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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SELUMETINIB

INDICATIE: in monoterapie la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste, pentru

tratamentul neurofibroamelor plexiforme (,NP") simptomatice inoperabile din

neurofibromatoza de tip 1(NF1).

Data depunerii dosarului 07.02.2022
Numarul dosarului 1616
PUNCTAJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Selumetinib

1.2. 1. DC: Koselugo 10 mg capsule

1.2. 2. DC: Koselugo 25 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO1EEO4

1.4. Data eliberarii APP: 17.06.2021

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Capsule

Concentratia 10 mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Cutie cu flac. din plastic din HDPE x 60 capsule (3 ani)
Forma farmaceutica Capsule

Concentratia 25 mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Cutie cu flac. din plastic din HDPE x 60 capsule (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii Pret conform O.M.S nr. 443/2022

Pretul cu amdanuntul maximal cu TVA pe ambalaj - Koselugo 10 mg 26.657,04 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 444,28 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj - Koselugo 25 mg 66.536,33 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 1.108,93 lei
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Koselugo (1)

Indicatie terapeutica

Durata medie a
tratamentului

Koselugo 1n monoterapie
este indicat la copii si
adolescenti cu varsta de 3 ani
si peste, pentru tratamentul
neurofibroamelor plexiforme
(NP) simptomatice inopera-
bile din neurofibromatoza de
tip 1 (NF1).

Doza recomandatd de Koselugo este de 25

mg/m2 din aria suprafetei corporale,
administratd oral de doua ori pe zi (aproximativ
la 12 ore).

Administrarea este individualizata in functie de
suprafata corporala (mg/m2) si este rotunjita la
cea mai apropiata doza de 5 mg sau 10 mg, care
se poate obtine (pana la doza maxima de 50 mg
administrata o datd). Capsulele de Koselugo de
concentratii diferite pot fi combinate pentru a

Tratamentul cu
Koselugo trebuie
continuat atat timp
cat este observat
beneficiul clinic sau
pana la

progresia NP sau
pana la aparitia unei
toxicitati
inacceptabile.

obtine doza corespunzatoare

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Pe baza studiilor clinice nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd sau la
pacientii cu afectiune renald in stadiu terminal (ARST).

Insuficientd hepatica

Pe baza studiilor clinice nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard. Doza de initiere trebuie
redusd la 20 mg/m suprafatd corporald, de doud ori pe zi la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd. Administrarea Koselugo este
contraindicatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Rasa

Expunerea sistemicd crescutd a fost observata la subiectii adulti de rasd asiaticd, desi existd suprapunerea considerabild cu subiectii
din Vest, dupd corectia pentru greutatea corporald. Nu este recomandatd nicio modificare a dozei de initiere pentru copiii si adolescentii
de rasd asiaticd, totusi acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia evenimentelor adverse.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Koselugo la copiii cu varsta mai micd de 3ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI PRIVIND NEUROFIBROMATOZA 1(NF1)

Neurofibromatoza tip1(NF1), numita si boala von Recklinghausen este o boala genetica cu transmisie
autozomal dominant care afecteaza in mod egal ambele sexe si care se caracterizeaza clinic prin manifestari
plurisistemice cu grad mare de variabilitate si severitate.

Majoritatea studiilor epidemiologice au raportat o prevalenta a bolii cuprinsa intre 1/3000 si 1/6000 de
persoane la nivel Mondial si o incidenta la nastere estimata intre 1/2558 si 1/3333 cazuri.

Manifestdrile cele mai constante ale bolii sunt reprezentate de petele tegumentare de culoarea cafelei
cu lapte (numite, obisnuit, pete “café-o-lait”) si tumorile cutanate situate de-a lungul nervilor periferici numite
neurofibroame plexiforme, care pot ajunge la dimensiuni considerabile ce influenteaza major functionalitatea si
calitatea vietii pacientilor. Tabloul clinic poate include de asemenea hipertensiunea arteriald, manifestari

ortopedice (displazia congenitald a oaselor lungi, scolioza, tulburdri de mineralizare osoasa, displazia aripii
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sfenoidale), disfunctii oculare si ale sistemului nervos (epilepsie, tulburari cognitive). In asamblu manifestarile
bolii sunt foarte variabile de la un bolnav la altul atat ca diversitate, (de la forme monosimptomatice la forme cu
manifestari plurisistemice), cat si ca severitate, (de la forme minore la forme extrem de severe) (2, 3, 4, 5, 6).

