie selumetynibem jest rekomendowane
pod warunkiem obnizenia ceny. Okreslono réwniez maksymalny okres waznosci pierwszego zezwolenia
na refundacje. Podkreslono rowniez niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowe;.

W rekomendacji negatywnej PBAC 2022 podkreslono przede wszystkim znaczng niepewnosé wynikow
przedstawionego poréwnania posredniego oraz ograniczenia populacji docelowej pacjentéw ze wzgledu na wiek
oraz liczne ograniczenia modelu ekonomicznego. Wniosek dotyczyt populacji pacjentéw od 2 r. z. czyli szerszej
niz wnioskowana w ramach niniejszej AWA

Postepowanie w Szkocji (SMC 2023) jest aktualnie w toku, nie podano daty wydania rekomendac;ji.

Szczegoly rekomendaciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Koselugo (selumetynib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Dowody z badan klinicznych sugerujg, ze selumetynib jest skuteczny w zmniejszaniu

w leczeniu objawowych, objetosci i wielkosci guza w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym.

nieoperacyjnych Ze wzgledu na ograniczone dostepne dowody naukowe wnioskodawca stosuje
nerwiakowtokniakow uproszczong strukture modelu opartg na objetosci guza. Nie uwzglednia natomiast
NICE 2022 splotowatych u dzieci heterogennosci choroby ani wyn kéw klinicznych, takich jak bdl, ktore sg wazne dla oséb
(Wlelka i mtodziezy w wieku 3 lat | Z nerwiakowtokniakami i ich rodzicow lub opiekunéw. Komitet uznat jednak, ze
Brytania) i starszych selumetynib moze by¢ skuteczng opcjg leczenia oséb z nieoperacyjnymi
z neurof bromatozag typu 1 | nerwiakowtokniakami splotowymi, nawet w swietle niepewnosci w modelowaniu

(NF1) ekonomicznym i korzysci klinicznych nieuwzglednionych w modelu.

Analiza ekonomiczna dostosowana przez komitet, w zakresie alternatywnych zatozen
dot. m.in. alternatywnych wartosci spadkéw uzytecznosci opiekunéw w ramieniu
selumetynibu i BSC, uwzglednienia spadku uzytecznoéci tylko u jednego opiekuna
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2022
(Francja)

G-BA 2022
(Niemcy)

SMC 2022
(Szkocja)

NCPE 2023
(Irlandia)

AWMSG 2023
(Walia)

i liniowego spadku uzytecznosci w 1. roku po progresji w ramieniu selumetynibu
wykazata warto$¢ ICER réwng 99,770 £/QALY (515 481 PLN/QALY?8).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w 100-letnim horyzoncie czasowym
odpowiadajgcym horyzontowi dozywotniemu.

Rekomendacja pozytywna

Biorgc pod uwage wyniki badania SPRINT (potwierdzona odpowiedz czeSciowa bez
zaobserwowanej odpowiedzi catkowitej, odzwierciedlajgca jedynie zmniejszenie
objetosci guza) oraz niezaspokojong potrzebe pacjentéw Komisja rekomenduje objecie
refundacjg leku Koselugo (refundacja na poziomie 65%).

Podkreslono niepewnosci zwigzane z: poréwnaniem posrednim, niepewno$¢ co do
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa w oczekiwaniu na dtugoterminowe
dane z badania fazy 2 SPRINT, profilem bezpieczeAstwa selumetynibu
charakteryzujgcym sie dziataniami niepozgdanymi, w szczegolnosci ze strony przewodu
pokarmowego i skoéry oraz koniecznoscig regularnego monitorowania, w szczegolnosci
czynnosci serca i narzadu wzroku, brakiem dostepnosci postaci farmaceutycznej
odpowiedniej dla dzieci, zwtaszcza w wieku ponizej 6 lat (potencjalne ryzyko
zakrztuszenia sie spowodowane trudnosciami w potykaniu leku) oraz niepewnosci
zwigzane z eksploracyjnym charakterem danych dot. jakosci zycia.

Komisja HAS uwaza, ze Koselugo (selumetynib) zapewnia niewielka kliniczng warto$é
dodang w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych
(PN) u dzieci w wieku 3 lat i starszych z nerwiakowtékniakowatoscig typu 1.

Rekomendacja pozytywna (ograniczona czasowo do 1 lipca 2023 r.)

Uznaje sie, ze dodatkowe korzysci zostaly udowodnione w ramach przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, ktére sag
istotne dla oceny korzysci stosowania leku Koselugo uzasadnione jest ograniczenie
waznosci uchwaty do czasu uzyskania danych umozliwiajacych ocene dodatkowych
korzysci ze stosowania selumetynibu.

Ocena w trakcie
Nie okreslono daty wydania rekomendacji

Brak oceny

Zaleca sie przeprowadzenie petnej HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i optacalnosci selumetynibu (Koselugo) w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.

Odstapiono od oceny z uwagi na ocene prowadzong przez NICE

PBAC 2022
(Australia)

w leczeniu objawowych,

nieoperacyjnych

nerwiakowtokniakéw
splotowatych u dzieci i
mtodziezy w wieku 2 lat i
z rozpoznaniem NF1 w

wieku <18 lat

Rekomendacja negatywna
W listopadzie 2022 r. komitet PBAC wydat negatywng rekomendacje.

