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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Koselugo (Selumetinib) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento de neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperaveis em doentes

pediatricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com idade igual ou superior a 3 anos.

Face a melhores cuidados de suporte o medicamento apresentou sugestdo de valor terapéutico

acrescentado ndo quantificavel.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econémica, do medicamento Koselugo (selumetinib), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na
avaliacdo Farmacoterapéutica. Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo
no contexto Portugués, tendo sido recomendado pela Comissao de Avaliagao de Tecnologias da Saude

(CATS) uma reducdo substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicGes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou doenca de von Recklinghausen é uma das doencas genéticas mais
comuns, afetando 1/4.000 a 1/3.000 individuos. A incidéncia nos estudos mais recentes é de 1:2000 e

a prevaléncia de 1:4000.

Tem um modo de transmissdo autossémico dominante e a penetrancia é praticamente completa aos 5
anos de idade. O gene NF1, que é responsavel pela doenca, estd localizado no braco longo do
cromossoma 17 em 17g11.2. E um gene supressor tumoral, longo (350 kb, 60 exdes), que codifica para
uma proteina citoplasmatica: a neurofibromina. As mutages germinais causais estdo distribuidas por
todo o gene e sdo habitualmente especificas de cada familia. A frequéncia de novas mutacdes é

particularmente alta e quase metade dos casos sdo esporadicos.

A NF1 é caracterizada por uma grande variabilidade da sua expressado clinica, mesmo dentro de cada
familia. Um médico bastante familiarizado com a patologia diagnostica a maioria dos doentes apds o

exame fisico.

Sdo necessarios 2 dos seguintes 7 critérios para estabelecer o diagndstico de NF1: 6 ou mais maculas
café com leite, efélides axilares ou inguinais, 2 ou mais neurofibromas cutaneos de qualquer tipo ou um
neurofibroma plexiforme, 2 ou mais ndédulos de Lisch (hamartomas da iris), uma lesdo esquelética
especifica (displasia da asa do esfendide, reducdo da espessura do cértex dos ossos longos, pseudo-
artrite), um glioma 6tico e um familiar em primeiro grau (progenitor ou irmdo) afetado. 97% dos
doentes com NF 1 sdo diagnosticados até aos 8 anos de idade, sendo a maioria dos neurofibromas

plexiformes identificados ainda na idade pediatrica.

A grande variacdo da expressao clinica, o risco de neoplasias e a evolucdo imprevisivel da doenca obriga

a um seguimento regular dos doentes com NF1.

As caracteristicas cldssicas sdo neurofibromas, manchas café com leite, pigmentacao axilar e inguinal e
nodulos de Lisch. As manifestacdes oncoldgicas incluem neurofibromas plexiformes, tumores malignos
da bainha do nervo periférico (MPNSTs) e do nervo ético bem como outros tumores do sistema nervoso

central. 20 a 50% dos doentes com NF1 apresentam neurofibromas plexiformes, por vezes multiplos,
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cujas complicac®es incluem disfuncdo neuroldgica, dor, potencial de transformacdo maligna e

alteracdes estéticas.

A intervencdo cirdrgica total de cada tumor pode ser limitada pelas complicacdes e disfuncao
neuroldgica, a remocdo de todos os tumores pode ser impraticavel, e as recidivas sdo também uma

evolucdo possivel.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O selumetinib € um inibidor seletivo das cinases ativadoras da proteina cinase ativadora da mitogénese
1e 2 (MEK 1/2). Ainibicdo da MEK pode bloquear a proliferagdo e a sobrevivéncia das células tumorais

nas quais a via RAF-MEK-ERK esta ativada.

A intervencado disponivel para os doentes com neurofibromatomas plexiformes é a cirurgia, nos casos
em gue o seu tamanho e envolvimento neuroldgico o permite. Nas situagcdes em que a terapéutica

cirdrgica ndo é possivel o tratamento é sintomatico, ndo existindo atualmente opc¢des disponiveis.

Adequacdo das apresentac¢des a posologia®

Nao aplicavel.

Horizonte temporal®

A vida do doente.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizagdo do medicamento?
Doentes com neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperaveis com idade entre 3 e 18 anos.

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou doenca de von Recklinghausen é uma das doengas genéticas mais
comuns, afetando 1/4.000 a 1/3.000 individuos. A incidéncia nos estudos mais recentes é de 1:2000 e

a prevaléncia de 1:4000. N3o existem dados publicados sobre o nimero de doente pediadtricos com
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mais de 3 anos de idade com diagndstico de neurofibromatose tipo 1 sintomaticos e inoperaveis, em

Portugal.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Foi avaliado o beneficio adicional de selumetinib “em monoterapia para o tratamento de neurofibromas

plexiformes (NP) sintomdticos e inoperdveis em doentes pedidtricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1),

com idade igual ou superior a 3 anos”.

