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Rekomendacja nr 63/2023
z dnia 12 czerwca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Koselugo (selumetynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych z nerwiakowtdékniakami splotowatymi
w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Koselugo
(selumetynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami
splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0),
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Koselugo byt oceniony przez Agencje w zwigzku z tworzeniem wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. Lek nie jest jednak aktualnie
finansowany w Polsce, w zadnym wskazaniu. Wskazanie wnioskowane dla wymienionej
technologii lekowej obejmuje monoterapie objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtdékniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy
w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1), jest zgodne z zarejestrowanym
i zostato dodatkowo zawezone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu
lekowego.

Analiza skutecznosci i bezpieczeistwa ocenianej technologii jest oparta gtéwnie o wyniki
jednoramiennego, otwartego, badania fazy Il, w ktérym oceniano efektywnos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo selumetynibu (SEL) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtdékniakéw splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

Analiza zostata uzupetniona o dowody naukowe opublikowane po dacie publikacji raportu
Agencji. Natomiast wyniki tych publikacji nie zmieniajg wnioskowania o efektywnosci
klinicznej ocenianej technologii.

Przedstawiona analiza kliniczna charakteryzuje sie szeregiem ograniczen, do ktérych przede
wszystkim nalezg: brak badan randomizowanych bezpos$rednio poréwnujacych selumetynib
z obranym komparatorem. Zestawienia wynikow badan z grupami kontrolnymi z innych
publikacji ze wzgledu na metodyczne ograniczenia nie dajg podstaw do pewnego
whnioskowania o efektywnosci klinicznej SEL (dot. to m.in.  heterogenicznosci, jaka
charakteryzuje sie populacja uwzgledniona w poréwnaniach pod wzgledem m.in. takich
parametréow jak: objetos¢ guza, wiek pacjentéw, status choroby, ocena progresji,
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przeprowadzone pordwnania wynikow leczenia). Ponadto wsréd ograniczen wymienia sie:
matg populacje pacjentéw we wigczonych badaniach, brak wystandaryzowanych,
obiektywnych miar odpowiedzi na leczenie dla populacji z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1
(oprécz wskaznika Pain Interference Index i pomiaru ostrosci wzroku) oraz brak pewnosci co
do dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa SEL. Pomimo wynikdéw 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.

Watpliwosci dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej technologii oraz ograniczenia analizy
klinicznej nie zmieniajg stanowiska Agencji, ze oceniana technologia mogtaby by¢ dostepna
dla pacjentéw i finansowana wyfacznie w kontrolowanych warunkach jak w przypadku
warunkéw stworzonych w ramach Funduszu Medycznego z monitorowaniem, okresowa
oceng skutecznosci terapii i zalezng od efektéow refundacja.

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

progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki analizy Wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Koselugo w ramach
proponowanego programu lekowego

Odnaleziono 9 dokumentédw wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do postepowania
terapeutycznego u pacjentéw w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1): Zalecane
interwencje w leczeniu nerwiakowtdkniaka splotowatego (PN) u dzieci obejmujg: uwaznag
obserwacje (ERN GENTURIS 2023, NF-France Network 2020, PTHOD 2019), interwencje
chirurgiczng (PTHOD 2019), zabiegi obarczajace (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).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendac;ji refundacyjnych. Dwie pozytywne (NICE
2022, HAS 2022), jedng pozytywna ograniczong czasowg (G-BA 2022), jedng pozytywng
warunkowo (CADTH 2023) oraz jedng negatywng (PBAC 2022).

Pozytywne rekomendacje wskazujg na ograniczenia dowoddéw naukowych (NICE, HAS).
Rekomendacja G-BA wskazuje na czasowe ograniczenie finansowania, a CADTH wskazuje
na koniecznos¢ obnizenia ceny. W rekomendacji negatywnej PBAC 2022 podkreslono przede
wszystkim znaczng niepewnos$¢ wynikow przedstawionego porownania posredniego oraz
ograniczenia populacji docelowej pacjentéow ze wzgledu na wiek oraz liczne ograniczenia
modelu ekonomicznego.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze potrzebe zdrowotng Prezes
Agencji uznaje za zasadne ewentualng refundacje i finansowanie w programie lekowym, w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem
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Ponadto, w zwigzku z zapisem zlecenia Ministra Zdrowia, w ktérym wskazano, iz ocena
powinna zawiera¢ parametry oceny efektywnosci terapii SEL, proponuje sie uwzglednienie
kryteriow okreslonych dla SEL w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci, a takze biorgc pod uwage opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow
klinicznych, parametry tj.: redukcja masy guza o 2>20%, stabilizacja guza pierwotnie
stanowigcego wskazanie do rozpoczecia leczenia, brak wzrostu guza w badaniu MR,
zmniejszenie stopnia nasilenia bélu i ustgpienie dysfunkcji narzadu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070058,
cena zbytu netto: ,

e Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 25 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070065,
cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1)
(ICD-10: Q85.0)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Nerwiakowtdkniakowatos$é nieztosliwa, Choroba von Recklinghausena (ICD-10: Q85.0)

Termin neurofibromatoza obejmuje trzy rodzaje zaburzen: szwannomatoza, neurofibromatoza typu 2
oraz neurofibromatoza typu 1 (NF1).

Nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1 jest rzadka chorobg genetyczng spowodowana mutacjami w linii
zarodkowej w genie supresorowym guza NF1 (17g11.2). Charakteryzuje sie dziedziczeniem
autosomalnym dominujagcym. Okoto potowa przypadkéw to przypadki rodzinne, z penetracjg
wynoszgcy 100%, a pozostate sg wynikiem mutacji de novo. Wystepuje z jednakowg czestoscig u obu
pfci.

NF1 cechuje wystepowanie m.in. licznych plam typu cafe-au-lait, witdkniakonerwiakéw skérnych,
splotédw nerwowych oraz znieksztatcedn w obrebie uktadu kostnego. Charakterystyczne
dla tej grupy chordb sg takze anomalie w obrebie tkanki podskdrnej, osrodkowego uktadu nerwowego,
w obrebie ukfadu ruchu, zaburzenia endokrynologiczne, okulistyczne, sercowo-naczyniowe,
zaburzenia uktadu pokarmowego, a takze zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe,
w tym miesaki tkanek miekkich takie jak MPNST (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor,
ztosdliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych) czy GIST (ang. gastrointestinal stromal tumor,
nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego). NF1 moze powodowal zagrazajgce zyciu
powiktania z powodu ucisku waznych struktur (np. ucisk duzego naczynia, ucisk rdzenia kregowego
czy niedroznos¢ drég oddechowych).

Szacunkowa czesto$¢ wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogdlnej (dorostych
i dzieci) waha sie od 20 do 24 na 100 000 osdb na swiecie. W badaniach dotyczacych wytgcznie
populacji pediatrycznej i mtodziezy wskazniki sg nieco wyzsze i wynoszg od 18 do 34 na 100 000 osdb.

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéow w wieku >3 i <18 lat z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym ICD-10: Q85.0, ktérym udzielano s$wiadczen w latach 2018-2022 wyniosta:
1563 w 2018 r., 1 671 w 2019 r., 1 562 w 2020 r,, 2 019 w 2021 r. i 1499* w 2022 r.
(*dane za | p6trocze).
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Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla selumetynibu wskazat najlepsza terapie
standardowg — BSC, rozumiang jako naturalny przebieg choroby (ang. Natural History, NH), w ramach
ktdrego stosuje sie m. in. leczenie przeciwbélowe

Wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng praktyka kliniczng w Polsce,
ale nie wyczerpuje sposobdw postepowania z pacjentami z NF.

Rozporzadzeniem 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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 komdrkowych z aktywacjg szlaku RAF-MEK-ERK. W zwigzku z tym zahamowanie
MEK moze zahamowad proliferacje i przezycie komérek nowotworowych z aktywacjg szlaku
RAF-MEK-ERK.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), 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 neurofibromatoza
typu 1 (NF1).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym i zostato dodatkowo zawezone poprzez
kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujace badania kliniczne:

e SPRINT — czteroos$rodkowe badanie jednoramienne Il fazy, typu open label, oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng  selumetynibu w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtdkniakéw splotowatych (PN) u dzieci i mtodziezy 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 witgczeniu do badania
(objawowa posta¢ NF1 PN, spetniajgca kryteria wigczenia do PL), interwencja: selumetynib
(SEL) doustnie w dawce 25 mg/m?2 powierzchni ciata dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin)
—cykl leczenia wynosit 28 dni, leczenie wspomagajace: antybiotyki, produkty krwiopochodne,
leki przeciwwymiotne i ogdélne leczenie podtrzymujgce. Najczesciej stosowane leczenie
towarzyszgce (>40% pacjentdéw): ondansetron (62%), paracetamol (62%), mupirocyna (52%),
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klindamycyna (48%), ibuprofen (48%), cefaleksyna (44%), liczba pacjentéw, w uwzglednione;j
w analizie klinicznej, podgrupie 1- 50, w tym 21 pacjentéw z progresywnym PN,