Komitet PBAC uznat, ze selumetynib zapewnia duzag korzys$¢ kliniczng pacjentom
populacji docelowej w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym, PBAC podkreslit
istotne niepewnosci w zakresie: ograniczenia populacji docelowej pacjentéw, modelu
ekonomicznego i zuzycia zasobéw. PBAC podkreslit rowniez niepewnos$¢ zwigzang z
mozliwoscig polykania tabletek w catosci przez mate dzieci (ktére z najwigkszym
prawdopodobienstwem odniostyby korzy$¢ z leczenia).

Podkreslono tez niepewnosci zwigzane z brakiem badan poréwnujacych bezposrednio
wnioskowang technologie z komparatorem i w zwigzku z tym, koniecznoscig
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Maksymalny czas obserwacji selumetyn bu w badaniu SPRINT wynosit 72 miesigce (6
lat). Do ekstrapolacji krzywych funkcji Kaplana-Meiera wykorzystano parametry
kliniczne (PFS i TTD) modelujgc wyniki badania poza jego horyzont czasowy do 100 lat.

Modele parametryczne zastosowane w modelu PFS moga nie by¢ wybrane prawidtowo
i faworyzowa¢ selumetynib (rozktad wykfadniczy dla selumetynibu i logarytmiczno-
normalny dla BSC). Krzywe zostaty wybrane wytgcznie na podstawie oceny wizualne;j,
bez uwzglednienia wynikéw AIC i BIC. Zastosowanie rozkladu wyktadniczego dla
modelowania krzywej PFS Kaplana Meiera z badania SPRINT faworyzowato
selumetynib w poréwnaniu z zastosowaniem krzywej logarytmiczno-normalnej, ktéra
miata najnizsze wyniki AIC i BIC.

Do modelowania krzywych TTD wykorzystano rozkiad Weibulla (ze wzgledu na
najnizszy wynik AIC i BIC). Rozktad Webulla oddawat najbardziej wiarygodne
prawdopodobienstwo czasu trwania leczenia przy zatozeniu, ze odsetek kontynuaciji
leczenia do wieku dorostego bedzie niski. Komisja uznata, ze wybér rozktadu Weibulla

18 Kurs funta okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 24.05.2023 r. — 1 GPB = 5,1667 PLN
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

mozna uzna¢ za zasadny, jednakze podkreslono, ze model jest bardzo wrazliwy na
zatozenia ekstrapolacji z wykorzystaniem funkcji log-logistycznej

Komisja uznata, ze zastosowanie 100-letniego horyzontu czasowego byto zbyt dtugie
i zwigzane byto ze znaczng niepewnoscia. Komitet podkreslit, ze pacjenci pediatryczni
z NF1 i objawowa PN, majg wyzszg smiertelno$¢ w poréwnaniu z pacjentami z NF1 bez
PN Iub bezobjawowg PN (3,2% vs 0,5%). Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze model
jest wrazliwy na skrécenie horyzontu czasowego, przy czym koszt inkrementalny na
zyskany QALY osigga plateau w okolicach 70 lat. Zgodnie z sugestiami komisji horyzont
czasowy zostat skrécony do 75 lat.

W rekomendacji poruszono kwestie stosowania leku Koselugo wsrdd pacjentéw w wieku
218 r.z. Po konsultacjach Pre-Sub-Committee zaproponowata kryterium zawezajace,
zezwalajgce na rozpoczecie leczenia tylko u dzieci w wieku od 2 do 18 lat. Podkreslono
brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania selumetynibu
u pacjentow w wieku >18 lat — pacjenci w badaniu (SPRINT) w momencie wtaczenia do
badania byli w wieku < 18 lat. Zatozenie to byto niezgodne z analizg ekonomiczng,
w ktorej zatozono, ze progresja choroby i leczenie wystgpig do 24 roku zycia.
Zauwazono rowniez, ze 20% pacjentow (n=10/N=50) w badaniu SPRINT ukonczyto 18
lat wczasie trwania badania. Wykazano, ze w powyzszej populacji pacjentow
odnotowano poréwnywalng skutecznosé i bezpieczenstwo w poréwnaniu z populacjg
0golng badania SPRINT.

Oszacowana warto$¢ parametru ICER zawierata sie w zakresie 95 000 USD/QALY do
<115 000 USD/QALY (398 943 PLN/QALY do 482931 PLN/QALY) (oszacowana
warto$¢ ICER zaczerniona ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorstwa).