A Tabela 1 mostra a(s) populacdo(Ges) e o(s) comparador(es) selecionado(s) pelo Infarmed para

avaliacdo de selumetinib.

Tabela 1: Populacbes e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador

Criangas com neurofibromatose
tipo 1, com idade igual ou superior
a 3 anos e com neurofibromas
plexiformes sintomaticos e = Selumetinib
inoperaveis

= Melhores cuidados de
suporte
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Termos de comparagaol

Tabela 2: Termos de comparagdo

Medicamento

Posologia:

A dose recomendada de selumetinib é de 25 mg/m? de area de superficie

corporal (ASC), administrada por via oral duas vezes ao dia

(aproximadamente a cada 12 horas).

em avaliagdo
Termos de ¢
comparagdo A apresentacdo é de dosagens de 10mg e 25mg em embalagens de 60
capsulas, que podem ser combinadas para atingir a posologia
recomendada.
Medicamento Ndo aplicavel
comparador
Outros Medicamento No aplicével
em avaliagdo
elementos a
considerar na Medicamento
comparagao Nao aplicavel

comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classifica¢@o da sua importéncia

Medida de resultado Pontuagio Importincia
Mortalidade 9 Critica
Qualidade de Vida 9 Critica
Alivio da dor 8 Critica

§)
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Sintomatologia neuroldgica 8 Critica
Outra sintomatologia ou deformagdes 7 Critica
Volume do neurofibroma (por métodos de imagem,

7 Critica
ressonancia magnética)
Variagdo do numero de tumores (por métodos de imagem,

6 Importante
ressonancia magnética)
Mortalidade por toxicidade 9 Critica
Interrupgao do tratamento por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos 5 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) do estudo SPRINT Estrato 1; uma comparacdo indireta
naive entre o estudo SPRINT Estrato 1 (selumetinib), e uma coorte controlo Historia Natural; uma
comparacdo indireta naive entre o estudo SPRINT Estrato 1, e o braco placebo do estudo 01-C0222
(tipifarnob); e comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching adjusted indirect
comparisons, MAIC) ndo ancoradas entre o estudo SPRINT Estrato 1, e uma coorte controlo Histéria

Natural.

O estudo SPRINT Estrato 1 foi um estudo de bragco Unico, aberto, de fase 2, em criangas com
neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos inoperdveis, que receberam
selumetinib na dose de 25 miligramas por metro quadrado de superficie corporal duas vezes por dia em
ciclos de 28 dias, e avaliou a resposta volumétrica do tumor. Este estudo, por ser um estudo ndo

comparativo, foi considerado que, isoladamente, ndo era relevante para a presente avaliagao.

As comparagdes naives do estudo SPRINT Estrato 1 (selumetinib) com a coorte Histéria Natural e com

o braco placebo do estudo 01-C0222 (tipifarnob), foram consideradas ndo informativas para a tomada

7

M-DATS-020/4




Koselugo (Selumetinib)

de decisdo, por o método de comparacdo utilizado (comparacao indireta naive entre dois estudos de

braco Unico), pelas suas graves limitacdes, ndo ser considerado um método aceitavel.

Assim, considerou-se que apenas as comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching
adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancoradas, entre o estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 e o estudo

Historia Natural, eram relevantes para a presente avaliagao.

Estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 (D1532C00057)2
Desenho de estudo

O estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 (D1532C00057)? foi um estudo de fase 2, aberto, de braco Unico, que
teve inicio em Agosto de 2015, e que incluiu 50 criancas, com idades entre os 3 e os 18 anos, com
neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos inoperaveis, que receberam
selumetinib na dose de 25 miligramas por metro quadrado de superficie corporal duas vezes por dia em

ciclos de 28 dias, e avaliou a resposta volumétrica do tumor.

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu criancas, com idades entre os 3 e os 18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e
neurofibromas plexiformes sintomaticos inoperdveis, definido por impossibilidade de remocdo
completa por cirurgia por risco de morbilidade substancial devido a inclusdo ou proximidade de
estruturas vitais, invasdo local ou elevada vascularidade do tumor. Os doentes podiam ter recebido
tratamento prévio com tipifarnib, pirfenidona, peginterferdo, sorafenib, ou imatinib, mas tinham de ter

um intervalo de pelo menos 4 semanas desde o Ultimo tratamento.