e Badanie dot. naturalnego przebiegu choroby (NH) - badanie jednoosrodkowe,
prospektywne, obserwacyjne, kohortowe. Dane z badania uwzgledniono jako kontrole
zewnetrzng do badania SPRINT, w celu poréwnania obiektywnego wskaznika odpowiedzi na
leczenie (ORR), tempa wzrostu PN oraz PFS (pacjentow w kohorcie kontrolnej NH sparowano
wg wieku). Kohorta obejmowata pacjentéw 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. W protokole badania zaplanowano wtaczenie 250 pacjentéw z NF1 przez okres
ok. 10 lat i pozostawienie badania otwartego do oceny przez okres do 10 lat po wtgczeniu
ostatniego pacjenta. Leczenie towarzyszace/dodatkowe: leczenie farmakologicznie
lub radioterapia z powodu objawdw NF1. Badanie w toku. Liczba pacjentéw: 93 (wtgczone
ze wzgledu na grupe kontrolng);

e Widermann 2014 — wieloosrodkowe (7 osrodkéw) badanie randomizowane Il fazy, podwdjnie
zaslepione, prowadzone w schemacie grup krzyzowych (cross over), pordéwnujgce
efektywnos¢ kliniczng tipifarnibu wzgledem placebo u pacjentow w wieku 3-25 lat
z neurofibromatozg typu 1 (NF1) oraz nieoperacyjnym, progresywnym nerwiakowtdkniakiem
splotowatym (PN) (tipifarnib nie zastat zarejestrowany w przedmiotowym wskazaniu).
Whioskodawca w celu dostarczenia dodatkowych danych przedstawit zestawienie danych bez
dopasowania dla SEL (SPRINT faza Il podgrupa 1) vs PLC (Widermann 2014). Zestawienie
danych zostato przeprowadzone wytacznie dla jednego punktu kornicowego, tj. przezycia bez
progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw z NF1 zawezonej do progresywnego PN,
uwzgledniajgc dane dla 2-letniego okresu leczenia. Interwencja: tipifarnib stosowany
doustnie w dawce 200 mg/m? co 12 godzin podczas 21 dni 28 dniowego cyklu leczenia,
placebo: dawkowanie analogiczne jak w przypadku leczenia aktywnego. Liczba pacjentéw: 29
(wtaczone ze wzgledu na grupe kontrolng).

Whioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przegladu badania SPRINT za pomocg skali NICE.

Badanie SPRINT oceniono na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Jeden punkt odjeto z powodu
braku informacji o sposobie rekrutacji uczestnikow tj. czy przebiegata ona w sposéb konsekutywny.

Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena wiarygodnosci badan zostata
przeprowadzona w sposéb prawidtowy.

Whioskodawca dokonat réwniez oceny jakos$ci wigczonego do przegladu badania randomizowanego
Widermann 2014 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 analitykdw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu
zostata przeprowadzona w sposdb prawidtowy.

Nie oceniono jakosci badania dla naturalnego przebiegu choroby (NH) ze wzgledu na brak publikacji
petno tekstowe;.

Whioskodawca dokonat réwniez oceny wigczanych przegladdéw systematycznych za pomocg skali
AMSTAR 2. Jakos$¢ przegladdw systematycznych zostata oceniona jako krytycznie niska.

Skutecznosé

Wyniki badania SPRINT oraz z dopasowanej wiekowo kohorty z badania dot. naturalnego przebiegu

choroby (NH)

WskazZnik obiektywnej odpowiedz na leczenie (ORR)
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U 34 z 50 (68%) pacjentéw leczonych selumetynibem uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR) (pacjenci uzyskali potwierdzong odpowiedz czesciowg (cPR), zaden nie uzyskat odpowiedzi
catkowitej). Natomiast w dopasowanej wiekowo kohorcie z badania uwzgledniajgcej grupe NH,
u zadnego z pacjentdw nie odnotowano obiektywnej odpowiedzi na leczenie (0 z 93 pacjentow).

WskaZnik wzrostu nerwiakowtdkniaka splotowatego (PN)

Podczas mediany okresu obserwacji 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 wyjsciowych wyniosta -22,6% (zakres: -55,1; 30,4). U pacjentdw z grupy dopasowanej kohorty
NH obserwowano zwiekszenie mediany objetosci nerwiakowitdkniaka splotowatego pomiedzy
wartoscig wyjsciowg, a ostatnim MR o 76,5% (zakres: -39,6%; 1428,7%) podczas mediany obserwacji
wynoszgcej 6,8 lat. U 43% pacjentéw z grupy NH obserwowano wzrost objetosci PN >20% na rok.

W odnalezionej dodatkowo przez analitykdw Agencji publikacji Gross 2023 wskazano, ze podczas
dtuzszego: 5-letniego okresu obserwacji u pacjentdow stosujgcych SEL, mediana zmiany objetosci PN
wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta -27,5% (95% Cl: -60,3; 2,2%).

Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Mediana PFS nie zostata osiggnieta u pacjentdw 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 pacjentow z badania dotyczacego NH mediana PFS wyniosta
1,3 roku (1,1; 1,6).

Jakos¢ zycia- wyniki badania SPRINT

Wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow leczonych SEL wg kwestionariusza
PedsQL podczas oceny przed 13. cyklem terapii wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie oceny
ogdétem oraz w domenie fizycznej, zarbwno w samoocenie pacjenta, jak i rodzica. Uzyskane srednie
zmiany wyniku nie osiggnety jednak zdefiniowanej przez autoréw badania minimalnej istotnej
klinicznie poprawy w ocenie pacjenta, a jedynie rodzicéw (oprécz domeny szkolnej), zmiana wynoszaca
8,7 pkt. wg oceny pacjentdow i 8,1 pkt. wg oceny rodzicéw.

Poprawe odnotowano takze w pozostatych domenach, jednak rdinica w s$rednim wyniku
w kwestionariuszu PedsQL w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych w domenie emocjonalnej,
spotecznej i szkolnej w ocenie pacjentow przed 13. cyklem terapii nie osiggneta istotnosci statystycznej.

Podczas oceny przed 13. cyklem leczenia wzgledem wartosci poczatkowych, odnotowano poprawe
w zakresie funkcji motorycznych, jak réwniez funkcji motorycznych korfczyny gdérnej wg systemu
PROMIS. Srednie zmiany wynikéw nie osiagnety istotnosci statystycznej w ocenie pacjentéw
oraz zdefiniowanej przez autoréw badania minimalnej istotnej klinicznie poprawy zaréwno w ocenie
pacjentow i rodzicdw (za minimalng istotng klinicznie zmiane uznano réznice wynoszgca: odpowiednio
w ocenie pacjenta i rodzica: 3,51 2,2 pkt. w zakresie funkcji motorycznych oraz 3,4 i 3,3 pkt. w zakresie
funkcjonowania konczyn gérnych). W zakresie $redniej zmiany wyniku w ocenie funkcji motorycznych
wg PROMIS w ocenie rodzicéw uzyskano istotng statystycznie oraz klinicznie poprawe podczas oceny
przed 13. cyklem terapii SEL, w pordwnaniu do wartosci poczatkowych.

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
wsérdd pacjentéw, jak rowniez ich rodzicow/opiekundw. Po rocznej terapii u 72% chorych wedtug
samooceny oraz u 86% chorych wg oceny rodzicow obserwowano pozytywny wptyw leczenia
selumetynibem na dolegliwosci zwigzane z chorobg w skali GIC. Zmiany jako "ulegajgce minimalnemu
pogorszeniu" okreslit 1/29 pacjentéw oraz 1/43 oceniajgcych rodzicéw. Zadne dziecko ani rodzice nie
zgtosili zmian jako "ulegajacych duzemu pogorszeniu" lub "ulegajacych bardzo duzemu pogorszeniu®".
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Natomiast podczas oceny wykonanej po 36. cyklu pozytywny wptyw leczenia SEL na dolegliwosci
zwigzane z chorobg wg GIC obserwowano wsréd 90% pacjentdw w oparciu o samoocene i u
94% chorych w ocenie rodzicéw (na podstawie danych z abst. konf. Wolters 2020).

Nasilenie bolu

Podczas rocznej terapii selumetynibem odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie zgtaszanego
przez pacjenta nasilenia bdlu zwigzanego z guzem w skali NRS-11 [-2,14 (-3,14; -1,14) p=0,001].
W ocenie dokonanej po 3 latach terapii (przed 48 cyklem terapii) wzgledem wartosci wyjsciowe;j
u pacjentdw stosujgcych SEL réwniez wykazano istotng statystycznie redukcje sredniej liczby punktéw
w skali NRS-11 [2,21 (0,68; 0,58) p=0,015]. Odnotowana redukcja wyniku w skali NRS-11 osiggneta
minimalng istotnosc¢ kliniczng, tj. 22 punktowej redukcji nasilenia bdlu zwigzanego z PN.

Wykazano takze istotng statystycznie redukcje sredniej liczby punktéw wg Pll wzgledem wartosci
poczatkowej wg oceny pacjentdéw 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 porédwnaniu do wartosci poczatkowych osiggneta minimalng istotno$¢ kliniczna
(minimalna istotna klinicznie réznica Pll zgodnie z danymi literaturowymi dla pacjentéw w omawianym
wskazaniu wynosi wedtug oceny pacjentow 0,75 i 1,78 wedtug oceny rodzicow).