CADTH 2023
(Kanada)

w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakéw
splotowatych u dzieci
i mtodziezy w wieku 2 lat
i starszych
z neurof bromatozg typu 1
(NF1)

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Komitet CADTH rekomenduje objecie refundacjg lek Koselugo w populacji
wnioskowanej pod warunkiem spetnienia ponizszych kryteriow:

o redukcja ceny — komitet CADTH zaznaczyt, ze do osiggniecia optacalnosci kosztowej
konieczne jest obnizenie ceny Koselugo o 89%

e maksymalny okres waznosci pierwszego zezwolenia na refundacje wynosi 18
miesiecy. Eksperci kliniczni zwrécili uwage, ze na podstawie ich doswiadczenia
w leczeniu NF1, przy braku progresiji choroby lub toksycznosci, pacjenci powinni byé
leczeni selumetynibem przez okres 18 miesiecy przed podjeciem decyzji
o kontynuaciji leczenia

e w celu odnowienia decyzji refundacyjnej, lekarz musi udokumentowaé korzystny
efekt kliniczny, w przypadku wniosku o kontynuacje refundacji. Pacjenci w trakcie
leczenia powinni by¢ monitorowani pod katem odpowiedzi na leczenie (np.:
zmniejszenia bodlu, poprawy funkcji, zmniejszenia objetosci guza, stabilizacji
choroby) na podstawie oceny klinicznej i/lub standardowego obrazowania.

Do badania fazy Il SPRINT wigczono pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat. CDEC omowit

brak dostepnych dowoddw na leczenie pacjentéw w wieku powyzej 18 lat. Ekspert

kliniczny ankietowany przez CADTH zwrdcit uwage, ze pacjenci, ktérzy rozpoczeli
leczenie selumetynibem przed 18 rokiem zycia i ktérzy odpowiedzieli na leczenie, mogli
kontynuowac leczenie selumetynibem po ukoriczeniu 18 lat.

Zwrocono uwage, ze koszty zwigzane z leczeniem selumetyn bem mogly zostac
niedoszacowane, ze wzgledu na uwzglednienie przerw w podawaniu leku zgodnie z
badaniem. Ponadto krzywa dotyczacg czasu do zaprzestania leczenia (TTD, ang. time-
to-discontinuation) wybrano w sposéb konserwatywny (nie podano, ktérg wybrano), co
wptyneto na oszacowanie kosztow.

W rekomendacji podkreslono niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem wielkosSci
populacji docelowej i tym samym wplywem refundacji selumetynibu na budzet ptatnika
publicznego.

Analize przeprowadzono w 97-letnim horyzoncie czasowym odpowiadajgcym
horyzontowi dozywotniemu. Oszacowana wartos¢ parametru ICER wyniosta
426,286 USD/QALY (1 790 145 PLN/QALY?).

CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé,
HTA — ocena technologii medycznych, NF1 — neurof bromatoza typu 1, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC — Scottish Medicines Consortium, PN — nerwiakowiokniak splotowaty (ang. plexiform
neurofibromas), QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

19 Kurs dolara amerykanskiego na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 26.05.2023 r. — 1 USD = 4,1994 PLN
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy lek jest
refundowany?*

Instrumenty

Panstwo dzielenia ryzyka

Warunki i ograniczenia refundacji

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2022 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 30.03.2022 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.03.2023 r., znak PLR.4500.2282.2022.25.DZY oraz PLR.4500.2283.2022.22.DZY (data
wptywu do AOTMIT 23.03.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070058,
e Koselugo, selumetinibum, kapsulki twarde, 25 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070065

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtdékniakami splotowatymi w przebiegu
neurofiboromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)", we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo MZ poprosit o wskazanie parametréw, kiére mogg postuzyé do oceny efektywnosci
wnioskowanej terapii.

Problem zdrowotny

Termin neurofiboromatoza obejmuje trzy rodzaje zaburzen: szwannomatoza, neurofiboromatoza typu 2
oraz najczestsza posta¢ — neurofibromatoza typu 1 (NF1). Nerwiakowtokniakowato$¢ typu | (NF1; choroba von
Recklinghausena) jest najczestszg chorobg skérno-nerwowg (fakomatozg).

Charakterystyczne dla tej grupy chorych sg anomalie w obrebie skoéry 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 znieksztatcen w obrebie uktadu kostnego.

Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania NF1 niezaleznie od rasy i ptci wynosi 1:2 500-3 000 urodzen. Szacunkowa
czesto$¢ wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogdlnej (dorostych i dzieci) waha sie od 20
do 24 na 100 000 oséb na $wiecie. W badaniach dotyczgcych wytgcznie populacji pediatrycznej i mtodziezy
wskazniki sg nieco wyzsze i wynoszg od 18 do 34 na 100 000 osdb. Nerwiakowtdkniaki splotowate (PN) sg jednym
z najczestszych guzéw tagodnych, ktére wystepuja u okoto 20% do 50% pacjentéow z NF1, zas PN nieoperacyjne
u okoto 37,7% dzieci i mtodziezy. NF1 wigze sie ze skroceniem $redniej dtugosci zycia o 8 do 15 lat zaréwno
u mezczyzn, jak i kobiet, gtéwnie z powodu nowotwordw ztosliwych i przyczyn sercowo-naczyniowych.

