s MINISTERUL SANATATII
5 % AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
§ //) (\\\ ?,:: S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
2 § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
%& g Tel: +4021-317.11.00
%, 3
% anmpm

Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SELUMETINIBUM

INDICATIA: monoterapie (... ) la adulti si la copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani si peste,

pentru tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice inoperabile din

neurofibromatoza de tip 1 (NF1)

Data depunerii dosarului

19.11.2025
Numarul dosarului

82509

Adaugare segment populational reprezentat de
pacienti adulti cu neurofibroame plexiforme simptomatice inoperabile din

neurofibromatoza de tip 1
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Selumetinibum
1.2. DC: Koselugo 10 mg capsule
Koselugo 25 mg capsule
1.3. Cod ATC: LO1EEO4
1.4. Data eliberarii APP: 17 iunie 2021
1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Sverige
1.6. Tip DCI: orfana
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica capsule
Concentratii 10 mg; 25 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu flac. din plastic din HDPE x 60 caps.

1.8. Pret conform OMS nr. 5994/2024 cu modificarile si completarile ulterioare

Koselugo 10 mg capsule Koselugo 25 mg capsule

Pretul cu amanuntul cu TVA pe ambalaj 25253,61 lei 63025,28 lei

Pretul cu amanuntul cu TVA pe unitatea

. x 420,89 lei 1.050,42
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Koselugo:

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

Doza recomandata de Koselugo este de 25 mg/m?din aria suprafetei corporale, administrata oral de doud ori pe
zi (aproximativ la 12 ore). Administrarea la adulti si la copii si adolescenti este individualizata in functie de suprafata
corporald (mg/m?) si este rotunijita la cea mai apropiata doza de 5 mg sau 10 mg, care se poate obtine (pana la doza
maxima de 50 mg administrata o data).

Capsulele de Koselugo de concentratii diferite pot fi combinate pentru a obtine doza corespunzatoare (Tabelul 1).

Observatii: Koselugo capsule 10 mg contine 32 mg de vitamina E sub forma excipientului D-alfa tocoferil polietilenglicol
1000 succinat (TPGS). Koselugo capsule 25 mg contine 36 mg de vitamina E sub forma de TPGS. Dozele mari de vitamina
E pot creste riscul de hemoragie la pacientii care utilizeaza concomitent anticoagulante sau antiagregante plachetare
(de exemplu, warfarina sau acid acetilsalicilic).
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Tabelul 1. Doza recomandata in functie de aria suprafetei corporale

www.anm.ro

Aria suprafetei corporale® Doza recomandata
0,55 — 0,69 m? 20 mg dimineata si 10 mg seara

0,70 - 0,89 m? 20 mg de doua ori/zi

0,90 — 1,09 m? 25 mg de dou3 ori/zi

1,10 - 1,29 m? 30 mg de dou3 ori/zi

1,30 - 1,49 m? 35 mg de doua ori/zi

1,50 — 1,69 m? 40 mg de dou3 ori/zi

1,70 — 1,89 m? 45 mg de dou3 ori/zi

>1,90 m? 50 mg de doua ori/zi

@ Doza recomandat3 pentru pacientii cu suprafatd corporald mai micd de 0,55 m? nu a fost stabilita.

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

pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Dozd omisd: Daca este omisa o doza de Koselugo, aceasta trebuie administrata numai daca au ramas mai mult de 6

ore pana la urmatoarea doza stabilita.

Vdrsdturi: Daca apar varsaturi dupa administrarea Koselugo, nu trebuie sa se utilizeze o doza suplimentara. Pacientul

trebuie sa continue cu urmatoarea doza stabilita.

Ajustarea dozei: intreruperea si/sau reducerea dozei sau oprirea permanentd a administririi selumetinib pot fi

necesare pe baza sigurantei si a tolerabilitatii individuale.

Recomandarile privind reducerea dozelor sunt prezentate in Tabelul 2 si pot necesita divizarea dozei zilnice in doua

administrari de concentratii diferite sau administrarea tratamentului ca doza zilnica unica.

Tabelul 2. Recomandarile privind reducerea dozelor in cazul reactiilor adverse

Aria suprafetei | Dozainitiala de Koselugo® Prima reducere a dozei (mg/dozi) A doua reducere a dozei (mg/dozi)®

corporale (mg/de doua ori pe zi)

Dimineata Seara Dimineata Seara
0,55 - 0,69 m? 20 mg dimineata si 10 10 10 mg o data/zi
10 mg seara

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

aTn functie de suprafata corporal3, conform Tabelului 1.

b Se intrerupe permanent tratamentul la pacientii care nu pot tolera Koselugo dupa doua reduceri de doza.
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Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Grad CTCAE* Modificarea recomandata a dozei
Grad 1 sau 2 (tolerabile — pot fi controlate cu tratament de suport) Se continud tratamentul si se monitorizeazd conform indicatiilor
clinice
Grad 2 (intolerabile — nu pot fi controlate cu tratament de suport) sau Grad 3 Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se

reduce doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 2)

Grad 4 Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se
reduce doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 2). Se

ia in considerare oprirea tratamentului.

*Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE)

Recomanddri de modificare a dozei in cazul reducerii fractiei de ejectie a ventriculului sténg (FEVS): Tn situatiile

asimptomatice cu reducerea FEVS cu 210 puncte procentuale fata de momentul initial si sub limita inferioara acceptata
a valorilor normale (LIN), tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt pana la rezolvare. Dupa rezolvare, doza de
selumetinib trebuie redusa cu un nivel la reluarea tratamentului. La pacientii cu reducere FEVS simptomatica sau
reducere FEVS de grad 3 sau 4, tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult
cardiologic.

Recomanddri de modificare a dozei in cazul toxicitdtii oculare: Tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt la pacientii

diagnosticati cu detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasa centrala (RSC) cu acuitate
vizuald redusa, pana la rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu un nivel la reluarea terapiei. La pacientii
diagnosticati cu DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusa, evaluarea oftalmologica trebuie facuta la interval de 3
saptamani pana la rezolvare. La pacientii diagnosticati cu ocluzie venoasa retiniana (OVR), tratamentul cu selumetinib
trebuie oprit permanent.

Ajustarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori CYP3A4 sau CYP2C19: Utilizarea concomitentd a

inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 sau CYP2C19 nu este recomandatd si trebuie luati in considerare agenti
alternativi. Dacd un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A4 sau CYP2C19 trebuie administrat concomitent, reducerea
recomandatd a dozei de Koselugo este dupd cum urmeaza:

e Dacd un pacient utilizeazd in prezent 25 mg/m2 de doud ori/zi, doza se reduce la 20 mg/m? de doud ori/zi.

e Dacd un pacient utilizeazd in prezent 20 mg/m2 de doud ori/zi, doza se reduce la 15 mg/m? de doud ori/zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald: Pe baza studiilor clinice nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara, moderata sau severa sau la pacientii cu afectiune renala in stadiu terminal (ARST).

Insuficientd hepaticd: Pe baza studiilor clinice nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
hepaticd usoara. Doza de initiere trebuie redusd la 20 mg/m? suprafata corporald, de doua ori pe zi la pacientii cu
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insuficientd hepaticd moderata. Administrarea Koselugo este contraindicatd la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Rasa: Expunerea sistemica crescutd a fost observata la subiectii adulti de rasa asiatica, desi exista suprapunerea
considerabila cu subiectii din Vest, dupa corectia pentru greutatea corporala. Nu este recomandata nicio modificare a
dozei de initiere pentru pacientii de rasa asiatica, totusi acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia
evenimentelor adverse.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Koselugo la copiii cu varsta mai mica de 3 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Vdrstnici: Siguranta si eficacitatea Koselugo la adultii cu NF1-NP cu varsta mai mare de 65 de ani nu au fost
stabilite. Tn prezent, nu sunt disponibile date la pacientii cu NF1-NP cu varsta de 65 de ani si peste.

Mod de administrare: Koselugo se administreaza oral. Poate fi administrat cu sau fara alimente. Capsulele trebuie

inghitite Tntreagi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate, dizolvate sau desfacute deoarece acest lucru poate afecta
eliberarea medicamentului si influenta absorbtia selumetinib.

Koselugo nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghita capsula intreaga. Pacientii trebuie
evaluati pentru abilitatea acestora de a inghiti o capsula Tnainte de a initia tratamentul. Este de asteptat ca tehnicile
standard de inghitire a medicamentelor sa fie suficiente pentru inghitirea capsulelor de selumetinib. Pentru pacientii
cu dificultati la inghitirea capsulelor, trimiterea catre un profesionist din domeniul sanatatii corespunzator, precum un
logoped, ar putea fi luata in considerare pentru a identifica metodele potrivite care pot fi adaptate fiecarui pacient.

Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. din RCP Koselugo.
Insuficienta hepatica severa

Mecanism de actiune: Selumetinib este un inhibitor selectiv al proteinkinazei kinazelor 1 si 2 activate de mitogen
(MEK 1/2). Selumetinib inhiba activitatea MEK si calea RAF-MEK-ERK. Prin urmare, inhibarea MEK poate opri
proliferarea si supravietuirea celulelor tumorale pentru care calea RAF-MEK-ERK este activata.

Data expirdrii brevetului si a statutului de medicament orfan

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru
medicamentul Koselugo, data expirarii brevetului pentru Koselugo este 19.06.2031.

Conform informatiilor publicate pe site-ul Community Register, statutul de medicament orfan atribuit
medicamentului Koselugo expira la data de 19 iunie 2031.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata Tn Romania, compania ASTRAZENECA PHARMA
SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Selumetinibum, DC Koselugo 10 mg capsule,
Koselugo 25 mg capsule si indicatia terapeutica:,, Koselugo in monoterapie este indicat la adulti si la copii si adolescenti
cu vdrsta de 3 ani si peste, pentru tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice inoperabile din
neurofibromatoza de tip 1 (NF1)” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1 din O.M.S. nr.
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861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare -,,Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate”. A fost
solicitata adaugarea unui nou segment populational, reprezentat de pacienti adulti cu neurofibroame plexiforme
simptomatice inoperabile din neurofibromatoza de tip 1.

2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI SELUMETINIBUM

Conform Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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 sGndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, actualizat3,
medicamentul cu DCI Selumetinibum este listat in programul G12 Boala Parkinson si alte afectiuni neurologice, la
Sectiunea C1,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boliin regim de compensare 100% din pretul de referinta” din cadrul Sublistei C,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”. La data intocmirii acestui raport,
medicamentul Selumetinibum are alocat simbolurile ,**”.

Protocolul terapeutic aferent DCI Selumetinibum listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si aflat in
vigoare la data Tntocmirii acestui raport, este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 341 cod (LO1EE04): DCI SELUMETINIB”
*) Introdus prin O. nr. 689/157/2023 de la data de 16 martie 2023.

I. Indicatie

Selumetinib in monoterapie este indicat la copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani si peste, pentru tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice sau
cu risc de morbiditate importantd, inoperabile, din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:

- Copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 2 3 ani si < 18 ani si suprafata corporald 2 0.55 m? care sunt capabili sd inghitd intreaga capsuld.*)

- Diagnostic de neurofibrom plexiform (NP)** simptomatic sau cu risc de morbiditate importantd***) inoperabil****) din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

*) naintea recomanddrii medicamentului trebuie efectuat testul de deglutitie.

**) Confirmarea histologicd nu este necesard in prezenta unei bune caracterizdri clinice si radiologice a formatiunii, dar oricdnd existd suspiciunea unei degenerdri
maligne a neurofibromului plexiform

**¥) Copii cu cel putin o morbiditate legatd de neurofibromul plexiform (durere, deformare, impotentd functionald) SAU copii fdrd morbiditate semnificativd
clinic, insd prezentdnd neurofibroame cu risc de a dezvolta morbiditdti - leziunile cervicale si de la nivelul extremitdtii cefalice, care pot compromite cdile aeriene,
vasele mari de la acest nivel, leziunile paraspinale care pot produce mielopatii, leziunile de plexuri brahiale sau lombare care pot produce compresiuni ale raddcinilor
nervoase si afectare functionald, leziunile care produc deformdri semnificative (leziunile orbitale) sau care pot fi desfigurante, leziunile extremitdtilor care produc
hipertrofia membrelor si impotenta functionald, leziuni care pot deveni dureroase.