Boala afecteaza de obicei mai multe sisteme cu manifestari majore cutanate, neurologice si ortopedice
care conduc la morbiditate sau mortalitate semnificativa, iar pacientii prezinta un risc crescut de malignitate si au
o speranta de viata cu aproximativ 10-15 ani mai mica decat populatia general (7, 8)

Tabloul clinic este diferit in interiorul aceleiasi familii, de la o familie la alta si chiar la acelasi individ Tn
perioade diferite de viata. Peste 50% din cazurile de NF se datoreaza unei mutatii noi (de novo) ale genei
neurofibrominei 1INF1 supresoare tumorale (17qll.2) si rareori de microdeletia 17qll (doar 5%).

Gena NF1 a fost donata la nivelul bratului lung al regiunii centromerice a cromozomului 17 (17qll.2) si
caracterizata ca si proteina Ras-GAP (GTPase-activating protein); produsul genei este neurofibromina, un peptid
care stimuleaza hidroliza intrinseca a guanozinei trifosfat si care actioneaza ca si supresor tumoral (pierderea
completd a neurofibrominei prin mutatii somatice se observa in forma tumorala a NF1) (9).

Deletiile largi ale acestei gene sunt frecvente si pot fi detectate prin FISH; acesti pacienti pot avea alte
semne aditionale si mai multe pete cafe-au-lait comparativ cu alti pacienti cu NF1. Mutatiile liniei germinale in
una din alelele neurofibrominei poate cauza proliferarea tegumentului (pete “café-o-lait”) sau a celulelor
Schwann (neurofibroame).

Debutul NF1 apare de obicei in copilarie si poate aparea inca de la nastere; cu toate acestea, semnele de
NF1 pot sa nu se dezvolte pana la adolescenti tarziu.

Neurofibroamele plexiforme (NP) sunt prezente ia 20 pana la 26% dintre indivizii cu NF1 si pot provoca
morbiditate semnificativa, iar simptomele pot fi foarte variabile intre pacienti, in functie de dimensiunea si
localizarea lor NP(9).

Neurofibroamele plexiforme, care cresc de a lungul nervului si ramurilor sale, pot provoca desfigurare,
durere si probleme functionale si sunt de obicei prezente la nastere si pot deveni maligne mai tarziu in viata.
Manifestarile oculare includ glioamele cdii optice si hamartoamele irisului (noduli Lisch)(10).

Glioamele caii optice, prezente la 15-20% din copii cu NF1, se dezvolta de obicei inainte de varsta de 6
ani si rareori progreseaza ulterior(11).

Pot fi prezente osteopenia, osteoporoza, cresterea excesiva a osului, statura mica, macrocefalie, scolioza,
displazia scheletica (aripa sfenoida, vertebrald) si pseudoartroza(12).

Alte caracteristici includ hipertensiunea arteriala, vasculopatia, tumorile intracraniene, tumori maligne a
tecii nervilor periferici (MPNST) si ocazional convulsii sau hidrocefalie. Dezvoltarea intelectuala nu este de obicei
afectata grav, dar deficitele cognitive si dificultatile de invatare sunt frecvente (50%-75%). Riscul general de

aparitie a cancerului este mai mare decat la populatia generala (risc pe viata de 10-12% pentru MPNST, mai ales

T .
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intre 20-40 de ani; risc crescut de cancer de san nainte de varsta de 50 de ani).

Simptomele NP includ durere, desfigurare si dificultati Tn functionarea fizici. Simptomele specifice
depind de localizarea NP si pot include (dar nu se limiteaza la) pierderea vederii, deformare faciald, pierderea
auditiva, vorbirea anormala, dificultatea la Tnghitire, obstructia cailor respiratorii, disfunctie respiratorie,
disfunctia vezicii urinare, disfunctia intestinului, slabiciune motorie, scaderea gamei de miscare, probleme
ortopedice, deficit senzorial si desfigurare. NP mai mici provoaca simptome non- motorii, cum ar fi disfunctia
vizuald sau a intestinului/vezicii urinare.