Rozporzgdzeniem MZ z dnia 15 czerwca 2020 r. powotano w formie pilotazowej koordynowang opieke medyczng
dla chorych z neurofibromatozami (w tym z NF1 PN) i pokrewnymi im rasopatiami (NF/RAS)?°. Program
ten ma na celu poprawe efektywnosci diagnostyki i terapii chorych z NF/RAS, wczesng detekcje probleméw
zdrowotnych dotyczacych tej grupy chorych oraz ocene efektywnosci organizacyjnej nowego modelu opieki
nad chorymi z NF/RAS. Pomimo iz program zapewnia kompleksowg opieke specjalistyczng oraz nadzor
medyczny nad pacjentem oraz jego rodzing, to postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne nad chorym jest
wcigz ztozone i czasochtonne. Konsultacje ze specjalistami (m.in. z neurologii, psychiatrii, chirurgii, neurochirurgii,
radiologii i diagnostyki obrazowej, endokrynologii, ortopedii, otolaryngologii czy okulistyki) odbywajg sie w ramach
porady kompleksowej lub monitorujgcej. W Polsce wediug Rozporzgdzenia MZ z dnia 15 czerwca 2020 r. opieka
ta dostepna jest w 4 o$rodkach:

e Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie;
e Uniwersyteckim Centrum Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego;
e Szpitalu Uniwersyteckim NR 1 im. Dr Antoniego Jurasza w Bydgoszczy;

¢ Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku.

20 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 r. w sprawie programu pilotazowego w zakresie koordynowanej opieki medycznej
nad chorymi z neurofiboromatozami oraz pokrewnymi im rasopatiami (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2020 poz. 1185).
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20200001185
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Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator gtéwny wnioskodawca wskazat najlepszg terapie standardowg — BSC, rozumiang jako naturalny
przebieg choroby. Wedilug wnioskodawcy obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1
PN sg leczenie bdlu i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesSci nerwiakowtokniakéw
splotowatych. Leczenie opiera sie na kontroli objawdw, w przypadku progresji do nowotworéw ztosliwych leczenie
obejmuje chemioterapie, radioterapie lub leczenie chirurgiczne. (...) Wedtug rekomendacji ekspertow Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD) w NF1 PN zalecanym leczeniem jest leczenie
chirurgiczne w przypadku zmian kwalifikujgcych sie do wyciecia oraz leczenie przeciwbolowe i objawowe.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci klinicznej technologii
lekowej Koselugo (selumetynib, SEL) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg
typu 1 (NF1).

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), tj. naturalny przebieg
choroby, w ramach ktérego stosuje sie leczenie bélu.

Do przegladu systematycznego wigczono wyniki podgrupy 1 (pacjenci z objawowym NF1 PN) z jednoramiennego,
otwartego, badania fazy Il SPRINT, oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo selumetynibu w leczeniu
nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1. Autorzy badania SPRINT przeprowadzili poréwnanie w postaci zestawienia wynikow
dla punktéw koncowych dot. PFS, ORR, wskaznik wzrostu PN, z kontrolg zewnetrzna, w ktérej uwzgledniono
dane z obserwacyjnego badania kohortowego dot. naturalnej historii choroby (badanie NCT00924196).
Pacjentow z grupy NH sparowano wg wieku z pacjentami z podgrupy 1 z badania SPRINT.

Przedstawiono réwniez zestawienie danych bez
dopasowania dla SEL (SPRINT faza Il podgrupa 1) vs PLC (badanie RCT Widemann 2014). Ze wzgledu na
heterogenicznos$¢ badan, zestawienie danych zostato przeprowadzone wytgcznie dla punktu koncowego, PFS w
populacji z NF1 zawezonej do progresywnego PN. Ze wzgledu na brak zestawienia danych dla SEL vs NH lub
PLC dot. jakosci zycia, nasilenia bdlu, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koncowy u pacjentéw we
wnioskowanym wskazaniu przedstawiono dane z badania SPRINT faza Il (podgrupa 1) jedynie dla SEL.

W badaniu SPRINT (podgrupa 1) wykazano IS poprawe jakosci zycia ogétem oraz w domenie fizycznej pacjentéw
leczonych SEL wg kwestionariusza PedsQL podczas oceny przed 13. cyklem terapii wzgledem warto$ci
wyjéciowej w ocenie pacjentéw i rodzicow. Uzyskane Srednie zmiany wyniku osiggnely zdefiniowang przez
autoréw badania minimalng istotng klinicznie poprawe jedynie w ocenie rodzicéw. Podczas oceny przed 13.
cyklem leczenia, wzgledem wartosci poczatkowych odnotowano réwniez poprawe w zakresie funkcji
motorycznych, jak rowniez funkcji motorycznych kohczyny gérnej wg systemu PROMIS. Jednak $rednie zmiany
wynikéw nie osiggnety IS oraz istotnosci klinicznej w ocenie pacjentéw. W zakresie Sredniej zmiany wyniku
w ocenie funkcji motorycznych wg PROMIS, w ocenie rodzicéw uzyskano istotng statystycznie oraz klinicznie
poprawe.