Para serem incluidos, os neurofibromas plexiformes tinham de causar morbilidade significativa, tal
como (mas ndo limitado a) neurofibromas plexiformes do pescoco e cabeca com compromisso das vias
aéreas ou dos grandes vasos, neurofibromas plexiformes para-espinhais causando mielopatia,
neurofibromas plexiformes do plexo braquial ou lombar com compressdo nervosa e perda de funcgao,
neurofibromas plexiformes causando deformacdo major, neurofibromas plexiformes das extremidades

causando hipertrofia do membro ou perda de fungdo, e neurofibromas plexiformes dolorosos.
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Os doentes tinham de apresentar doenca mensuravel, definida como presenca de um neurofibroma
plexiforme com pelo menos 3 cm num dos diametros. O neurofibroma plexiforme-alvo foi definido

como o mais clinicamente relevante que era passivel de analise volumétrica por ressonancia magnética.

Para serem elegiveis os doentes tinham de apresentar um estado funcional Karnofsky superior ou igual

a 70% (>16 anos), ou um estado funcional Lansky superior ou igual a 70% (<16 anos).

Aleatoriza¢do, ocultagéio e alocagdo aos bragos de tratamento

Estudo ndo aleatorizado, aberto, de braco unico.

Procedimentos

Os doentes receberam, por via oral, selumetinib na dose de 25 miligramas por metro quadrado de

superficie corporal duas vezes por dia em ciclos de 28 dias.

As medidas de resultado foram avaliadas nos ciclos 4, 8, 12, 16, 20 e 24. A sobrevivéncia livre de

progressao foi ainda avaliada nos ciclos 30 e 36.

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a taxa de resposta objetiva, avaliada por revisdo centralizada
utilizando o método de medicdo do volume por ressonancia magnética do National Cancer Institute —
Pediatric Oncology Branch (NCI POB), e definida como a percentagem de doentes com resposta
completa ou parcial. A resposta parcial foi definida como uma reducgdo no neurofibroma plexiforme-

alvo de pelo menos 20% em relacdo ao basal, confirmada no prazo de 3 a 6 meses.

As medidas de resultado secundarias, avaliadas por revisdao centralizada utilizando o método de
medicdo do volume por ressonancia magnética do National Cancer Instutitute — Pediatric Oncology
Branch (NCI POB), foram a duragdo da resposta, sobrevivéncia livre de progressdo, tempo até a
progressao, e tempo até a resposta. A progressao foi definida como um aumento de volume superior a

20%.
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A qualidade de vida (patient reported outcomes — PRO) foi uma medida de resultado exploratéria e
utilizou os questionarios PedsQL, Numerical Rating Scale — 11, Pain Interference Index, Global

Impression of Change, Mobility and upper extremity (PROMIS), e Bowel/bladder questionnaire.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra em doentes com morbilidade relacionada com neurofibroma plexiforme de
forma a excluir 15% utilizando o intervalo de confianca 95% bilateral. Estimou-se que seriam necessarios
50 doentes para detetar com um poder de 90%, com um nivel de significAncia nominal de 2,5%
(unilateral), uma diferenca entre a taxa de resposta objetiva hipdtese nula de 15% e uma taxa de

resposta alternativa de 36%.

As andlises foram conduzidas na populacdo Full Analysis Set (FAS) que incluiu todos os doentes que
receberam pelo menos uma dose de selumetinib. As andlises de seguranca incluiram a populacdo de

doentes que receberam pelo menos uma dose de selumetinib.

As taxas de crescimento do neurofibroma plexiforme foram calculadas por dois métodos: estimativa
bruta e modelos mistos. A estimativa bruta foi calculada pela percentagem de variacdo no volume do
neurofibroma plexiforme-alvo a dividir pelo respetivo periodo em anos. Em relagdo ao modelo misto,
foi usado um modelo misto de medidas repetidas, que incluiu a variacdo percentual do volume do
neurofibroma plexiforme-alvo como a resposta, o doente e o tempo (continuo) como efeitos aleatdrios,
e a idade basal e o volume basal do neurofibroma plexiforme-alvo como efeitos fixos, e a visita como

uma medida repetida, usando uma matriz de covariancia de poténcia espacial.
Resultados
Fluxo de doentes

Foram incluidos 50 doentes no estudo, dos quais 50 doentes (100%) receberam selumetinib, e
constituiram a populacdo FAS. A data de corte (29 de Junho de 2018), tinham descontinuado tratamento
16 doentes (32%): seis doentes (12,0%) por eventos adversos, trés doentes (6,0%) por progressado da

doenca, trés doentes (6,0%) por decisdo do investigador, e um doente (2,0%) por decisdo do doente.

