Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow 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,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z nerwiakowtokniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1
(NF1) (ICD-10: Q85.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka ktory
zapewniatby efektywnosc kosztowq stosowania leku w Polsce oraz mechanizmu
typu CAP.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e proponowany program lekowy nie odnosi sie do aktualnie obowiqzujgcych
kryteriow rozpoznania NF1,

e jstnieje potrzeba doprecyzowania zapisow projektu PL, zwiqgzanych
z leczeniem pacjentow, ktorzy w trakcie leczenia ukonczq 18. r.z, kryteria
wytgczenia z PL nie definiujg gornej granicy wieku, do ktorej bedzie mozna
stosowac selumetynib.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjqg produktow leczniczych:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nerwiakowtokniakami
splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)”,
we wskazaniu wynikajgcym ze ztoZonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Zgodnie z Opiniqg 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 nerwiakowtokniakow splotowatych
(ang. plexiform neurofibromas, (PN) u dzieci i mfodziezy w wieku 3 lat i starszych
Z neurofibromatozq typu 1 (NF1).

Dowody naukowe

Analizie poddano bezpieczenstwo stosowania i efektywnosc¢ klinicznq Koselugo
(selumetynib, SEL) w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakdow splotowatych u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatozq typu 1 (NF1). Analize oparto o wyniki jednoramiennego,
otwartego, badania fazy Il SPRINT. Autorzy tego badania przeprowadzili
porownanie PFS, ORR oraz wskaznikow wzrostu PN, z kontrolg zewnetrzng,
w ktorej uwzgledniono dane z obserwacyjnego badania kohortowego
dot. naturalnego przebiegu choroby.

W badaniu SPRINT (podgrupa 1-pacjenci z objawowq NF1) wykazano IS poprawe
jakosci zycia ogotem oraz w domenie fizycznej pacjentow leczonych SEL
wg kwestionariusza PedsQL podczas oceny przed 13. cyklem terapii wzgledem
wartosci wyjsciowej w ocenie pacjentow i rodzicow. Odnotowano rowniez
poprawe w zakresie funkcji motorycznych, jak rowniez funkcji motorycznych
koniczyny gdrnej wg systemu PROMIS, jednak Srednie zmiany wynikow
nie osiggnety istotnosci statystycznej w ocenie pacjentow.

Podczas 2-letniego okresu obserwacji zastosowanie leczenia SEL u pacjentow
z NF1 oraz nieoperacyjnym, progresujgcym PN w badaniu SPRINT zwigzane bytfo
z prawdopodobienistwem przezycia bez progresji wynoszqgcym 88,9%.
Dla porownania, u pacjentow w grupie placebo w badaniu Widemann 2014
podczas 2-letniego okresu obserwacji prawdopodobienstwo przeZycia
bez progresji choroby wyniosto 23,5%.

Podczas 5-letniej obserwacji u prawie wszystkich pacjentow z badania SPRINT
odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozqdanego. tgcznie
z leczenia zrezygnowato 54% pacjentow, z czego 14% z powodu progresji
choroby, a 12% z powodu AEs. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byty wymioty, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
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we krwi, suchosc¢ skory, biegunka, nudnosci, inne zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej, zapalenie jamy ustnej, trqgdzikopodobne zapalenie skory, bol glowy,
zanokcica, zmeczenie, wysypka plamisto-grudkowa i niedokrwistosc.

Problem ekonomiczny

Wyniki przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej wskazujg,
Ze zastosowanie selumetynibu w dozywotnim horyzoncie czasowym jest drozsze
i bardziej skuteczne w porownaniu z BSC. Oszacowana wartosc¢ parametru ICUR
znajduje sie powyzej progu optacalnosci. Oszacowanie to niesie za sobg
jednoczesnie szereg ograniczenri gdyz opiera sie na wynikach analizy klinicznej,
w ktorej nie odnaleziono randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
wnioskowanq interwencje z obecng praktykq kliniczng. Oszacowano,
ze w przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Koselugo w ramach
proponowanego programu lekowego nastqpi znaczqcy wzrost wydatkow
ptatnika publicznego.

Gltowne argumenty decyzji

Ograniczonej jakosci dowody naukowe wskazujg, ze Selumetynib jest skuteczng
opcjq leczenia nieoperacyjnych objawowych nerwiakowfdkniakow splotowatych
u dzieci imftodziezy. Porownania z danymi historycznymi dokumentujq,
ze stosowanie tego leku znaczqco wydtuza czas do progresji choroby
w porownaniu  z najlepszym  leczeniem  wspomagajgcym.  Dtugotrwate
stosowanie selumetynibu wiqze sie jednak z szeregiem dziatan niepozqdanych.
Oszacowania ekonomiczne wskazujq, ze stosowanie tego leku nie jest efektywne
kosztowo w omawianym wskazaniu i generowatoby znaczgce obcigzenia
dla ptatnika publicznego. W zwiqzku z tym, zdaniem Rady, warunkiem
finansowania Koselugo powinno by¢ wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory zapewniatby efektywnosc¢ kosztowq stosowania tej technologii
w Polsce oraz zabezpieczenie poziomu wydatkdw ptatnika publicznego.

Parametry dla oceny efektywnosci terapii zostaty przedstawione w analizie
weryfikacyjne;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.8.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Koselugo (selumetynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych z nerwiakowtdkniakami splotowatymi w przebiegu neurofibromatozy typu 1 (NF1) (ICD-10:
Q85.0)«”; data ukonczenia 31 maja 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