W badaniu SPRINT podczas oceny dokonanej przed 13. cyklem terapii SEL, w poréwnaniu do wartosci
poczgtkowych odnotowano réwniez IS zmniejszenie zgtaszanego przez pacjenta nasilenia boélu zwigzanego
z guzem w skali NRS-11, ktére utrzymywato sie rowniez podczas oceny dokonanej przed 48. cyklem terapii.
Odnotowane redukcje wynikéw w skali NRS-11 po rocznej i czteroletniej terapii osiggnety minimalng istotnosé
kliniczna, tj. 22 punktowa redukcja nasilenia bélu zwigzanego z PN. Wykazano réwniez IS redukcje sredniej liczby
punktow wg PIlI (wskaznik oceny bdlu zwalidowany dla populacji z NF1) wzgledem wartosci poczgtkowej wg
oceny pacjentéw oraz rodzicéw podczas oceny dokonanej przed 13. i 48. cyklem. Natomiast jedynie Srednia
redukcja wyniku wg wskaznika Pll oceniona przez pacjenta przed 48. cyklem terapii SEL, w poréwnaniu do
wartosci poczgtkowych osiggneta minimalng istotnos¢ kliniczng. Wykazano rowniez pozytywny wptyw leczenia
selumetynibem na dolegliwo$ci zwigzane z chorobg ocenione w skali GIC, po rocznej terapii u 72% chorych
wedlug samooceny oraz u 86% chorych wg oceny rodzicow. Natomiast podczas oceny dokonanej po 3-latach
terapii SEL, pozytywny wplyw obserwowano wsréd 90% oraz 94% pacjentdw odpowiednio na podstawie
samooceny i oceny rodzicow.

SEL (SPRINT podgrupa 1) vs NH (kohorta zewnetrzna dopasowana wiekowo): u 68% pacjentéw leczonych
selumetynibem uzyskano obiektywng odpowiedZz na leczenie (pacjenci uzyskali potwierdzong odpowiedz
czesciowa, zaden nie uzyskat odpowiedzi catkowitej tj. zanik docelowego PN). Natomiast w dopasowanej
wiekowo kohorcie z badania NH, u zadnego z pacjentéw nie odnotowano obiektywnej odpowiedzi na leczenie.
Mediana PFS nie zostata osiggnieta u pacjentéw leczonych SEL w badaniu SPRINT, a w dopasowanej wiekowo
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kohorcie pacjentéw z badania NH mediana PFS wyniosta 1,3 lat. W odnalezionej dodatkowo przez analitykow
Agencji publikacji Gross 2023 wskazano, ze podczas diluzszego: 5-lathiego okresu obserwacji, mediana zmiany
objetosci PN wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta -27,5% (95% Cl: -60,3; 2,2%) u pacjentéw leczonych SEL.
Natomiast u pacjentéw z grupy dopasowanej kohorty NH obserwowano zwiekszenie mediany objetosci PN
pomiedzy wartoscig wyjsciowa, a ostatnim MR o 76,5% (zakres: -39,6%; 1428,7%) podczas mediany obserwacji
wynoszacej 6,8 lat.

SEL (SPRINT podgrupa 1) vs PLC (Widemann 2014) zawezona populacja: podczas 2-letniego okresu obserwacji
zastosowanie leczenia SEL u pacjentéw z NF1 oraz nieoperacyjnym, progresujgcym PN w badaniu SPRINT
zwigzane byto z prawdopodobienstwem przezycia bez progresji wynoszacym 88,9%, mediana PFS nie zostata
osiggnieta. Natomiast u pacjentéw w grupie placebo w badaniu Widemann 2014 podczas 2-letniego okresu
obserwacji prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby wyniosto 23,5%, a mediana PFS wyniosta
10,6 miesigca (zakres: 8,1; 18,3).

Wyniki badania SPRINT faza Il (podgrupa 1) przedstawione w abs. konf. Gross 2021 wskazujg, ze podczas
5-letniej obserwacji (mediana czasu trwania leczenia wyniosta 52,5 cykli) u prawie wszystkich pacjentéw (49/50)
odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgadanego prawdopodobnie zwigzanego
z leczeniem, w tym 97% AEs bylo stopnia <2 wg CTCAE. Zdarzenia niepozgdane 4. stopnia wystapity
u 3 pacjentow i dotyczyty zwiekszenia CPK, hiperurykemii i owrzodzenia skoéry. Lgcznie z leczenia zrezygnowato
54% pacjentéw, z czego 26% z powodu progresji choroby, a 22% z powodu AEs. Na podstawie odnalezionej
przez analitykow Agencji publikacji Gross 2023 (opublikowanej jako zaakceptowany manuskrypt), w ktorej
przedstawiono dane z badania SPRINT (faza Il, podgrupa 1) z 5-letniego okresu obserwacji, najczesciej (240%
pacjentéw) obserwowanymi AES ogotem zwigzanymi z leczeniem SEL byty: wymioty, zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, suchos$¢ skéry, biegunka, nudnosci, inne zaburzenia skory i tkanki podskorne;,
zapalenie jamy ustnej, trgdzikopodobne zapalenie skory, bdl glowy, zanokcica, zmeczenie, wysypka plamisto-
grudkowa i niedokrwistosé.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych selumetynib
z obranym komparatorem. Biorgc pod uwage heterogenicznosé, jakg charakteryzuje sie populacja uwzgledniona
w ramach poréwnan pod wzgledem m.in. takich parametréw jak: objeto$¢ guza, wiek pacjentéw czy status
choroby (np. progresja), przeprowadzone poréwnania wynikdw leczenia z wynikami badania naturalnej historii
choroby oraz ramienia PLC, z badania oceniajgcego skutecznos¢ innego leku, obarczone sg niepewnoscia.
Dodatkowo jak podkreslono w AKL wnioskodawcy wnioskowanie na podstawie zestawienia wynikéw SEL vs PLC
o efektywnos$ci terapii w zawezonej wzgledem wskazania wnioskowanego populacji pacjentdow z NF1
i operacyjnym progresywnym PN jest mocno ograniczone. Przedstawione poréwnania majg charakter wytgcznie
pogladowy.