O fluxo de doentes esta representado na Tabela 4.
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Tabela 4: Fluxo de doentes

Number (%) of patients
Selumetinib 25 mg/m’ BID
Patients enrolled® 50
Patients who received at least one dose of selumetinib® 50 (100)
Patients ongoing selumetinib at data cutoff* 34 (68.0)
Patients who discontinued study treatment® 16 (32.0)
Adverse Event 6(12.0)
Disease progression on study 3(6.0)
Investigator discretion 3(6.0)
Treatment period completed 2 (4.0)
Patient not willing to continue treatment 1(2.0)
Severe non-compliance to protocol 1(2.0)
Patients ongoing study® 46 (92.0)
Patients who terminated study® 4(8.0)
Voluntary discontinuation by patient 2 (4.0)
Lost to follow-up 1(2.0)
Other 1(2.0)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham em média 10,3 anos, 40,0% era do sexo feminino, 84% eram de raca branca, e 8,0%

de raca negra.

As caracteristicas demograficas basais dos doentes incluidos no estudo SPRINT fase 2 Estrato 1

encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas demogrdficas basais dos doentes

Selumetinib 25 mg/m’ BID
(N=50)

Age, years® n 50

Mean (SD) 10.3 (3.92)

Median (min, max) 10.2 (3.5-17.4)
Sex. n (%) Male 30 (60.0)

Female 20 (40.0)
Race. n (%) White 42 (84.0)

Black or African American 4 (8.0)

Asian 1(2.0)

Unknown® 3(6.0)
Ethnic group. n (%) Not Hispanic or Latino 45 (90.0)

Hispanic or Latino 2 (4.0)

Unknown® 2(4.0)

Not reported® 1(2.0)
Height. cm n 50

Mean (SD) 133.78 (21.023)

Median (range) 132.78 (100.3-171.2)
Weight, kg n 50

Mean (SD) 34.94 (16.484)

Median (range) 29.55 (15.7-88.7)
BSA. m’ n 50

Mean (SD) 1.127 (0.3401)

Median (range) 1.040 (0.67-1.93)

Fonte: Extraido de referéncia 2

O tempo desde o diagndstico de neurofibomatose de tipo 1 era de 9,0 anos, e desde o diagndstico de
neurofibroma plexiforme era de 7,6 anos. No basal, o neurofibroma plexiforme-alvo apresentava uma
evolugdo progressiva em 42,0% dos doentes, uma evolucdo ndo progressiva em 30% dos doentes, e
uma evolucdo desconhecida em 28% dos doentes. A morbilidade associada ao neurofibroma
plexiforme-alvo era desfiguramento (88%), disfuncdo motora (66%), compressao das vias aéreas (32%),
disfuncdo intestinal ou vesical (20%), e perturbacdes da visdo (20%). A dor relacionada com o

neurofibroma plexiforme-alvo estava presente em 52% dos doentes.

As caracteristicas clinicas basais encontram-se na Tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas basais dos doentes

Selumetinib
25 mg/m’ BID
(N=50)

Time from diagnosis of NF1 to start
of selumetinib (years)

n

48

Mean (SD)

9.03 (4.148)

Median (min max)

7.99 (2.0-16.5)

Time from diagnosis of PN to start
of selumetinib (years)

n

45

Mean (SD)

7.55 (3.822)

Median (min max)

6.34(0.7-16.5)

Target PN volume®, mL Mean (SD) 837.11 (925.011)
Median (min, max) 487.50 (5.6-3820.0)
Target PN classification®, n (%) Typical 45 (90.0)
Nodular 4(8.0)
Solitary nodular 1(2.0)
Target PN status, n (%) Progressive 21 (42.0)
Non-progressive 15 (30.0)
Unknown 14 (28.0)
Target PN morbidity assignment, Disfigurement 44 (88.0)
n (%)° Motor dysfunction 33 (66.0)
Airway 16 (32.0)
Bowel and/or bladder dysfunction 10 (20.0)
Orbital (vision) 10 (20.0)
Other dysfunction 12 (24.0)
Target PN pain present. n (%) Yes 26 (52.0)
No 22 (44.0)
Missing 2 (4.0)f
Number of target PN morbidities? Median (min. max) 3.0 (1-4)
Target PN location, n (%) Neck/trunk 12 (24.0)
Trunk/extremity 12 (24.0)
Head 9 (18.0)
Head/neck 8 (16.0)
Trunk 5(10.0)
Extremity 4(8.0)
Lansky performance status score® n 47
Mean (SD) 86.8 (8.10)
Median (min, max) 90 (70-100)
Kamofsky performance status n 3
score Mean (SD) 83.3 (5.77)
Median (min, max) 80 (80-90)
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficacia

Taxa de resposta objetiva

Observou-se uma taxa de resposta objetiva em 33 doentes, ou seja 66,0% (IC95% 51,2 a 78,8), nao
tendo sido observada nenhuma resposta completa, tendo-se observado doenca estavel em 22,0% dos

doentes. Assim, foi recusada a hipdtese nula (15%).