***¥*) Prezenta unui neurofibrom inoperabil este definitd ca un NP care nu poate fi complet excizat chirurgical fdrd risc de morbiditate substantiald.

Notd.

Tnaintea initierii tratamentului:

- Pacientii trebuie sd nu prezinte boli sistemice severe necontrolate

- Pacientii trebuie sd aibd functie cardiacd normald (fractia de ejectie peste limita inferioard acceptatd a valorilor normale (LIN)) si sa nu fi avut boala cardiaca in
antecedente (cu afectarea FEVS sau cu insuficienta cardiaca), iar valorile tensiunii arteriale sd fie normale pentru vérstd

- Pacientii trebuie sd aibd numdrul de neutrofile peste 1000/ul, numdrul de trombocite peste 100.000/ul si nivelul hemoglobinei peste 9g/dl

- Pacientii trebuie sd aibd nivelul TGO pdnd in 1,5 x limita superioard a normalului si bilirubina pdnd in 1,5 x limita superioard a normalului, cu exceptia persoanelor
diagnosticate cu sindrom Gilbert

- Pacientii trebuie sd aibd o ratd de filtrare glomerulard peste 60 ml/min/1,73 m? sau un nivel normal de creatinind conform vérstei (Tabel 1).

Tabel 1 - Nivelul normal al creatininei serice conform vdrstei

Virstd Nivelul seric maxim al creatininei (mg/dl)
Sub 5 am 0.8
5-10 ani 1
10-15 ami 1.2
Peste 15 ani 1.5

- Pacientii de vdrsta fertild sunt sfdtuiti sd foloseascd metode contraceptive

- Pacientele de sex feminin de vdrstd fertild trebuie sd aibd test de sarcind negativ la initiere si la controalele ulterioare

- Pacientii si apartindtorii legali trebuie sG semneze consimtdmdntul informat privind administrarea medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a
tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate pe parcursul perioadei in care se administreazd tratamentul.

2. Criterii de excludere:

N o
NN oo TS



fui sia Dy VR
et % MINISTERUL SANATATII
& oy AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

W
3 //) (\\\ 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g = Av. Sing |
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 S Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

- Refuzul pacientilor si apartindtorilor legali de a semna consimtdmantul informat privind administrarea medicamentului, criteriile de includere, excludere si
oprire a tratamentului, precum si lipsa acceptului de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate pe parcursul perioadei in care se administreazd tratamentul.

- Selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sd inghitd capsula intreagd

- Insuficienta cardiaca grad Ill - IV NYHA

- Insuficientd hepaticd severd

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP

- Boald sistemicd severa sau necontrolata (instabila sau recompensatd respiratorie, cardiaca, hepatica, renala, infectie activa inclusiv hepatita B, C, HIV, diateze
hemoragice active sau transplant renal

- Vidrstd fertild si nu se folosesc mijloace contraceptive

- Sarcind sau aldptare

- Tratament radioterapic, chimioterapic, imunologic, biologic sau tratament hormonal directionat impotriva tumorii

- Gliom de nerv optic sau alte neoplazii ce necesita sau urmeazd deja tratament cu chimioterapie sau radioterapie

- Necesitatea efectudrii unei interventii chirurgicale elective pentru neurofibrom plexiform in primele 3 luni de la initierea tratamentului

- Afectiuni oftalmologice precum detasare a epiteliului pigmentar retinian (RPED), retinopatie seroasd centrald (CSR) in prezent sau in antecedente, sau dacd
presiunea intraoculard a venei retiniene (PIO) este in afara limitelor normale pentru copii sau glaucom necontrolat (indiferent de PIO) .

- Greatd refractard si vdrsdturi, boli gastrointestinale cronice (de exemplu, boald inflamatorie intestinald) sau rezectie intestinald semnificativd care ar afecta
negativ absorbtia sau biodisponibilitatea medicamentului administrat oral.

- Contraindicatii de efectuare a imagisticii RMN sau cei care au proteze ortopedice sau dentare ce ar interfera cu evaluarea volumetricd a neurofibromului
plexiform prin imagisticd RMN

Ill. Tratament

1. Administrare:

- Selumetinib este un preparat sub formd de capsule, in 2 concentratii: capsule de 10 mg si capsule de 25 mg. Se administreazd oral de doud ori pe zi (aproximativ
la 12 ore), cu post complet 2 ore inainte si o ord dupd administrare.

- Doza recomandatd de Selumetinib in monoterapie este de 25 mg/m? din aria suprafetei corporale. Doza va fi rotunijitd la cea mai apropiatd valoare ca multiplu
de 5 mg sau de 10 mg care se poate obtine (pdnd la doza maximd de 50 mg administratd o datd). Capsulele de Selumetinib de concentratii diferite pot fi combinate
pentru a obtine doza necesard (Tabelul 2).

Tabelul 2 - Doza recomandatd in functie de suprafata corporald*)

0,55 - 0,69 m” 20 mg dimineata si 10 mg seara

0.70 - 0,89 m? 20 mg de doud ori/zi

0,90 - 1,09 m? 25 mg de doud ori/zi

1.10- 129 m? 30 mg de doud ori'zi

130-149m? 35 mg de doui ori/zi

1.50 - 1,69 m? 40 mg de doud ori/zi

1.70- 1,89 m? 45 mg de doua ori/zi

= 1,90 m? 50 mg de doui orv'z1

*) Doza recomandatd pentru pacientii cu suprafatd corporald mai mica de 0,55 m? nu a fost

jstabilita.

2. Perioada de tratament:

Tratamentul cu Selumetinib trebuie continuat atdt timp cdt este observat beneficiul clinic sau pdnd la progresia NP sau pénd la aparitia unei toxicitdti intolerabile
(peste Grad 2 - a se vedea Tabelul 3) Existd date limitate la pacientii cu vdrsta peste 18 ani, prin urmare, continuarea tratamentului la adulti trebuie sd se bazeze
pe beneficiile si riscurile individuale ale pacientilor, conform evaludrii medicului.

3. Dozd omisd. Dacd este omisd o dozd de Selumetinib, aceasta trebuie administratd numai dacd au rdmas mai mult de 6 ore pdnd la urmdtoarea dozad stabilitd.

4. Vdrsdturi. Dacd apar vdrsdturi dupd administrarea Selumetinib, nu trebuie sd se utilizeze o dozd suplimentard. Pacientul trebuie sd continue cu urmdtoarea
dozd stabilitd.