NF1 poate fi, de asemenea, asociata cu o speranta de viata redusa. Acest lucru se poate datora
partial dezvoltarii tumorilor maligne ale tecii nervoase periferice (MPNST) care apar la aproximativ 10% dintre
pacientii cu NP(13).

Modificadrile hormonale pe parcursul vietii unui pacient (de exemplu, pubertatea si sarcina) pot afecta, de
asemenea, progresia bolii. Aceste perioade pot fi asociate cu o viteza de crestere rapida a NP, care apoi se
reduce odata ce este atinsa varsta adulta(14).

Diagnostic

n cele mai multe cazuri, diagnosticarea de NF1 se face pe baza simptomatologiei clinice, pentru punerea
diagnosticului fiind necesar prerzenta a 2 sau mai multe criterii de diagnostic din lista prezentata mai jos:

- Sase sau mai multe macule cafe-au-lait (diametre >0,5 cm la pacientii pre-pubertali sau 2 5 cm la

pacientii post-pubertali)

- Douad sau mai multe neurofibroame sau 1NP.

- Pistrui in axila sau inghinal

- Gliom optic

- Doi sau mai multi noduli Lisch (hamartoame ale irisului)

- O leziune osoasa distincta (displazie a osului sfenoid sau displazie sau subtierea cortexului osos lung)

- Ruda de gradul | cu NF1 (diagnosticata conform criteriile de mai sus).

Testarea genetica este efectuata in circumstante rare si nu este recomandata in mod obisnuit. Urmarirea
medicala a pacientilor cu NF1 se bazeaza pe un parteneriat activ intre mai multe specialitati, folosind o abordare
multidisciplinara.

Se recomanda monitorizarea pe tot parcursul vietii de indata ce se suspecteaza diagnosticul de NF1.

Evaluarea clinica efectuata de cdtre un specialist in NF1 ar trebui sa se efetueze anual atat pentru copii,
cat si pentru adulti cu un fenotip cu risc ridicat iar pacientii cu NF1 fara fenotip sau complicatii cu risc ridicat ar
trebui reevaluati la 2 - 3 ani. Restul vizitelor avand loc anual la un medic primar, dermatolog sau pediatru(15).

Cu ajutorul examenelor clinice anuale se pot depistarea precoce complicatiile, cee ace poate duce la

scaderea morbiditatii si imbunatatirea calitatii vietii.

T b .
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Investigatiile de screening de rutina nu sunt recomandate, iar solicitarea acestora trebuie ghidata de o
evaluare clinica amanuntitd. Aceasta monitorizare trebuie efectuata in cadrul managementului multidisciplinar,
in colaborare cu medicul de familie al pacientului. Copiii si adultii cu fenotip cu risc ridicat ar trebui sa fie urmariti
de o echipa specializata NF1.

NF1 se caracterizeaza prin manifestari progresive cutanate, neurologice, scheletice si neoplazice la
inceputul vietii, iar semnele si simptomele clinice asociate pot fi severe.

Cele mai frecvente complicatii clinice care duc la interventii chirurgicale s-au dovedit a fi neurologice,

desfigurare, ortopedice si probleme ale cailor respiratorii.
Managementul current al bolii

n prezent, nu existd tratamente sistemice disponibile pentru NP legate de NF1. Cea mai bund ingrijire de
sustinere (best supportive care - BSC) consta in tratament simptomatic (de exemplu, analgezice pentru
gestionarea durerii) sau tratament chirurgical pentru indepartarea sau reducerea dimensiunii NP. Interventia
chirurgicala pentru indepartarea completa a NP este adesea nereusita sau evaluata a fi nesigura si neviabila din
cauza unor factori precum locatia NP si invelisul acestuia sau proximitatea de alte structuri majore. Rezectia
completd este posibila la aproximativ 19 % dintre pacienti. Pentru unii pacienti, poate fi efectuata o interventie
chirurgicala pentru a indeparta partial tumorile (de-bulking). Aproximativ 38% dintre pacienti nu sunt eligibili
pentru nici o interventie chirurgicala si singura optiune pentru acesti pacienti este BSC- best supportive care
{tratament care nu modifica boala). Natura specifica a BSC variaza din cauza gamei largi de simptome legate de
NP. Pe masura ce NP ale pacientului se dezvolta si simptomele progreseaza, tratamentele simptomatice pot
deveni din ce in ce mai ineficiente.