Skutecznosc¢ praktyczna
Cacchione 2023

Do badania kohortowego Cacchione 2023 witgczono 13 pacjentéw (mediana wieku 3 lata (zakres: 3-17)
z objawowym, nieoperacyjnym nerwiakowtdkniakiem 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. Najczestsza lokalizacjg byta gtowa i szyja (31%, 4 z 13), nastepnie korczyny
(3, 23%), kregostup (3, 23%) brzuch (2, 15%) oraz okolica klatki piersiowej (1, 8%). Czesciowa 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 objawdw klinicznych oraz jakosci zycia, ze zmniejszeniem lub stabilizacjg
zmian. Nie uzyskano jednak catkowitej odpowiedzi. Czesciowa odpowiedZ radiologiczna zostata
osiggnieta u 3 pacjentow (23%). Stabilizacje choroby PN odnotowano u 8 pacjentéw (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 cm3 na 204% cm3 , 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 PedsQolL: 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 tendencja do stabilizacji.

Opisy serii przypadkow

W pozostatych odnalezionych publikacjach dot. opiséw pojedynczych lub serii przypadkow,
tacznie uwzgledniono 62 pacjentéw z nieoperacyjnym, objawowym nerwiakowtdkniakiem
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 przypadkéw stosowanie selumetynibu zwigzane byto m.in.
ze zmniejszeniem rozmiaréw nerwiakowtdkniakéw splotowych, poprawg objawow bolowych.

W publikacji Allen 2021 opisano przypadek 15-letniego pacjenta z NF1, u ktérego ze wzgledu
na rozlegtos$¢ PN rozpoczeto leczenie selumetynibem, ktdre po miesigcu nie przyniosto zmian.

Ponadto w publikacji Chelleri 2023 opisano przypadek 8-letniego pacjenta z NF1, nieoperacyjnymi PN
kregostupa oraz waskulopatiag mézgowg w obrazie MR. U pacjenta zastosowano selumetynib w wieku
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4 lat. Z powodu objawowe] waskulopatii mdézgowej (stwierdzono ciezkg posta¢ syndromu MMS —
choroba moyamoya: rzadka choroba naczyn modzgowych) wskazana byta rewaskularyzacja
chirurgiczna. Selumetynib podawany byt podczas oraz po operacji. Przeprowadzone kontrolne badania
MR modzgu po 4 oraz 11 miesigcach po wykonanych zabiegach wykazaty skrajnie ograniczong
neowaskularyzacjg. Autorzy publikacji Chelleri 2023 wskazujg, ze selumetynib moze zaktécac
neowaskularyzacje moézgu u pacjentéw z MMS wymagajacych rewaskularyzacji chirurgicznej oraz
podkreslajg potrzebe dalszych badan w tym zakresie.

Bezpieczeristwo
Badanie SPRINT

Ze wzgledu na brak mozliwosci zestawienia danych SEL vs NH oraz SEL vs PL dla oceny bezpieczeristwa
m.in. brak odpowiednich danych po stronie komparatora, Wnioskodawca przedstawit jedynie dane dla
SEL z badania SPRINT, a w ramach tej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen
niepozgdanych wystepujacych u co najmniej 10% pacjentdw w badaniu SPRINT faza Il podgrupa 1
z najdtuzszego okresu obserwacji, dla ktdrego sg dostepne dane.

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 niepozgdanego prawdopodobnie zwigzanego z leczeniem, w tym 97% byto stopnia <2 wg
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Podczas 5-letniej obserwacji w badaniu
SPRINT (podgrupa 1) najczesciej (240%) obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi ogdtem
zwigzanymi z leczeniem SEL byty: wymioty, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi,
suchos¢ skory, biegunka, nudnosci, inne zaburzenia skdry i tkanki podskérnej, zapalenie jamy ustnej,
tradzikopodobne zapalenie skéry, bdl gtowy, zanokcica, zmeczenie, wysypka plamisto-grudkowa,
niedokrwisto$¢. Zdarzenia niepozgdane 4. Stopnia wystgpity u 3 pacjentdw i dotyczyty zwiekszenia CPK,
hiperurykemii i owrzodzenia skory. tacznie z leczenia zrezygnowato 27 (54%) pacjentéw, z czego 7
pacjentéw z powodu progresji choroby, a 6 z powodu dziatan niepozgdanych.