5. Modificarea dozei
Intreruperea si/sau reducerea dozei sau oprirea permanentd a administrdrii selumetinib pot fi necesare pe baza sigurantei si a tolerabilitdtii individuale. Reducerile
recomandate ale dozelor sunt prezentate in Tabelul 3 si pot necesita divizarea dozei zilnice in doud administrdri de concentratii diferite sau administrarea
tratamentului ca dozd zilnicd unicd.

Tabelul 3 - Recomandadrile privind reducerea dozelor in cazul reactiilor adverse

Aria suprafetei [Doza initiald de Selumetinib®)] Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
corporale (mg/de doui ori pe zi) (mg/dozi) (mg/doza)")
Dimineata Seara Dimineata | Seara
0.55-069m? |20 mg dimineata si 10 10 10 o data/zi
10 mg seara

0.70-0.80m? [20 20 10 10 10

0,90 -1,09m? |25 25 10 10 10
1.10-129m? |30 25 20 20 10
130-149m? |35 25 25 25 10
1.50-169m? [40 30 25 25 20

170 - 1.89m? |45 25 30 25 20
=190 n? 50 35 33 25 25

a.) In functie de suprafata corporald, conform Tabelului 2.
b.) Se intrerupe permanent tratamentul la pacientii care nu pot tolera Selumetinib dupd doud reduceri de doza.

Modificdrile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4 - Recomanddri privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse
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Grad CTCAE*) Modificarea recomandatd a dozei
Grad 1 sau 2 (tolerabile - pot fi controlate cu Se continud tratamentul 51 se monitorizeaza conform
tratament de suport) indicatulor clinice
Grad 2 (intolerabile - nu pot fi controlate cu Se intrerupe tratamentul pand toxicitatea este de grad 0 sau
tratament de suport) sau 1 51 se reduce doza cu un nivel la reluarea tratamentului
(vezi Tabelul 3)
Grad 3 Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau
1 51 se reduce doza cu un nmivel la reluarea tratamentului
(vezi Tabelul 3).
Grad 4 Se 1a in considerare oprirea tratamentului

*) Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE)

Modificdrile dozei in cazul reducerii fractiei de ejectie a ventriculului sténg (FEVS): In situatiile asimptomatice cu reducerea FEVS cu 210 puncte procentuale fatd
de momentul initial si sub limita inferioard acceptatd a valorilor normale (LIN), tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt pdnd la rezolvare. Dupd rezolvare, doza
de selumetinib trebuie redusd cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 3).

La pacientii cu reducere FEVS simptomaticd sau reducere FEVS de grad 3 sau 4, tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult
cardiologic.

Modificdrile dozei in cazul toxicitdtii oculare: Tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt la pacientii diagnosticati cu detasare a epiteliului pigmentar retinian
(DEPR) sau retinopatie seroasd centrald (RSC) cu acuitate vizuald redusd, pdnd la rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu un nivel la reluarea terapiei (vezi
Tabelul 3). La pacientii diagnosticati cu DEPR sau RSC fdrd acuitate vizuald redusd, evaluarea oftalmologicd trebuie fdcutd la interval de 3 sdptdmdni pand la
rezolvare.

La pacientii diagnosticati cu ocluzie venoasd retiniand (OVR), tratamentul cu selumetinib trebuie oprit permanent.

Ajustarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori CYP3A4 sau CYP2C19

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 sau CYP2C19 nu este recomandatd si trebuie luati in considerare agenti alternativi. Dacd
un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A4 sau CYP2C19 trebuie administrat concomitent, reducerea recomandatd a dozei de Selumetinib este dupd cum urmeaza:
dacd un pacient utilizeazd in prezent 25 mg/m? de doud ori/zi, doza se reduce la 20 mg/m? de doud ori/zi. Dacd un pacient utilizeazd in prezent 20 mg/m? de doud
ori/zi, doza se reduce la 15 mg/m? de doud ori/zi ( Tabelul 5).

Tabelul 5 - Doza recomandata pentru a obtine un nivel de 20 mg/m? sau 15 mg/m? de dou§ ori/zi

|Aria suprafetei corporale 20 mg/m? de doua ori pe zi (mg/dozd) [15 mg/m? de doua ori pe zi (mg/dozd)
Dimineata [Seara [Dimineata [Seara
0,55 - 0,69 m® 0 10 10 mg o data/zi
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
130 - 1,49 m? 30 25 25 20
1.50 - 1.69 m? 33 30 25 25
1,70 - 1,89 m? 33 35 30 25
=190 m? 40 40 30 30

Modificarea dozei in caz de Insuficientd hepaticd. Pe baza studiilor clinice nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Doza
de initiere trebuie redusd la 20 mg/m? suprafatd corporald, de doud ori pe zi la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (vezi Tabelul 5). Administrarea
Selumetinib este contraindicatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Modificdrile dozei in caz de Insuficientd renald Pe baza studiilor clinice se anticipeazd cd insuficienta renald nu va avea o influentd importantd asupra expunerii
la selumetinib, de aceea nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd sau la pacientii cu afectiune renald in
stadiu terminal (ARST).

Cresterea nivelului creatinkinazei serice (CK) este de obicei asimptomatica sau poate sa asocieze mialgii si nu impune modificdri ale dozelor de tratament.

Moadificdrile dozei in caz de reactii adverse dependente de doza

Dacd pacientul experimenteazd o reactie adversd depedent de dozd se va intrerupe medicatia. Dacd la 21 de zile de la intreruperea tratamentului la reevaluare
respectiva reactie adversd este reclasificatd ca fiind cel mult de gradul 1 (vezi Tabel 4) se poate relua administrarea medicatiei, dar doza va fi scdzutd cu 20%. Dacd
la 21 de zile de la intreruperea tratamentului se constatd persistenta reactiilor adverse constatate, tratamentul este oprit definitiv. Dacd sub doza redusd se constatd
reaparitia reactiilor adverse documentate anterior tratamentul este oprit definitiv. Pacientul va ramdne sub monitorizare pdnd la rezolutia totald a reactiilor
adverse.