Ponadto ograniczeniami analizy sg: mata populacja pacjentow we wigczonych badaniach, brak
wystandaryzowanych, obiektywnych miar odpowiedzi na leczenie dla populacji z nerwiakowidkniakowatoscig
typu 1 (oprécz wskaznika Pain Interference Index i pomiaru ostrosci wzroku), brak pewnosci co do
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa SEL (pomimo wynikéw z 5-letniego okresu obserwacji dane dot.
czasu utrzymywania sie efektu leczenia, czasu stosowania terapii oraz efektéw terapii po odstawieniu leczenia,
a takze efektéw po ponownym zastosowaniu SEL pozostajg nieznane). W badaniu SPRINT mediana wieku
pacjentdw z analizowanej podgrupie 1 w momencie wigczenia do wyniosta 10,2 lata (zakres: 3,5; 17,4).
Ukohczenie 18 r.z. nie stanowito kryterium wylgczenia z badania SPRINT. Biorgc powyzsze pod uwage
w 5-letnim okresie obserwacji badania, SEL mégt by¢ stosowany u pacjentéw po ukonczeniu 18 r.z. brak jest
jednak wyodrebnionych danych z badania dot. liczebnos$ci oraz uzyskanych wynikow leczenia dla tej podgrupy.
W ramach poréwnania wynikéw leczenia SEL z wynikami z badania naturalnej historii choroby oraz ramienia PLC
wnioskodawca nie uwzglednit dostepnych danych z badania SPRINT z najdtuzszego okresu obserwacdiji tj. 5 lat,
a jedynie dane dla okresu obserwacji wynoszgcego 2 i 3,2 lat. Niemozliwe bylo zestawienie danych dla punktéw
koncowych dot. jakosci zycia oraz bezpieczenstwa ze wzgledu m.in. ich braku lub réznic w sposobie oceny.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Koselugo (selumetynib), stosowanym
w monoterapii w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakdéw splotowatych (ang. plexiform
neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).
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Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci poréwnujgc skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
selumetynibu z najlepszg terapig standardowg (BSC), w skiad ktérej wchodzg leki nierefundowane, leki
stosowane off-label czy terapie o charakterze eksperymentalnym.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze zastosowanie selumetynibu w miejsce BSC w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jednego pacjenta jest

j
progu opfacalnosci?!, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR wzgledem
wariantu podstawowego majg warianty zaktadajgce

Z kolei warianty, ktére majg najwiekszy wplyw na
spadek wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego to:

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi .
Oszacowane ceny zbytu netto dla obu opakowan leku Koselugo sa od zaproponowanych cen we
wnioskach refundacyjnych.

W opinii analitykéw Agencji w zwigzku z brakiem aktywnego, refundowanego komparatora, nie sg spetnione
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analiza ekonomiczna charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami. Opiera sie na wynikach analizy klinicznej,
w ktorej nie odnaleziono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego wnioskowang interwencje
z obecng praktyka kliniczng, a niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania SPRINT stanowi populacje
wysoce niejednorodng. Nalezy takze zwrdcic uwage na niepewnosC zwigzang z PFS w perspektywie
diugoterminowej ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych PFS w badaniu SPRINT. Ponadto w analizie podstawowej
zatozono m.in., ze

)- Nalezy zauwazy¢, ze wedtug rekomendacji NICE 2022 spadek uzytecznosci zastosowany
wobec rodzicow i opiekunéw w analizie podstawowej byt nieuzasadniony i wyzszy niz warto$ci podane
w literaturze (Komitet zaproponowat alternatywne, znacznie nizsze wartoéci), z kolei w modelu ocenianym przez
PBAC nie uwzgledniono spadku jakosci zycia w przypadku opiekunow.

Watpliwosci budzi takze wybdér modeli
parametrycznych dla ekstrapolacji danych PFS i TTD.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych NFZ oraz zatozen wiasnych. Prognozowana fgczna liczba chorych
stosujgcych terapie selumetynibem w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi kolejno

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Koselugo w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi

Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw ptatnika w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej ma przyjecie
Przy przyjeciu tego wariantu wydatki ptatnika zwiekszg sie o ok.

Z kolei
najwiekszy wptyw na spadek wydatkow ptatnika ma przyjecie
Wéwczas wydatki ptatnika zmniejszg sie o ok.

21175 926 zt/QALY
22175 926 zt/QALY
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W opinii analitykéw Agencji ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem
wielkosci populacji oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku wnioskowanej technologii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponowany program lekowy nie odnosi sie do aktualnie obowigzujgcych kryteriéw rozpoznania NF1, na co
zwrocili uwage ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni: prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Pawet taguna, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej oraz dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof Czyzewski, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej.