Badania skutecznosci praktycznej

Cacchione 2023

U wiaczonych 13 pacjentéw najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty: suchosc¢ skory
(100%), swiagd skory (78%), zmeczenie (62%), zanokcica (62%), bdl brzucha (46%), zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej (46%). Dwdch pacjentéw musiato przerwaé podawanie selumetynibu w ciggu
pierwszych trzech miesiecy, odpowiednio z powodu toksycznosci zotadkowo-jelitowej 2. stopnia
(biegunka) oraz zanokcicy 3. stopnia. Po 10 dniach zawieszenia i terapii podtrzymujgcej w obu
przypadkach wznowiono leczenie petng dawka. Zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia dawki.

Caiffa 2022

Celem badania byta ocena funkcji serca wsrdd dzieci z NF1 leczonych selumetynibem. Do badania
Caiffa 2022 wtgczono 17 pacjentéw z NF1 leczonych SEL ($Sredni wiek 13 lat, SD: 4) oraz 17 zdrowych
pacjentow. Mediana okresu leczenia wyniosta 22 miesigce. U pacjentow 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). Ogétem u 71% (n=11) pacjentéw leczonych SEL
wystgpity AEs tj. zotadkowo-jelitowe (53%, n=9), dermatologiczne (53% (n=9)), wzrost fosfokinazy
kreatynowej (41% (n=7)), inne zdarzenia niepozadane (18% (n=3)).

Opisy serii przypadkow

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

Dodatkowe informacije o bezpieczenstwie

ChPL Koselugo

W grupie dzieci i mtodziezy (N = 74; obejmuje 50 pacjentéw z podgrupy | gtdwnego badania
rejestracyjnego SPRINT Il fazy i 24 pacjentow ze wspomagajgcego badania SPRINT | fazy), najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (czestos¢ = 45%) byty wymioty (82%),
wysypka (80%), zwiekszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej (76%), biegunka (77%), nudnosci (73%),
zdarzenia astenii (59%), suchos¢ skory (58%), goraczka (57%), wysypka tradzikopodobna (54%),
hipoalbuminemia (50%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (50%) i zanokcica
(45%).

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce produktu leczniczego Koselugo:

Donoszono o przypadkach bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej u 22% dzieci i mtodziezy
w rejestracyjnym badaniu klinicznym. Zgtaszano dziatania niepozgdane polegajgce na niewyraznym
widzeniu u dzieci i mfodziezy otrzymujacych selumetynib. Obserwowano pojedyncze przypadki RPED
CSR i RVO u dorostych pacjentéw z licznymi rodzajami nowotwordow, otrzymujgcych selumetynib w
monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi oraz u jednego dziecka
z gwiazdziakiem wifosowatokomérkowym otrzymujgcego selumetynib w monoterapii. Podczas
leczenia selumetynibem mogg wystgpi¢ odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych
watroby, takie jak zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT. Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych
dotyczacych watroby nalezy monitorowaé przed wigczeniem selumetynibu i przynajmniej raz na
miesigc w pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Postepowanie z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby obejmuje
przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki i trwate zakornczenie leczenia.

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

URPL, EMA, FDA

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

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badarn randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych selumetynib z obranym komparatorem. Biorgc pod uwage heterogenicznosé, jaka
charakteryzuje sie populacja uwzgledniona w ramach poréwnan pod wzgledem m.in. takich
parametréow jak: objetos¢ guza, wiek pacjentdéw czy status choroby (np. progresja), przeprowadzone
poréwnania wynikow leczenia z wynikami badania naturalnej historii choroby oraz ramienia PLC,
z badania oceniajgcego skutecznos¢ innego leku, obarczone sg niepewnoscia.

Ograniczeniami analizy sg takze: mata populacja pacjentdw we wigczonych badaniach,
brak wystandaryzowanych, obiektywnych miar odpowiedzi na leczenie dla populacji
z nerwiakowtdkniakowatoscig 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).
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

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

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano rowniez wyniki analizy dla perspektywy wspdlnej
(ptatnik publiczny + pacjent), gdyz pacjent ponosi czes$¢ kosztow leczenia przeciwbdlowego (zaréwno
po stronie interwencji, jak i komparatora) oraz leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapia
selumetynibem.

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.

progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy.

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 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 sg od zaproponowanych cen
we wnioskach refundacyjnych.

Wyniki analizy wrazliwosci

10
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Najwiekszy wptyw na wzrost wartos$ci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zaktadajgcy

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

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono metodg Monte Carlo. Zgodnie z oszacowaniami

Ograniczenia analizy

Nalezy zauwazy¢, ze ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia analizy
ekonomiczne;j.

Jakos¢ zycia, drugorzedowy punkt koricowy w badaniu SPRINT, oceniany byt za pomoca skali PedsQL
4.0 Generic Core Scales, dla ktorej nie istniejg, jak dotgd, zwalidowane algorytmy mapowania, ktére
bytyby wystarczajgco odpowiednie do zastosowania w populacji pacjentéw z NF1 PN. Tym samym,
uzyskane dane nie sg wystarczajgce, aby uwzgledni¢ na ich podstawie caty okres zycia pacjenta
w analizie uzytecznosci kosztéw selumetynibu w poréwnaniu z obecnym postepowaniem klinicznym.