IV. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

a) Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptia cutanatd tranzitorie (inclusiv maculopapulard si acneiformd), paronichia (panaritiu) si modificéri ale
firului de pdr au fost raportate foarte frecvent in studiul clinic pivot. Eruptia cutanatd tranzitorie pustulard, modificdri ale culorii pdrului si xerodermia au fost mai
frecvent observate la copiii mai mici (vérsta cuprinsd intre 3 - 11 ani), iar eruptia cutanatd tranzitorie acneiformd a fost observatd mai frecvent la copii dupd
instalarea pubertdtii (vérsta cuprinsd intre 12 - 16 ani).

b) Administrare suplimentard de vitamina E

Capsulele de Selumetinib contin vitamina E: cele de 10 mg contin 32 mg de vitamina E sub forma excipientului D-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinat
(TPGS), iar cele de 25 mg contin 36 mg. Dozele mari de vitamina E pot creste riscul de hemoragie la pacientii care utilizeazd concomitent anticoagulante sau
antiagregante plachetare (de exemplu, warfarind sau acid acetilsalicilic). Din acest motiv nu se recomandd administrarea de vitamina E concomitent cu Selumetinib.
Evaludrile tratamentului cu anticoagulante, inclusiv raportul international normalizat sau timpul de protrombind, trebuie efectuate mai frecvent pentru a detecta
momentul in care sunt necesare modificdrile dozei de anticoagulant sau antiagregant plachetar.

¢) Risc de sufocare

Selumetinib este disponibil sub formd de capsule care trebuie inghitite intregi. Unii pacienti, mai ales copiii cu vdrsta <6 ani, pot prezenta risc de sufocare cu
capsula, din motive de dezvoltare, anatomice sau psihologice. Prin urmare, selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sd inghitd capsula
intreagd.

d) Femei aflate la vdrsta fertild

Nu existd date privind utilizarea selumetinib la femeile gravide. Selumetinib nu este recomandat in timpul sarcinii si nici femeilor aflate la vdrstd fertild care nu
utilizeazd metode contraceptive. Dacd o pacientd sau partenera unui pacient care utilizeazd Selumetinib raméne gravidd, aceasta trebuie informatd despre riscul
potential pentru fdt.

e) Interactiuni medicamentoase:
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- Evaluarea tratamentului anticoagulant trebuie efectuat mai frecvent la pacientii care utilizeazd concomitent medicamente anticoagulante sau antiagregante
plachetare

- Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, claritromicind, suc de grapefruit, ketoconazol pe cale orald)
sau CYP2C19 (de exemplu, ticlopidind) trebuie evitatd. Dacd administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, pacientii trebuie monitorizati atent pentru evenimente
adverse si doza de selumetinib trebuie redusd.

- Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu, eritromicind si fluconazol) si CYP2C19 (de exemplu,
omeprazol) trebuie evitatd. Dacd administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, pacientii trebuie monitorizati atent pentru evenimente adverse si doza de
selumetinib trebuie redusd.

- In cazul pacientilor de sex feminin trebuie efectuat un test de sarcind inainte de initierea tratamentului si oricdnd existd suspiciunea unei posibile sarcini.
- Administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoind, rifampicind, carbamazepind, sundtoare) sau inductori moderati ai CYP3A4
cu Selumetinib trebuie evitatd.

- Efectul selumetinib asupra expunerii la contraceptive orale nu a fost evaluat. Prin urmare, utilizarea unei metode contraceptive suplimentare trebuie
recomandatd persoanelor de sex feminine care utilizeazd contraceptive hormonale.

V. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

Se va efectua in centrul in care s-a initiat tratamentul, conform Anexei 1

VI. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luatd de cdtre medicul prescriptor in functie de recomanddrile din RCP, astfel:
- Lipsa beneficiului clinic.

- Progresia sau reluarea progresiei neurofibromului plexiform obiectivata de cdtre medicul prescriptor.

- Aparitia unei toxicitdti inacceptabile la medicament.

- Reducere a fractiei de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) simptomaticd sau reducere FEVS de grad 3 sau 4 (tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si
trebuie efectuat imediat un consult cardiologic).

- Aparitia valorilor anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepaticd trebuie controlatd prin intreruperea sau reducerea dozei sau oprirea
tratamentului.

- Diagnostic de detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasd centrald (RSC) cu acuitate vizuald redusd (se intrerupe pdnd la rezolvare;
se reduce doza de selumetinib cu un nivel la reluarea terapiei).

- Dacd se stabileste diagnosticul de OVR (ocluzie venoasd retiniand), tratamentul cu Selumetinib trebuie oprit permanent.

- La pacientii care nu tolereazd Selumetinib dupd 2 reduceri ale dozelor.

- Dacd pacientul decide ca vrea sd intrerupd tratamentul este liber sé o facd, fdrd a afecta deciziile terapeutice ulterioare

- Toxicitate care nu poate fi gestionatd, evaluatd de cdtre medicul prescriptor

- Sarcina

- Lipsa de complianta a pacientului care duce la urmdrirea inconstantd, pierderea legdturii cu pacientul, in ciuda eforturile medicului.

VII. Prescriptori

Decizia de tratament trebuie sd fie bazatd pe evaluarea individualizatd a pacientului cu privire la beneficiile terapiei in raport cu riscurile potentiale, realizatd
intr-un centru cu experientd pentru diagnosticarea, tratarea si monitorizarea neurofibromatozei 1 (NF1).

Tratamentul cu Selumetinib trebuie initiat in conditiile in care se pot indeplini toate nevoile de evaluare bazald si de urmdrire periodicd, fiind asumat de cdtre
minim 2 membri ai echipei multidisciplinare formate din: medic neurolog pediatru, medic oncolog pediatru si medic geneticd medicald.

Continuarea tratamentului se poate face de cdtre un medic din specialitatea: neurologie pediatricd, oncologie pediatricd, geneticd medicald si pediatrie sau
de medici in specialitatea neurologie, oncologie geneticd medicald pentru pacientii adulti la care se continud tratamentul (vezi cap. Il pct.2).

Anexa 1 - nu este redatd in acest raport.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd Tn baza evaludrii tehnologiilor medicale” .

Criteriile pentru adaugarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacienti,
segmente populationale sau stadii de boald.