Istnieje ponadto potrzeba doprecyzowania zapisow projektu PL, zwigzanych z leczeniem pacjentéw, ktérzy w
trakcie leczenia ukonczg 18. r.z. Kryteria wytgczenia z PL nie definiujg gérnej granicy wieku, do ktérej bedzie
mozna stosowaé selumetynib. Zgodnie z ChPL Koselugo lek moze by¢ stosowany u dzieci i miodziezy w wieku
3 lat i starszych. Ponadto, zgodnie z ChPL Koselugo: Leczenie produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak
dfugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do czasu progresji PN lub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych. Dane dotyczgce pacjentéw w wieku powyzej 18 lat sg ograniczone, dlatego
kontynuacja leczenia do wieku dorostego powinna opiera¢ sie na korzySciach i ryzyku dla indywidualnego
pacjenta w ocenie lekarza. Jednak rozpoczynanie leczenia produktem Koselugo u o0séb dorostych nie
jest wtasciwe.

Zdaniem dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztofa Czyzewskiego, zgodnie z projektem PL leczenie, w ramach
programu w razie potrzeby bedzie mogto by¢ kontynuowane po ukonczeniu przez pacjenta 18. r.z., jesli pacjent
zostanie zakwalifikowany do programu przed ukonczeniem 18. roku zycia. Wedtug prof. dr hab. n. med. Pawia
taguny: w mojej opinii, zarbwno ze wzgledéw etycznych, jak spotecznych i medycznych, obserwacja statej
regresji PN pacjenta z NF-1 (...) powinna stanowi¢ wykfadnik kwalifikacji chorego do dalszej terapii
selumetynibem, pomimo ukonczenia przez niego 18. r.z., pod warunkiem podpisania przez niego zgody na
zastosowanie leku poza ChPL, zgodnie z obowigzujgcym wymogiem prawnym stosowania eksperymentu
leczniczego. (...). Rowniez prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski wskazuje, iz w przypadku skutecznosci leku jest
to wysoce uzasadnione. Wskazane doprecyzowanie w PL, ze pacjent wigczony przed 18 r.z. moze kontynuowac
terapie po osiggnieciu petnoletnosci, gdy zostanie to uznane za zasadne przez lekarza koordynujgcego leczenie.

Eksperci zgtosili rowniez szczegotowe uwagi, odnoszgce sie do poszczegodlnych czesci projektu PL:

o Prof. dr hab. n. med. Pawet taguna, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej zgtosit uwage w zakresie kryteriow kwalifikacji, podkreslajgc: ,szczegdtowo
opracowane, hie wymagajg zmian lub uzupetnieri poza wpisem w pkt. 4: potwierdzone klinicznie
ilub molekularnie rozpoznanie NF-1 zgodnie z kryteriami konferencji konsensusu NIH-88,
zmodyfikowanymi przez miedzynarodowy zespoét ekspertow w roku 2021”.

o Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii dzieciecej nie
zgtosit uwag do projektu PL, odnidst sie natomiast do okre$lenia ,objawowy”, ktére jego zdaniem
moze utrudnia¢ kwalifikacje — czy oszpecenie ciata, asymetria dfugosci korczyn itp. sg
postrzegane jako objawy? Bo jezeli objawem miatyby byc¢ tylko dolegliwosci bélowe, to takich
pacjentow <18 r.z. jest bardzo niewielu. Prof. Jan Styczynski ponadto jako grupe pacjentow
o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktéra nie skorzysta ze stosowania Koselugo
wskazat chorych z duzymi PNF o lokalizacjach niedajgcych istotnych objawow klinicznych — np.
pacjenci z rozlanymi zmianami w obrebie klatki piersiowej, ktore przez wiele lat mogg nie dawac
objawéw, ale stanowig istotne ryzyko dla zdrowia i Zycia w razie progresji (nawet w przypadku
wigczenia leku na etapie progresji spodziewana odpowiedzZ jest dopiero po ok. roku terapiil).
W opinii prof. Styczynskiego z powyzszego wzgledu nalezy rozwazyc¢ usuniecie zwrotu
~objawowy” w Kryteriach wigczenia do PL.

o drhab. n. med.in. o zdr. Krzysztof Czyzewski zwrdcit uwage, iz:
= w kryteriach kwalifikacji do PL ,nie jest doprecyzowane stowo ,objawowy”;

= przy schemacie dawkowania leku w programie nalezy okreslic, ile trwa jeden cykl
leczenia. Na okreSlenie ,cykl leczenia” powotuje sie punkt 2.1 Monitorowanie leczenia
pacjentow”;

= w czesci dotyczgcej monitorowania leczenia pacjentéw nalezy doprecyzowac dfugo$c
trwania cyklu, na ktory powotuje sie punkt 2.1;