Ponadto, w analizie przyjeto 100-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Bardziej wiasciwym podejsciem bytoby przyjecie oczekiwanej dtugosci zycia w tej grupie pacjentow.
Nalezy zauwazy¢, iz PBAC w rekomendacji z 2022 réwniez zwrécito uwage, ze 100-letni horyzont
czasowy jest zbyt dtugi, a model jest wrazliwy na zmiane dtugosci horyzontu czasowego - wartos¢ ICUR
osiaga plateau w okolicy 70 lat.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na niepewno$é zwigzang z modelowaniem PFS w perspektywie
dtugoterminowej ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych PFS w badaniu SPRINT. Dane dotyczace czasu
utrzymywania sie efektu leczenia, czasu stosowania terapii oraz efektdw terapii po odstawieniu
leczenia, a takze efektdw po ponownym zastosowaniu SEL pozostajg nieznane.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W opinii  Agencji, w zwigzku z brakiem aktywnego, refundowanego komparatora
nie zachodz3 okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczer
opieki zdrowotnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze, istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym lek
Koselugo nie podlega refundacji. Przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, tj. leczenie
bélu i zabiegi chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesci nerwiakowtdékniakdéw splotowatych.
W scenariuszu nowym zatozono finansowanie selumetynibu (Koselugo) ze s$rodkéw publicznych
we whnioskowanym wskazaniu. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu
lekowego.

Prognozowana przez Wnioskodawce tgczna liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym wynosi pacjentéw odpowiednio w L., Il. i lll. roku refundacji.

Wyniki analizy Whnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Koselugo w ramach
proponowanego programu lekowego

Wyniki analizy wrazliwosci

Zgodnie z wynikami oszacowan Whnioskodawcy najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika
publicznego w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej
Przy przyjeciu tego wariantu wydatki ptatnika zwiekszg sie o ok.

Najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw ptatnika ma przyjecie scenariusza minimalnego liczebnosci
populacji. Wéwczas wydatki ptatnika zmniejsza sie o ok.

Przyjecie maksymalnego wariantu oszacowan populacji wigze sie ze

Ograniczenia analizy

W  opinii  Agencji ograniczeniem AWB  Whnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji oraz ksztattowania sie udziatdbw w rynku wnioskowanej
technologii. Ze wzgledu na brak doktadnych danych epidemiologicznych oszacowanie populacji
docelowej jest utrudnione.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Proponowany program lekowy nie odnosi sie do aktualnie obowigzujgcych kryteriéw rozpoznania NF1,
na co zwrdcili réwniez uwage ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni.

Ponadto, istnieje potrzeba doprecyzowania zapisdw projektu programu lekowego (PL), zwigzanych
z leczeniem pacjentéw, ktdrzy w trakcie leczenia ukornczg 18. r.z. Kryteria wyfaczenia z PL nie definiujg
gornej granicy wieku, do ktdrej bedzie mozna stosowac selumetynib, jednakze pomimo iz zgodnie
z ChPL Koselugo lek moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych, a leczenie
produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub
do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatar toksycznych, to
dane dotyczace pacjentdow w wieku powyzej 18 lat sg ograniczone. Ze wzgledu na powyisze,
kontynuacja leczenia do wieku dorostego powinna opiera¢ sie na ocenie korzysci i ryzyka
dla indywidualnego pacjenta w ocenie lekarza, a rozpoczynanie leczenia produktem Koselugo u oséb
dorostych nie jest wiasciwe.

Szczegdtowe uwagi do zapisdw programu lekowego znajdujg sie w AWA.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 9 dokumentéw wytycznych klinicznych odnoszacych sie do postepowania
terapeutycznego u pacjentéw w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1):

e An European Network for Rare Cancers (EURACAN 2023),

e European Reference Network for all patients with one of the rare genetic tumour risk
syndromes (ERN GENTURIS 2023),

e Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (PTCHO 2022),

e Konsensusy eksperckie (de Blank 2022, Fisher 2022),

e Neurofibromatosis France Network (NF-France Network 2022),

e Polskiego Towarzystwa Hematologii i Onkologii Dzieciecej (PTHOD 2019),

e American Academy of Pediatrics (2019),

e  Orbital/Peri-Orbital Plexiform Neurofibromas Working Group (OPPN Working Group 2017).