Estes dados podem ser observados na Tabela 7.

Tabela 7: Melhor resposta objetiva por andlise central NCI POB

Number (%) of patients
Selumetinib 25 mgfmz BID

Best objective response (N=50)
Complete response 0
Confirmed partial response® 33 (66.0)
Unconfirmed partial response® 4(8.0)
Stable disease® 11 (22.0)
Progression® 0

REINS progression 0

Death 0
Not evaluable® 2(4.0)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Duragdo da resposta

Na data de corte, a mediana de duracdo da resposta nao foi calculada. Apds 24 ciclos, permaneciam em

resposta 91,6% dos doentes (IC95% 70,1 a 97,8).
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Sobrevivéncia livre de progressdo

A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo nado foi atingida. A mediana da sobrevivéncia livre de
progressao incluindo apenas os doentes censurados (que ndo progrediram) foi de 24,0 meses (1C95% O

a 36,0).

Tempo até a resposta

A mediana do tempo até a resposta foi de 8,0 meses (IC95% 4,0 a 8,0).

Seguranga

Observaram-se eventos adversos em 49/50 doentes (98,0%). Observaram-se eventos adversos graves

em 12/50 doentes (24,0%). Descontinuaram tratamento por eventos adversos 6/50 doentes (12,0%).

Os eventos adversos mais frequentes foram disturbios gastrintestinais (96,0%), fadiga (56,0%), pirexia

(56,0%), paroniquia (46,0%), tosse (40,0%), e cefaleias (48,0%).

Os eventos adversos mais frequentes sdo descritos na Tabela 8.

15

M-DATS-020/4




Koselugo (Selumetinib)

Tabela 8: eventos adversos mais frequentes

System organ class

Number (%) of patients®

Selumetinib 25 mg/m* BID

Preferred term (N=50)
Patients with any AE 49 (98.0)
Investigations 49 (98.0)

Blood creatine phosphokinase increased 38 (76.0)

Aspartate aminotransferase increased 23 (46.0)°
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders 49 (98.0)

Dry skin 30 (60.0)

Dermatitis acneiform 25 (50.0)

Pruritus 23 (46.0)
Gastrointestinal Disorders 48 (96.0)

Vomiting 41 (82.0)
Diarrhoea 35 (70.0)
Nausea 33 (66.0)
Stomatitis 25 (50.0)
Abdominal pain 22 (44.0)
Abdominal pain upper 20 (40.0)
Metabolism and Nutrition Disorders 48 (96.0)
Hypoalbuminaemia 25(50.0)
General Disorders and Administration Site Conditions 42 (84.0)
Fatigue 28 (56.0)
Pyrexia 28 (56.0)
Infections and Infestations 41 (82.0)
Paronychia 23 (46.0)
Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders 41 (82.0)
Oropharyngeal pain 24 (48.0)
Cough 20 (40.0)
Nervous System Disorders 35 (70.0)
Headache 24 (48.0)
Blood and Lymphatic System Disorders 23 (46.0)
Anaemia 21 (42.0)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Estudo Histdria Natural (08-C-0079) ajustado para a idade?
Desenho de estudo

O estudo Histdria Natural (08-C-0079)? foi um estudo que se iniciou em 2008 e estava ainda a decorrer
a data de corte do estudo SPRINT fase 2 Estrato 1, patrocinado e conduzido pelo NCI POB, aberto, de
braco Unico, que incluiu 111 doentes, sem restricdo de idade, com neurofibromatose de tipo 1 e
neurofibromas plexiformes, que foram seguidos sem tratamento, e avaliou a resposta volumétrica do
tumor e a sobrevivéncia livre de progressdo. Do total (n=111), 92 tinham idades entre 3 e 18 anos na
data em tinham uma avaliagdo volumétrica dos neurofibromas plexiformes por ressonancia magnética,
e estes 92 doentes foram considerados uma coorte ajustada para a idade em relacdo ao estudo SPRINT

de fase 2 e Estratol, e esta coorte foi utilizada como controlo do estudo SPRINT.

Critérios de inclusdo e excluséo

O estudo incluiu criancas, com idades entre os 3 e os 18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e
neurofibromas plexiformes, que tinham pelo menos duas avaliacbes volumétricas de neurofibromas
plexiformes por ressonancia magnética. Nao foi critério de inclusdo os doentes estarem sintomaticos

ou apresentarem tumores inoperaveis.