Manifestarile specifice cardiovasculare, oculare, neurologice si ortopedice trebuie tratate de catre
medicii specialisti corespunzatori. Neurofibroamele cutanate sau subcutanate pot fi indepartate chirurgical.
Neurofibroamele plexiforme sunt mult mai dificil de tratat.

NF1 cu NP este o boalad debilitanta, fara optiuni de tratament sistemic si putine optiuni de tratament
simptomatic. Pana in prezent, mai multe studii clinice de faza Il care evalueaza tratamentele sistemice pentru
tratamentul NP la copii si adulti tineri cu NF1 nu au reusit sa demonstreze scaderi consistente sau durabile ale

volumului NP.
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3. LOCUL SI ROLUL KOSELUGO IN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU NEUROFIBROMATOZA

1 (NF1)

n prezent, nu exista un tratament medical aprobat pentru a vindeca, a preveni sau a reduce volumul NP,
iar o proportie substantiala de pacienti nu sunt eligibili pentru indepartarea chirurgicala sau de-bulking. Pacientii
cu NP care sunt evaluati a fi inoperabili din cauza dimensiunii NP, in prezent nu au nicio modalitate de a scadea
volumul NP tint3, astfel incat sa poata indeplini criteriile pentru interventia chirurgicala de de-bulking.

Selumetinib este un membru al clasei de benzimidazoli (I-metil-IH-benzimidazol), care este substituit la
pozitiile 4, 5 si 6 cu fluor, (4-brom-2-dorofenil) amino si N-(2-hidroxietoxi) si grupari aminocarbonil, respectiv.

Selumetinib, reprezinta singura optiune terapeutica medicamentoasa pentru terapia NF1 care blocheaza
enzimele numite MEK1/2 care sunt implicate in stimularea cresterii celulelor. MEK1/2 sunt hiperactive in
anumite tipuri de cancer, ceea ce face ca celulele sa creasca necontrolat. Prin blocarea acestor enzime, este de
asteptat ca medicamentul sa incetineasca cresterea celulelor tumorale in neurofibromatoza tipul 1.

Cascada de semnalizare Ras-Raf-MEK-ERK este activata Th mai multe tipuri de cancer si regleaza
transcriptia proteinelor implicate in apoptoza, in plus, studiile au aratat ca mutatiile componentei Raf a caii pot
contribui la rezistenta la chimioterapie la medicamente. Selumetinib isi exercita efectele prin inhibarea selectiva
a MEK1si MEK2, care pot reduce efectele pleiotrope ale cascadei Ras-Raf-MEK-ERK. Prin inhibarea acestei cai
oncogene, selumetinib reduce proliferarea celulara si promoveaza transductia semnalului pro - apoptotic.

In studiul SPRINT Stratum 1 a fost evaluata rata de raspuns obiectiva (ORR), definita ca procentul de
pacienti cu raspuns complet confirmat (disparitia NP tinta) sau rdspuns partial de cel putin 20% reducere a
volumului NP la RMN care a fost confirmat la un RMN ulterior in 3-6 luni.

Rata de raspuns obiectiva (ORR) a fost de 66% - toti pacientii inclusi in studiu (n=33) au prezentat raspuns
partial, la niciun pacient nu s-a observat disparitia completd a tumorii, in timp ce 82% dintre pacienti (n=27) au
avut un raspuns care a durat mai mult de 12 luni. La 3 ani de urmarire, supravietuirea fara progresie a fost de
15% in grupul cu istoric natural si de 84% in grupul cu selumetinib.

Profilul de tolerabilitate al selumetinib este unul favorabil, cele mai frecvente efecte adverse au fost
simptomele gastrointestinale de gradul 1si 2 (greatd, varsaturi sau diaree), o crestere asimptomatica a nivelului
de creatin fosfokinaza, eruptie cutanata acneiforma si paronichie. Un total de 14 pacienti au avut reduceri de

doza pentru efecte toxice(15).



P MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

\\S’%
7.

‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

b= & Tel: +4021-317.11.00

%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

lm L 'l L ']

Progression-free Survival (%)

Natural history

T T
0 1 2 3
Years since Start of Treatment or Initial MRI

Majoritatea reactiilor adverse au fost gestionabile prin modificarea dozei si/sau terapie de sustinere si

76% dintre pacienti (38/50) au rdmas pe doza completa de Koselugo pe durata studiului.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA

STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La 31 iulie 2018, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al
Consiliului, Comisia Europeana e emis decizia - C(2018)5282, prin care, DCl ,Selumetinib" este desemnat ca
produs medicamentos orfan si inclus in registrul comunitar pentru indicatia: , Tratamentul neurofibromatozei tip
1,. Decizia a fost inregistrata in registrul comunitar al medicamentelor cu nr. EU/3/18/2050.

La momentul desemnarii, neurofibromatoza de tip 1 afecta aproximativ 3 din 10.000 de persoane din
Uniunea Europeana (UE). Aceasta a echivalat cu un total de aproximativ 155.000 de persoane si este sub plafonul
pentru desemnarea orfanilor, care este de 5 persoane din 10.000.

La momentul desemnarii, nu existau tratamente autorizate in UE pentru neurofibromatoza de tip 1,
interventiile chirurgicale fiind utilizate pentru indepartarea tumorilor, iar chimioterapia in tratamentul cancerelor

cauzate de aceasta afectiune.
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Autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusa;

Compania Astra Zeneca a desfasurat in Romania un program de utilizare compasionala pentru Selumetinib in
indicatia Neurofibromatozd de tip | cu simptome asociate neurofibroamelor plexiforme inoperabile (PN asociate cu
NF1) la copii in vdrsta de 3-18 ani, in perioada 2021-2022, indicatie ulterior aprobata, in care un numar important de
pacienti avand in vedere clasificarea bolii ca boala rara cu varsta cuprinsa intre 3-18 ani au avut acces timpuriu la
tratament. Pacientii au fost eligibili pentru program in baza diagnosticarii genetice pentru Neurofibramatoza de tip I.
Dozele administrate in program au fost aceleasi cu cele aprobate ulterior si anume 25 mg/m? din aria suprafetei
corporale, administrata oral de doua ori pe zi. Programul este inchis dar pacientii inclusi vor primii terapie pana la
disponibilitatea pe piata a medicamentului. Nu este disponibil Thca un raport de siguranta in ceea ce priveste
Programul compasional din Romania dar in baza de date europeana Eudravigilance compania Astra Zeneca a transmis
un raport de siguranta individual de la un pacient care se afla in tratament cu selumetinib pentru NF | care
mentioneaza urmatoarele evenimente adverse: dureri abdominale, caderea parului, deshidratare si oboseal3,
considereate non-grave, care provin probabil de la un pacient din program, aceste reactii adverse fiind descrise

dealtfel in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul Koselugo.

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000

de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si

cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisficdtoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul

aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru
medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd
unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei
a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indiicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Roménia pentru medicamentul evaluat 10
pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din
populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.
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* Solicitantul a prezentat pentru medicamentul Selumetinib autorizatia de folosire in tratamentul de ultimd instantd cu nr. 34/2021,
emisd de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, informatii in conformitate cu cele disponibile pe
site la urmdtorul link: https://www.anm.ro/ /Tratamente%20de%20ultima%20instanta%2024.02.2022.pdf

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modificad si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si

metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Selumetinib si DC Koselugo 10 mg

~

capsule intruneste punctajul de admitere neconditionata in ,Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald,
pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2,
DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de
sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si

tratament pentru boli rare si sepsis sever.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului pentru DCI Selumetinib si DC Koselugo 10 mg capsule pentru
indicatia:” in monoterapie la copii si adolescenti cu vérsta de 3 ani si peste, pentru tratamentul neurofibroamelor

plexiforme (,NP") simptomatice inoperabile din neurofibromatoza de tip 1(NF1)”.
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