Zalecane interwencje w leczeniu nerwiakowtdkniaka splotowatego (PN) u dzieci obejmujg: uwazna
obserwacje (ERN GENTURIS 2023, NF-France Network 2020, PTHOD 2019), interwencje chirurgiczng
(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). Ponadto, 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 skutecznos$¢ selumetynibu w populacji dzieciecej. Wedtug De Blank 2022
selumetynib wptywat na obnizenie wielkosci PN, wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby, zmniejszenie odczuwanego bélu i poprawe ostrosci widzenia przez pacjenta. Wedtug zalecen
Fisher 2022 selumetynib wptywat na poprawe sity, zakresu ruchu i czynnosci ptuc
oraz zmniejszenie bélu, poprawe funkcjonowania i jako$ci zycia dzieci. EURACAN 2023 zwracajg takze
uwage, iz nalezy rozwazy¢ terapie celowang inhibitorem MEK selumetynibem u dorostych z NF1
i nieoperacyjnymi, objawowymi i/lub progresywnymi PN.

Do bezpieczennistwa leczenia selumetynibem odniét sie EURACAN 2023 zwracajgc uwage,
ze wystepujgca toksycznos¢ leku u dzieci byta tagodna i odwracalna (wystgpito bezobjawowe
zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, wysypka trgdzikowa lub plamista, paronychia oraz
biegunka, nudnosci, wymioty). OPPN Working Group 2017 zaleca prowadzenie dtugotrwatego
monitorowania efektow toksycznych lekow ukierunkowanych molekularnie (w tym inhibitoréw MEK)
ze wzgledu na nieznany wptyw diugoterminowego stosowania tych lekdw na prawidtowe
funkcjonowanie i rozwdj organizmu. Ponadto, De Blank 2022: wskazuje, ze inhibitory MEK z reguty s
dobrze tolerowane w przypadku regularnych badan przesiewowych i kontroli stopnia toksycznosci,
ale w przypadku wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych powinno sie zaprzestaé terapii,
a wznowienie terapii jest mozliwe po znaczgcej poprawie stanu pacjenta i powinno by¢ rozpoczete
od najnizszych dawek leku. De Blank 2022 zwraca tez uwage, iz bezpieczenstwo dotyczace
dtugotrwatego stosowania inhibitoréw MEK jest nadal oceniane.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych. Dwie pozytywne (NICE 2022,
HAS 2022), jedng pozytywng ograniczong czasowq (G-BA 2022), jedng pozytywng warunkowo (CADTH
2023) oraz jedng negatywng (PBAC 2022).

W pozytywnej rekomendacji NICE 2022 wskazuje, ze selumetynib jest skuteczng opcjg leczenia
nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych u dzieci i mtodziezy mimo ograniczonych
dowoddéw naukowych. Postepowanie w Szkocji (SMC 2023) jest aktualnie w toku, nie podano daty
wydania rekomendacji.

HAS 2022 w pozytywnej rekomendacji podkresla niezaspokojong potrzebe pacjentéw, zwracajgc
jednoczesnie uwage na niepewnosci przedtozonych analiz, m.in.: niepewnosci zwigzane
z przeprowadzonym porownaniem posrednim i wynikami dot. dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenistwa selumetynibu.

Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych dotyczacych skutecznosci klinicznej selumetynibu niemiecka
komisja G-BA, w 2022 roku, 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 rowniez maksymalny okres waznosci
pierwszego zezwolenia na refundacje. Podkreslono réwniez niepewnosé zwigzang z oszacowaniem
liczebnosci populacji docelowe;j.

W rekomendacji negatywnej PBAC 2022 podkreslono przede wszystkim znaczng niepewnos¢ wynikéw
przedstawionego pordwnania posredniego oraz ograniczenia populacji docelowej pacjentéw
ze wzgledu na wiek oraz liczne ograniczenia modelu ekonomicznego. Wniosek dotyczyt populacji
pacjentéw od 2 r. 7., czyli szerszej niz wnioskowana w ramach niniejszej oceny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.03.2023 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.2282.2022.25.DZY, PLR.4500.2283.2022.22.DZY), odnosnie przygotowania rekomendaciji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Koselugo, selumetinibum, kapsutki
twarde, 10 mg, 60 kaps., kod GTIN: 05000456070058, Koselugo, selumetinibum, kapsutki twarde, 25 mg,
60 kaps., kod GTIN: 05000456070065 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 62/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku w sprawie
oceny leku Koselugo (selumetynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami
splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Koselugo
(selumetynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi
w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)",

2. Raport nr 0T.423.1.8.2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Koselugo (selumetynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych z nerwiakowtékniakami splotowatymi w przebiegu
neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 31.05.2023r.
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