Os doentes podiam ter recebido previamente ou estarem atualmente a receber tratamento para
tumores benignos ou malignos relacionados com neurofibromatose de tipo 1. Foram incluidos doentes

com um estado funcional ECOG entre O e 3.

De salientar, 9 doentes do estudo Histdria Natural entraram subsequentemente no estudo SPRINT de

fase 2 Estrato 1.
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Aleatorizag@o e alocagdo aos bragos de tratamento

Estudo ndo aleatorizado, aberto, de braco unico.

Procedimentos

O estudo Histéria Natural do NCI POB iniciou-se em 2008, tendo os dados sido transferidos para o TAIM
com data de corte de Outubro de 2018. Planeou-se um periodo de recrutamento de 10 anos, estando

previsto terminar o estudo 10 anos apds a entrada do Ultimo doente.

Para a conducdo do estudo foram definidos principios genéricos, que incluiam avaliacdes volumétricas
por ressonancia magnética dos neurofibromas plexiformes anuais. A primeira avaliacdo volumétrica
disponivel foi considerada a avaliacdo basal, e a Ultima avaliacdo volumétrica disponivel foi considerada
a avaliacdo final. Foram consideradas avaliacGes basais as avaliagdes obtidas no prazo de 6 meses apos

a entrada no estudo. O mesmo critério foi aplicado as avalia¢gdes de seguimento/final.

Foi selecionado para alvo o neurofibroma plexiforme com dados volumétricos com mais tempo de
seguimento. Este critério divergiu do critério de estudo SPRINT fase 2 Estrato 1, que selecionou para
neurofibroma plexiforme-alvo o neurofibroma plexiforme que, na opinido do investigador, era
clinicamente mais relevante. No estudo comparativo, entre o estudo SPRINT e o estudo Histdria Natural,
os doentes incluidos no estudo de Histéria Natural que subsequentemente foram também incluidos no
estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 (9 doentes), o neurofibroma plexiforme-alvo que foi utilizado para a
avaliacdo volumétrica no estudo de Histdéria Natural, foi também utilizado no estudo SPRINT fase 2
Estrato 1. Contudo, no subestudo, que incluiu apenas os doentes que participaram nos dois estudos (9
doentes), o neurofibroma plexiforme-alvo utilizado nos estudos Histéria Natural e SPRINT fase 2 Estrato

1 pode ndo ter sido 0 mesmo.

O estudo colheu dados sobre as manifestacdes (os tipos de) tumorais (neurofibromas plexiformes,
neurofibromas para-espinhais, neurofibromas dérmicos e subcutdneos, manchas café-com-leite,
nodulos Lisch, tumores malignos da bainha dos nervos periféricos, e gliomas da via 6tica), sendo apenas
relevantes para a presente avaliacdo os neurofibromas plexiformes. Foram ainda colhidos dados de
morbilidade associada a neurofibromatose de tipo 1 (dor e neuropatia periférica, fungcdo motora, funcao

cardiopulmonar, audicdo, qualidade de vida, e funcdo neuro-psicoldgica, entre outros).
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Os dados do estudo de Histdria Natural utilizados na eficacia comparativa incluiram diferentes periodos
de seguimento: todo o periodo de seguimento disponivel (até um maximo de 17,7 anos); e alinhado

com o periodo de seguimento maximo do estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 (2,8 anos).

Medidas de resultado

A medida de resultado foi a sobrevivéncia livre de progressdo. A progressao foi definida como um

aumento de volume superior a 20%.

Andlise estatistica

As taxas de crescimento do neurofibroma plexiforme foram calculadas por dois métodos: estimativa
bruta e modelos mistos. A estimativa bruta foi calculada pela percentagem de variacdo no volume do
neurofibroma plexiforme-alvo a dividir pelo respetivo periodo em anos. Em relagdo ao modelo misto,
foi usado um modelo misto de medidas repetidas, que incluiu a variacdo percentual do volume do
neurofibroma plexiforme-alvo como a resposta, o doente e o tempo (continuo) como efeitos aleatorios,
e a idade basal e o volume basal do neurofibroma plexiforme-alvo como efeitos fixos, e a visita como

uma medida repetida, usando uma matriz de covariancia ndo estruturada.