= w czesci dotyczacej monitorowania programu nalezy doprecyzowac, czy
S$wiadczeniodawca w ramach gromadzonej dokumentacji ma archiwizowac opisy badan
radiologicznych czy obrazy badan radiologicznych. Zaréwno w stosunku do prowadzonej
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w oS$rodkach dokumentacji papierowej/elektronicznej, gromadzenie obrazéow (plyt
CD/DVD) moze stanowic istotny problem organizacyjny.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.05.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Koselugo, selumetinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne: NICE 2022, HAS 2022, 1 pozytywng ograniczong czasowa:
G-BA 2022, 1 pozytywng warunkowo: CADTH 2023 oraz 1 negatywna rekomendacje PBAC 2022.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2022 komitet wskazuje, ze selumetynib jest skuteczng opcjg leczenia
nieoperacyjnych nerwiakowiokniakéw splotowatych u dzieci i mitodziezy mimo ograniczonych dowodéw
naukowych. Komitet HAS w pozytywnej rekomendacji podkresla niezaspokojong potrzebe pacjentéw, zwracajgc
jednoczesnie uwage na niepewnosci przedtozonych analiz m.in.: niepewnos$ci zwigzane z przeprowadzonym
poréwnaniem posrednim i wynikami dot. dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa selumetynibu.
Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej selumetynibu niemiecka komisja G-BA
wydata pozytywng rekomendacje ograniczong do 1 lipca 2023 r. Ponowna ocena zostanie przeprowadzona, gdy
bedg dostepne peine dane z badania SPRINT.

Zgodnie z warunkowo pozytywng rekomendacjg CADTH 2023 leczenie selumetynibem jest rekomendowane
pod warunkiem obnizenia ceny. Okreslono réwniez maksymalny okres waznosci pierwszego zezwolenia
na refundacje. Podkreslono rowniez niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowe;.

W rekomendacji negatywnej PBAC 2022 podkreslono przede wszystkim znaczng niepewnos¢ wynikéw
przedstawionego poréwnania posredniego oraz ograniczenia populacji docelowej pacjentéw ze wzgledu na wiek
oraz liczne ograniczenia modelu ekonomicznego. Wniosek dotyczyt populacji pacjentéw od 2 r. z. czyli szerszej
niz wnioskowana w ramach niniejszej AWA

Uwagi dodatkowe

Eksperci w swoich opiniach odniesli sie rowniez do prosby MZ o wskazanie parametrow, ktére moga postuzyé do
oceny efektywnosci wnioskowanej terapii. Prof. dr hab. n. med. Pawel taguna i prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynhski podali jako jeden z parametréw oceny zmniejszenie lub brak wzrostu guza, dodatkowo prof. dr hab.
n. med. Jan Styczynski wskazat zmniejszenie stopnia nasilenia bélu i ustgpienie dysfunkcji narzadu rozwinietej
wskutek progresji choroby zasadniczej. Prof. dr hab. n. med. Pawet taguna rozrdznit kryteria obiektywne (m.in.
ocene wzrostu guza bgdz redukcje jego objetosci) i subiektywne (m.in. ocene nasilenia bodlu, zaburzenia
neurologiczne, ocene funkcjonalng i ogolnoustrojowa). Zaproponowane przez eksperta parametry znacznie
poszerzajg wskazania do kontynuacji leczenia, ekspert proponuje jako parametr monitorowania skutecznosci nie
tylko ocene zmiany objetosci guza, ale takze ustgpienie objawéw klinicznych czy poprawe funkcjonowania.
Nalezy tez zauwazyé¢, ze prof. dr hab. n. med. Pawet taguna odnidst sie takze do czestosci przeprowadzania
badania MR oceniajgcego zmiane objetosci guza, czego nie uwzgledniono w projekcie PL. Z uwagi na znaczng
obszernos$c¢ opinii szczegétowe informacje znajdujg sie w rozdziale 3.4.2.1.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

4 Komentarz
Wykaz niezgodnosci uzupetniono e
(TAK/NIE/?) oceniajacego

W ramach analizy wptywu na budzet

1. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlno$ci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 11i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w
ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia terapii NIE Prz.e(’is.taV\./iono
selumetynibem w kolejnych latach analizy przyjeto arbitralnie, nie przedstawiono wyjasnienie

uzasadnienia dla przyjecia takiego podejscia.
Ponadto biorgc pod uwage, ze lek Koselugo bedzie pierwszg aktywng terapig we
wnioskowanym wskazaniu, zasadnym jest przetestowanie alternatywnych scenariuszy

przejecia rynku, w tym wariantu catkowitego przejecia rynku przez selumetynib w 1. roku
analizy.
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innowacyjnosci, https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_1li/2022/ORP.pdf

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 czerwca 2020 r. w sprawie programu pilotazowego w
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rasopatiami (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2020 poz. 1185).
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14. Zalaczniki

zat. 1. |
Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtdkniakow splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu
1 (NF1) — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw maj 2023 r;

Zat. 2.
_, Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych,

nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakdéw splotowatych u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza kliniczna, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw maj
2023 r.;

Zat. 3. | —. Produkt

leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw
splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1)— analiza
ekonomiczna, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw maj 2023 r.;

zat. 4. . Produkt leczniczy Koselugo® (selumetynib) w leczeniu

objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana a CERTARA
Company, Krakéw maj 2023 r;

zat. 5. . Produkt leczniczy

Koselugo® (selumetynib) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowiékniakéw splotowatych
u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) — analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, Instytut Arcana a CERTARA Company, Krakéw maj 2023 r.;

Zat. 6.0dpowiedz na pismo znak OT.423.1.8.2023.2.AM w sprawie niezgodnosci analiz przedfozonych we
wnioskach o objecie refundacjg preparatu Koselugo w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
Z nerwiakowtokniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)".
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