2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Britanie Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard larga
in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie
si mentinerea unei aborddri unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
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Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de ciitre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea liniei
de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute
la nr. crt. 1si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Neurofibroamele plexiforme sunt tumori benigne asociate neurofibromatozei tip 1, afectiune genetica rara, cu
transmitere autosomal dominanta denumita si boala Von Recklinghausen. Neurofibroamele plexiforme prezente la
aproximativ jumatate dintre pacienti au localizarea cea mai frecventa la nivelul plexului brahial, nervilor intercostali
sau crurali, insd se pot dezvolta oriunde in organism. Aceste tumori benigne sunt rare in perioada copilariei, insa se
fnmultesc odata cu inaintarea in varsta. Neurofibroamele plexiforme sunt heterogene dpdv al localizarii, dimensiunii
si severitatii, unele fiind progresive, invalidante si greu de controlat. Aceste tumori benigne asociaza o morbiditate
semnificativd, n special din cauza compresiilor loco-regionale, prezentand un risc functional, iar in cele mai severe
cazuri, se poate ajunge la amputarea unui membru. Durerea cronica, disfunctiile motorii, diformitatile reprezinta doar
o parte din impactul negativ al existentei neurofibroamelor plexiforme. in cazurile grave pot apare complicatii
amenintatoare de viata.

Odata aparute, neurofibroamele plexiforme continua sa creasca si rareori se remit spontan, rezultand intr-o
povara persistenta pentru multi pacienti adulti, cu impact semnificativ asupra calitatii vietii.

in aproximativ 10% din cazuri, un neurofibrom plexiform se poate transforma intr-o tumord malignd a tecii
nervilor periferici, care apare de obicei la varsta de 20—-40 de ani.

Dintre manifestarile clinice, durerea este cel mai frecvent simptom si afecteaza o treime dintre adulti, fiind dificil
de controlat si necesitand adesea tratamente multiple. Impactul neurofibroamelor plexiforme include stigmatizare
sociald, probleme profesionale si reducerea independentei pacientilor.

Pe langa povara clinica si impactul asupra calitatii vietii, neurofibroamele plexiforme asociate NF1 genereaza o
utilizare crescuta a resurselor medicale si costuri semnificative pentru sistemul de sanatate.

Managementul terapeutic al neurofibroamelor plexiforme include ca prim& optiune chirurgia. Tnsd multe dintre
aceste tumori benigne sunt considerate inoperabile sau pot fi rezecate doar partial din cauza localizarii langa structuri
vitale sau a vascularizatiei crescute, ceea ce creste semnificativ riscul operator.

Date provenite dintr-un studiu de cohorta danez arata ca la 159 de pacienti adulti cu neurofibromatoza de tip 1
si neurofibroamelor plexiforme mari (=3 cm), doar 45% dintre tumori au fost considerate eligibile pentru operatie, iar
dintre acestea doar 40% au fost rezecate complet.

Neurofibroamele plexiforme asociaza un risc crescut de recurenta, in special atunci cand tumora este rezecata
partial, cu rate raportate de pana la 55-68% in randul copiilor. La adulti, datele sunt mai limitate, Tnsa un studiu
retrospectiv a indicat o rata de recurenta de aproximativ 15-23%.

Aceste date confirma dificultatea obtinerii unei vindecari chirurgicale si subliniaza nevoia criticd pentru
tratamente eficiente care sa reduca volumul tumoral.

Din cauza limitarilor chirurgiei si a lipsei de optiuni terapeutice pentru adulti, managementul este adesea de
sustinere, bazat pe monitorizare si controlul simptomelor precum durerea cronica.
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Prin urmare, pentru pacientii adulti cu neurofibroame plexiforme (NP) simptomatice inoperabile din
neurofibromatoza de tip 1, existd o nevoie medicald majora de terapii care sa reduca volumul tumoral si sa
imbunatateasca semnificativ calitatea vietii.

n acest context, terapia cu selumetinib a dovedit c3 are potentialul de a aduce un impact pozitiv si de amploare
asupra vietii de zi cu zi a pacientilor, ca urmare a rezultatelor obtinute in studii clinice.

Studiul KOMET (NCT04924608) singurul studiu global de faza Il efectuat la pacienti adulti cu neurofibromatoza de
tip 1 (NF1) si neurofibroame plexiforme simptomatice, inoperabile a evaluat eficacitatea si siguranta terapiei cu DCI
Selumetinibum. La acest studiu randomizat si placebo-controlat, au participat 145 de pacienti adulti.

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra selumetinib 25 mg/m? (aria suprafetei corporale) sau
placebo, de doua ori pe zi, pentru 12 cicluri (cicluri de 28 de zile).

La finalul ciclului 12, pacientii din grupul cu administrare de placebo au facut trecerea la tratamentul cu
selumetinib, in regim deschis sau mai devreme daca progresia bolii a fost confirmata de Comitetul central independent
de evaluare (ICR).

Tratamentul a fost oprit dacd un pacient nu a mai prezentat beneficiu clinic, daca a prezentat toxicitate
inacceptabild, daca aceasta a fost decizia pacientului, daca NP a prezentat progresie sau daca asa a considerat medicul
investigator.

n studiul Komet au fost nrolati pacienti adulti (varsta la inrolare > 18 ani) de sex feminin si masculin, cu
diagnostic de NF1-NP simptomatice si inoperabile; cel putin un neurofibrom plexiform (NP) tintda masurabil prin analiza
volumetrica RMN; scor de evaluare a durerii cronice la nivelul NP tinta documentat in timp pentru o perioada minima
(cel putin 4 zile din 7, timp de cel putin 2 saptamani in timpul perioadei de selectie); administrarea stabila de tratament
pentru durere cronica la nivelul NP, la momentul inrolarii in studiu.

Neurofibromul plexiform (NP) tinta a fost considerat cel mai relevant NP din punct de vedere clinic, masurat
prin analiza volumetrica RMN. Daca NP era relevant, atunci un alt NP non-tinta a fost evaluat pentru rata de raspuns,
utilizand analiza volumetrica RMN interpretata central, conform criteriilor REiNS.

Raspunsul tumoral a fost evaluat la momentul initial si in timpul administrarii tratamentului, dupa fiecare 4
cicluri timp de 2 ani si ulterior dupa fiecare 6 cicluri. Au fost evaluate rdaspunsurile analizei volumetrice RMN ale NP
tinta si non-tintd, impreuna cu rezultatele clinice ale pacientilor.

Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost, in general, bine echilibrate intre bratul cu administrare
de selumetinib si cel cu placebo.

e Caracteristicile demografice initiale in grupurile cu administrare de selumetinib si placebo au fost urmatoarele:

varsta mediana la inrolare a fost 29 de ani (interval: 18-60 de ani),

e sex masculin (51,7%),

e rasa caucaziana (55,9%) si

e rasa asiatica (31%).

Volumul median al NP tinta a fost 110,18 ml in grupul cu selumetinib si 221,85 ml in grupul cu placebo.

Cele mai frecvente morbiditati legate de NP au fost: durere, disfunctie motorie si desfigurare, care au fost
raportate la 23% sau mai mult dintre pacientii din ambele grupuri.

Morbiditatile care implica cdile respiratorii, vederea si intestinele/vezica urinara au fost mai putin frecvente,
fiind raportate la 4,2% sau mai putin dintre pacientii din grupurile cu selumetinib si placebo.
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Obiectivul de eficacitate principal a fost rata de raspuns obiectiv (RRO) pentru selumetinib la finalul ciclului 16.
RRO a fost definita ca procentul de pacienti care au obtinut raspuns complet confirmat (disparitia NP tintd, confirmata
prin evaluari imagistice consecutive Tn decursul a 3-6 luni de la primul raspuns) sau raspuns partial confirmat
(reducerea volumului NP tintd cu = 20% comparativ cu momentul initial si confirmatd prin evaludri imagistice
consecutive Tn decursul a 3-6 luni de la primul raspuns) pana la finalul ciclului 16, evaluat de ICR conform criteriilor
REINS.

La analiza primara planificata au fost indeplinite obiectivele principale, demonstrand o RRO semnificativa
statistic versus placebo.

La data limita de colectare finala a datelor, durata mediana totala de expunere a fost 749 de zile (aproximativ
25 de luni) la pacientii randomizati pentru a li se administra selumetinib; DR mediana de la debutul raspunsului nu a
fost atinsa. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate mai jos in tabelul urmator.

Tabelul nr. 4 Rezultatele de eficacitate din studiul KOMET

Parametru de eficacitate | Selumetinib (N = 71) | Placebo (N = 74)
Rata de rispuns obiectiv la finalul ciclului 16 (RRO) > ¢
RRO % (11 95%) 19,7 (11,2, 30,9) 5,4 (1,5,13,3)
Valoarea p ¢ 0,0112

Cel mai bun raspuns obiectiv (BOR) la finalul ciclului 16, n (%)* "¢

Raspuns complet confirmat 0 0
Raspuns partial confirmat 14 (19,7%) 4 (5,4%)
Timpul pani la rispuns (TTR) ®

Mediana (IT 95%) in luni € | 3,7 (3,61, 11,07) | ND
Durata raspunsului (DR) feh

Mediana (17 95%) in luni | NR (11,5, NE) | ND
Numdrul si procentul de pacienti care si-au mentinut rdspunsul

26 luni, n (%) 14 (100%) ND
>12 luni n (%) 9 (64,3%) ND

IT—interval de incredere, NE — nu a fost estimat; NR — nu a fost atins; ND — nu a fost determinat pentru bratul cu administrare de placebo.a Rezultatele sunt bazate pe analiza primara planificata (data limita de colectare
a datelor: 05 august 2024) care a fost efectuata atunci cand toti pacientii au avut oportunitatea de a finaliza ciclul 16. b Fiecare ciclu de tratament din studiu dureazd 28 de zile calendaristice (ciclul 16 corespunde la
aproximativ 15 luni). ¢ Pacienti cu raspuns complet confirmat sau cu raspuns partial confirmat, evaluat de ICR conform criteriilor REiNS. Raspunsul a fost confirmat pe baza unei evaluari imagistice consecutive in
decursul a 3 pana la 6 luni dupa obtinerea primului raspuns, evaluat de ICR, conform criteriilor REINS. d Valoarea p bilaterala a fost calculata folosind metoda exacta Fischer (alfa din 0,047), prin comparatia selumetinib
versus placebo. e Raspuns complet: disparitia leziunii tintd; raspuns partial: reducerea volumului NP cu 220% comparativ cu momentul initial; boala stabila: modificare insuficientd a volumului tumoral de la momentul
initial pentru a fi clasificat ca raspuns partial sau ca progresie a bolii; progresia bolii: cresterea volumului NP tinta cu >20% comparativ cu momentul initial sau timpul documentat pentru obtinerea celui mai bun raspuns.
f Durata raspunsului de la data primului raspuns documentat (si, implicit, confirmat) si pand la data progresiei bolii documentate de ICR, conform criteriilor REINS. g Calculat folosind metoda Kaplan-Meier. h Calculat
la pacientii care au fost randomizati pentru a li se administra selumetinib si care au obtinut raspuns partial confirmat (cPR) la finalul ciclului 16, inclusiv date obtinute pana la data finalg, limita de colectare a datelor
(17 martie 2025, atunci cand toti pacientii au avut oportunitatea de a finaliza ciclul 24)

Cele mai frecvente evenimente adverse de orice grad (incidenta 220%) la pacientii adulti cu NF1-NP, au fost:
¢ eruptii cutanate tranzitorii acneiforme (55%),

o cresterea nivelului creatinfosfokinazei sangvine (37%),
e diaree (30%),

e eruptii cutanate tranzitorii non-acneiforme (27%)

e varsaturi (20%).

25,5% dintre pacienti au prezentat evenimente adverse care au determinat modificarea dozei de selumetinib
(fie intreruperi, fie reduceri ale dozei).

Evenimentul advers legat de administarea medicamentului care a determinat modificarea dozei (incidenta >5%)
de selumetinib a fost: cresterea nivelului creatinfosfokinazei sangvine (5,8%). Evenimente adverse care au determinat
intreruperea administrarii au fost raportate la 1,5% dintre pacienti.
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Din cei 137 de pacientii adulti cu NF1-NP, 24 (18%) pacienti au prezentat un eveniment advers privind modificari
ale parului [raportate ca modificari ale culorii parului) la 6 (4,4%) pacienti si rarirea parului (alopecie) la 20 (14,6%) de
pacienti].