Resultados

Fluxo de doentes

O estudo Histdria Natural (08-C-0079) incluiu 111 doentes, sem restricdo de idade, com
neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes. Do total (n=111), 92 tinham idades entre 3
e 18 anos na data em tinham uma avaliacdo volumétrica dos neurofibromas plexiformes por ressonancia
magnética, e estes 92 doentes foram considerados uma coorte ajustada para a idade em relacdo ao
estudo SPRINT de fase 2 e Estratol. Sete doentes incluidos no estudo Historia Natural entraram
subsequentemente no estudo SPRINT, tendo estes doentes sido excluidos do estudo Histéria Natural
na analise comparativa. Os doentes com informacdo em falta sobre peso e altura na data da primeira
ressonancia magnética foram também excluidos, pelo que na analise de comparagdo indireta com o

estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 foram incluidos 65 doentes. O fluxo de doentes encontra-se na Figura 1.
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Figura 1: Fluxo de doentes do estudo Histéria Natural

Natural History
N=111
(includes 9 patients who subsequently enrolled in SPRINT Phase IT
Stratum 1)

'

Natural History age-matched
N=92
(includes 7 patients who subsequently enrolled in SPRINT Phase IT
Stratum 1)

Natural History age-matched excluding
patients who subsequently enrolled in SPRINT Phase II Stratum 1
n=_85

A 4

Natural History age-matched excluding
patients who subsequently enrolled in SPRINT Phase II Stratum 1
and
patients with missing weight and height at first MRI assessment

patients eligible for propensity score analysis
n=65

Fonte: Extraido de referéncia 3

Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham em média 9,2 anos, 36,9% era do sexo feminino, 78,5% eram de raca branca, e 6,2%

de raca negra.
Comparacgdo indireta (MAIC) entre selumetinib e melhores cuidados de suporte®

O tratamento com selumetinib foi comparado com melhores cuidados de suporte em doentes com
neurofibromatose de tipo 1. Esta comparacdo incluiu dois estudos: um estudo de selumetinib (SPRINT

fase 2 Estrato 1) e um estudo de melhores cuidados de suporte (estudo Historia Natural).

Desenho do estudo: O estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 (D1532C00057) foi um estudo de fase 2, aberto,
de brago unico, que teve inicio em Agosto de 2015, e que incluiu 50 criangas, com idades entre os 3 e

os 18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos inoperaveis,
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gue receberam selumetinib na dose de 25 miligramas por metro quadrado de superficie corporal duas
vezes por dia em ciclos de 28 dias. O estudo Histéria Natural (08-C-0079) foi um estudo que se iniciou
em 2008 e estava ainda a decorrer a data de corte do estudo SPRINT fase 2 Estrato 1, patrocinado e
conduzido pelo NCI POB, aberto, de braco Unico, que incluiu 111 doentes, sem restricdo de idade, com
neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes, que foram seguidos sem tratamento, e
avaliou a resposta volumétrica do tumor e a sobrevivéncia livre de progressao. Do total (n= 111), 92
tinham idades entre 3 e 18 anos na data em tinham uma avaliacdo volumétrica dos neurofibromas
plexiformes por ressonancia magnética, e estes 92 doentes foram considerados uma coorte ajustada
para a idade em relacdo ao estudo SPRINT de fase 2 e Estratol (para informacg8es mais detalhadas ler

‘fluxo de doentes’ do estudo Histéria Natural no paragrafo 4.41.).

As caracteristicas dos estudos incluidos nas comparacdes indiretas sdo apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9: Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagdes indiretas

SPRINT (n= 50)

Histdria Natural (n= 65)

Desenho do estudo

Estudo de fase 2, aberto, de brago unico

Estudo de coorte, aberto, de brago Unico

Objetivo primario

Eficacia e seguranga

Centros e localizagdo Multicéntrico / 4 centros EUA Multicéntrico / EUA
Estado A decorrer a data de corte A decorrer
= N&o definido. Tempo maximo de seguimento a data | 10 anos ap6s a inclusdo do ultimo doente. Tempo
Duragao . o N
de corte: 2,8 anos de seguimento maximo a data de corte: 2,8 anos
Doentes com neurofibromatose de tipo 1 e . .
. . . K (s Doentes com neurofibromatose de tipo 1 e
Populagéo neurofibromas plexiformes sintomaticos . .
. (. neurofibromas plexiformes
inoperaveis
Selumetinib, por via oral, na dose de 25 miligramas h dados d
« por metro quadrado de superficie corporal duas Melhores cuidados de suporte
Intervengao B . .
vezes por dia em ciclos de 28 dias.
Comparador Brago unico Brago dnico
Eficacia

