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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO pre
liecivo selumetinib (Koselugo) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je def doplnenia podania, t.].
16.01.2024. V sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy defi
hodnotenia je 17.01.2024), t.j. termin 25.05.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruSeni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla & 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Koselugo aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Koselugo je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Koselugo zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 25.05.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle institatu
(www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31157.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Koselugo. Zdéraziiujeme, Ze informdcie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31157
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Problematika

Neurofibromatdza 1. typu (NF1) je zriedkavé multisystémové genetické ochorenie, ktoré primarne postihuje
koZu anervovy systém. Typickym prejavom sU Skvrny vzhladu kavy - café-au-lait, kozné neurofibrémy,
neurofibrémy rastice okolo nervov aich spleti (tzv. plexiformné neurofibrémy), nadory optického nervu,
Lischove uzliky na dihovke, nezhubné nadory a neurologické komplikacie. NF1 méZe sprevadzat aj vysoky
krvny tlak, nadory centralneho nervového systému, skory alebo neskory nastup puberty, abnormality kosti,
poruchy rastu, skoliéza, kognitivny deficit a tazkosti s u¢enim, srdcovocievne ochorenia alebo abnormalne
zvacsenie hlavy.

NF1 je nevyliecitelné ochorenie, ktoré skracuje dobu Zivota o priblizne 15 rokov. Progndza a stuperi zavaznosti
vSak zavisi od konkrétnych priznakov ochorenia, ktoré mézu byt medzi pacientami znac¢ne odlisné. Ochorenie
sa zvycajne zacina prejavovat uz v prvom roku zivota a mnozstvo prejavov do dospelosti narasta. Priblizne
polovica pripadov je diagnostikovanych v prvom roku Zivota, skoro vietky pripady su diagnostikované do
O6smeho roku Zivota a zvy$né su diagnostikované do dvadsiateho roku Zivota.

Plexiformné neurofibromy (PN) s nezhubné nadory a predstavuji hlavnd pricinu chorobnosti a v pripade
prejavu niektorych priznakov aj imrtnosti u pacientov s NF1. M6Zu totiZ spésobovat stlacenie dychacich ciest
alebo miechy, alebo sa zmenit na zhubné nadory. V sticasnosti je jedinou dostupnou lieCbou PN ich chirurgické
odstranenie. Pre mnohych pacientov vSak operacia nie je mozna kvoli ohrozeniu Zivota, pretoze vacsina PN
nie je vhodna na Uplnu resekciu z dévodu zapuzdrenia alebo tesnej blizkosti Zivotne délezitych Struktdr.

Drzitel registracie 16.1.2023 dodal kompletnu Ziadost o Ghradu lieku selumetinib (liek Koselugo) pre balenia
60x25 mg a 60x10 mg (tvrdé kapsuly) na lie¢bu detskych pacientov vo veku od 3 rokov s neurofibromatézou 1.
typu na lie¢bu symptomatickych, neoperovatelnych plexiformnych neurofibrémov s dal$imi podmienkami vid
Tabulka 1. EMA® odporudila pouZitie lieku Koselugo v predmetnej indikacii v 07/2018.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva selumetinib (liek Koselugo) v porovnani s relevantnymi
kompardtormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii pediatrickych pacientov
s neurofibromatdzou 1. typu na trovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota
a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo selumetinib (liek Koselugo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva selumetinib (liek Koselugo)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e Neurofibromatéza (benigna)
e MKCH-10% Q85.0

Populacia podla EMA:
e Pediatricki pacientivo veku od 3 rokov s neurofibromatézou 1. typu (NF1), na
liecbu symptomatickych, neoperovatelnych plexiformnych neurofibrémov
(PN).
Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Pacienti vo veku od 3 do 18 rokov so stabilnou i progresivnou
neurofibromatézou 1. typu, ktori maji neoperovatelny plexiformny
neurofibrém. U pacientov so stabilnym ochorenim je terapia ukoncena, pokial
nedosiahnu aspori ¢iastocnd odpoved na liecbu definovanu ako stabilizacia
tumoru do 2 rokov od zadatia terapie. Liecba je u vSetkych pacientov hradena
do progresie ochorenia, ktora je definovana ako zvacsenie neurofibrému o
aspon 20 %.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia: NEU (neuroldg).

MeSH3: Neurofibromatosis 1

Intervencia Selumetinib (SEL)

(zangl. Intervention) e je selektivny inhibitor, ktory blokuje kindzy 1 a 2 mitogénom aktivovanej
proteinkinazy (MEK 1/2), ktoré sa podielaju na stimulacii rastu buniek. SEL ma
znizovat proliferaciu nadorovych buniek. Odportc¢ana davka SEL je 25 mg/m?
plochy povrchu tela uZivana peroralne vo forme tvrdej kapsuly dvakrat denne
(priblizne kazdych 12 hodin).

MeSH: selumetinib, AZD 6244
Komparator BSC - najlepsia podporna starostlivost (z angl. Best Supportive Care)
(zangl. Control)

e  Vsucasnosti neexistuje ziadna lieCba neoperovatelnych PN. Primarnym cielom
BSC je symptomaticka lie¢ba zahffiajuca manaZment prejavov ochorenia,
spdsobenych umiestnenim a velkostou PN. Zahffia manaZment bolesti (podla
drzitela registracie (DR) pomocou lie€iv pregabalin a gabapentin), fyzioterapiu,
psychologicku podporu a niekedy aj potrebu tracheostomie.

e  Pregabalinjeindikovany na lie¢bu periférnej a centralnej neuropatickej bolesti
u dospelych pacientov, v pripade zlyhania lie¢by analgetikami. Odporucané
davkovanie je 150-600 mg/deri. DR predpoklada davkovanie 300 mg/den
u 26 % pacientov.

e Gabapentin je indikovany na lieCbu periférnej neuropatickej bolesti.
Odporuc¢ané davkovanie u dospelych je 900-3600 mg/deri. DR predpoklada
davkovanie 1800 mg/den u 26 % pacientov.

Aktualnost uvedenych reZimov bude prehodnotena po konzultacii s odbornikmi.

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka Géinnost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Vrodené chyby, deformity a chromozémové anomaélie (Q00-
Q99).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e cPR(zangl. confirmed partial response; dosiahnutie potvrdenej ¢iastocnej
odpovede)
e Hodnotenie funkcnosti

Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie
e  Mierabolesti

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinickd u¢innost Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie
Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a | Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstuprniovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.

® Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.
PMID: 24499630.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Odporucania UpToDate.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

Ruéné vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKLS).

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouZzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG2, CADTH?, HAS', ZIN™).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

6 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

"SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme
publikovana neskor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3je institlcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovensku Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssSiu potrebn( zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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