Toate evenimentele adverse au fost de grad 1 sau 2 CTCAE. intreruperea administrarii a fost raportats la 1
pacient (0,7%) si reducerea dozei la 2 (1,5%) pacienti.

Din cei 137 de pacientii adulti cu NF1-NP, reducerea FEVS (TP: scaderea fractiei de ejectie) a fost raportata la
10 (7%) pacienti; la 1 pacient (0,7%) dintre acestia, evenimentul advers legat de administarea medicamentului raportat
a fost de grad 3 CTCAE. La 2 (1,5%) pacienti, reducerea FEVS a determinat intreruperea administrarii. La momentul
analizei, 7 dintre cei 10 pacienti s-au recuperat.

Perioada de timp mediand pana la primul eveniment de reducere a FEVS a fost 342 de zile (aproximativ 11
luni) [durata mediana de 112,5 zile (aproximativ 4 luni)]. Pacientii cu FEVS sub LIN acceptata la momentul initial nu au
fost inclusi in studiile de inregistrare.

Din cei 137 de pacientii adulti cu NF1-NP, evenimentele de vedere incetosata de grad 1 CTCAE au fost raportate
la 5 (4%) pacienti. A fost necesara intreruperea administrarii pentru un pacient (0,7%). Toate evenimentele adverse au
fost controlate fara reducerea dozei si la momentul analizei, toti cei 5 pacienti s-au recuperat.

Din cei 137 de pacientii adulti cu NF1-NP, paronichia a fost raportata la 23 (17%) de pacienti. Perioada de timp
mediana pana la aparitia primului eveniment de paronichie de grad maxim a fost 390 de zile (aproximativ 13 luni) si
durata mediana a evenimentului de grad maxim a fost 63 de zile (aproximativ 2 luni). Nouasprezece (13,9%) pacienti
au prezentat evenimente de grad maxim 1 sau 2 CTCAE.

Evenimentele de grad 3 au aparut la 4 (3%) pacienti. Un pacient (0,7%) a necesitat intreruperea administrarii
din cauza evenimentelor adverse de paronichie si 3 (2,2%) pacienti au prezentat un eveniment de paronichie care a
determinat reducerea dozei. Paronichia nu a determinat oprirea tratamentului la niciunul dintre pacienti. La momentul
analizei, 11 din 23 de pacienti s-au recuperat.

La pacientii adulti cu NF1-NP (N = 137), evenimente adverse legate de administarea medicamentului asociate
cresterii nivelului sangvin de CPK au fost raportate la 51 (37%) de pacienti.

Perioada de timp mediana pana la aparitia primului eveniment de crestere a nivelului sangvin de CPK de
grad CTCAE maxim a fost de 167 de zile (aproximativ 6 luni) si durata mediana a evenimentului de grad maxim a fost
122 de zile (aproximativ 4 luni).

Patruzeci si doi (30,7%) de pacienti au prezentat evenimente de grad maxim 1 sau 2 CTCAE. Evenimente de
grad maxim 3 CTCAE au aparut la 5 (3,6%) pacienti si evenimentele de grad 4 CTCAE au aparut la 4 (2,9%) pacienti.

Sase pacienti au prezentat evenimente de crestere a nivelului sangvin de CPK care au determinat intreruperea
administrarii si reducerea dozei a fost necesara la 3 pacienti. La momentul analizei, 21 din 51 de pacienti s-au
recuperat.

Din 137 de pacientii adulti cu NF1-NP, cele mai frecvent raportate evenimente gastrointestinale au fost: diaree
(41 pacienti, 30%), varsaturi (27 pacienti, 20%), greata (23 pacienti, 17%), stomatita (19 pacienti, 14%) si constipatie
(13 pacienti, 10%). Majoritatea acestora au fost evenimente de grad 1 sau 2 CTCAE.

La 1 pacient (0,7%) a fost raportat un eveniment de grad 3 CTCAE de stomatitd. intreruperea administrarii a fost
necesara la 2 (1,5%) pacienti, fiecare cu greata si varsaturi si la 1 pacient (0,7%) cu diaree si stomatita.

Reducerea dozei a fost necesard la 1 (0,7%) pacient care a prezentat drept evenimente adverse legate de
administarea medicamentului greata si stomatita. La un pacient a fost raportat un eveniment de greata care a
determinat oprirea tratamentului.

Din 137 de pacienti adulti cu NF1-NP, eruptiile cutanate tranzitorii acneiforme au fost raportate la 75 (55%) de
pacienti [perioada mediana pana la debut de 19 zile; durata mediana a evenimentului de grad CTCAE maxim a fost 124
de zile (aproximativ 4 luni)].
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Saptezeci si doi (53%) de pacienti au raportat evenimente adverse legate de administarea medicamentului de
grad maxim 1 sau 2 CTCAE. Evenimentele de grad 3 CTCAE au fost raportate la 3 (2,2%) pacienti.
La 3 pacienti (2,2%) eruptiile cutanate tranzitorii acneiforme au determinat intreruperea administrarii si la 2
(1,5%) pacienti, eruptiile cutanate tranzitorii acneiforme au determinat reducerea dozei si oprirea tratamentului.
Eruptiile cutanate tranzitorii (non-acneiforme) au fost observate la 37 (27%) de pacienti si au fost, predominant
(36 pacienti, 26,3%), de grad 1 sau 2 CTCAE.

3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Selumetinibum este compensat pentru
indicatia de la punctul 1.9 in 3 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Franta si Germania.

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Selumetinibum avand indicatia aprobata
centralizat: ,,monoterapie (... ) la adulti si la copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani si peste, pentru tratamentul

”a
]

neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice inoperabile din neurofibromatoza de tip 1 (NF1) ” intruneste criteriile
de adaugare a unui nou segment populational in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. Segmentul de pacienti care se adauga la indicatia
pentru care DCI Selumetinibum este in prezent rambursat este reprezentat de pacienti adulti cu neurofibroame

plexiforme simptomatice inoperabile din neurofibromatoza de tip 1.

5. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Selumetinibum si indicatia:
,,monoterapie (... ) la adulti si la copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani si peste, pentru tratamentul neurofibroamelor
plexiforme (NP) simptomatice inoperabile din neurofibromatoza de tip 1 (NF1)” prin adaugarea segmentului
populational antementionat.

Raport finalizat in 5 ianuarie 2026
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