Medidas de resultado

Sobrevivéncia livre de progressap

Taxa de resposta objetiva

Sobrevivéncia livre de progressap

Fonte: Extraido de referéncia 3

Critérios de inclusdo/exclusdo: as populagdes incluidas nos estudos em comparagdo apresentam
diferencas significativas. O estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 incluiu criangas, com idades entre os 3 e 0s
18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos inoperaveis,

definido por impossibilidade de remocdo completa por cirurgia por risco de morbilidade substancial
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devido a inclusdo ou proximidade de estruturas vitais, invasdo local ou elevada vascularidade do tumor.
Para serem incluidos, os neurofibromas plexiformes tinham de causar morbilidade significativa, tal
como (mas ndo limitado a) neurofibromas plexiformes do pescoco e cabega com compromisso das vias
aéreas ou dos grandes vasos, neurofibromas plexiformes para espinhais causando mielopatia,
neurofibromas plexiformes do plexo braquial ou lombar com compressdo nervosa e perda de funcao,
neurofibromas plexiformes causando deformacdo major, neurofibromas plexiformes das extremidades
causando hipertrofia do membro ou perda de fungao, e neurofibromas plexiformes dolorosos. Contudo,
o estudo Histéria Natural incluiu criancas, com idades entre os 3 e os 18 anos, com neurofibromatose
de tipo 1 e neurofibromas plexiformes, mas ndo foi critério de inclusdo os doentes estarem sintomaticos
ou apresentarem tumores inoperaveis. Assim, trata-se de duas populacdes diferentes, sendo que a
populacdo do estudo Histéria Natural ndo coincide com a populagdo de interesse. No estudo SPRINT,
os doentes podiam ter recebido tratamento prévio com tipifarnib, pirfenidona, peginterferdo,
sorafenib, ou imatinib, mas tinham de ter um intervalo de pelo menos 4 semanas desde o Ultimo
tratamento. Contudo, no estudo Histdéria Natural os doentes podiam continuar a receber tratamento
para tumores benignos ou malignos relacionados com neurofibromatose de tipo 1. Este facto pode
influenciar os resultados. Contudo, como o possivel enviesamento seria favoravel ao comparador,
considerou-se que esta questdo ndo era problematica. No estudo SPRINT fase 2 Estrato 1, e para serem
elegiveis, os doentes tinham de apresentar um estado funcional Karnofsky superior ou igual a 70% (>16
anos), ou um estado funcional Lansky superior ou igual a 70% (<16 anos). O estudo Histéria Natural
permitiu a inclusdo de doentes com estado funcional ECOG de 3. E dificil avaliar se os doentes dos dois

estudos eram compardaveis em termos funcionais.

Caracteristicas basais: observaram-se algumas diferencas, entre o estudo SPRINT e o estudo Historia
Natural, em relacdo a proporc¢do de doentes com neurofibroma plexiforme da cabeca (18,0% vs 12,3%),

e do tronco (10,0% vs 40,0%), e volume basal do neurofibroma plexiforme-alvo 837,1 vs 612,4 mL).

Estes dados podem ser observados na Tabela 10.
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Tabela 10: Caracteristicas basais dos doentes incluidos nas comparagdes indiretas (ndo ajustadas)
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SPRINT Phase II

Natural History

Stratum 1 (age-matched)
Variable (N=50) (N=65) Std.Diff
Sex n (%) Female 20 (40.0) 24 (36.9) 0.063
Male 30 (60.0) 41 (63.1)
Race n (%) White 42 (84.0) 51 (78.5)
Asian 1(2.0) 1(1.5
Unknown/Other 3 (6.0) 9(13.8) 0.275
Black Or _Aﬁ‘icau 4(8.0) 1(62)
American
Recategorised race n White 42 (84.0) 51 (78.5)
(o) Other 8 (16.0) 14 (21.5) 0-142
Target PN location n Head 9(18.0) 8 (12.3)
(%) Head/Neck 8 (16.0) 5(7.7)
Neck/Trunk 12 (24.0) 10 (15.4)
Trunk 5(10.0) 26 (40.0) 0.807
Trunk/Extremity 12 (24.0) 10 (15.4)
Extremity 4 (8.0) 5(7.7)
Whole Body 4] 1(1.5)
el Bl I e
kTﬂl;“k _ 0.465
el IR 261
Radw
PN status n (%) Progressive 21 (42.0) NA
Non-Progressive 15 (30.0) NA NA
Unknown 14 (28.0) NA
Age (vears) n 50 65
Mean, SD 10.3 (3.92) 9.2 (4.12)
Median 10.2 8.4 0-289
Min., Max 4,17 3.17
Recategorised age <8 16 (32.0) 28 (43.1)
(years) n (%) >8 - <13 19 (38.0) 23 (35.4) 0.245
>13 15 (30.0) 14 (21.5)
Weight (kg) n 50 65
Mean, SD 34.9 (16.48) 31.5(16.73)
Median 29.6 26.0 0203
Min., Max l16. 89 11. 79
Recategorised weight * 0 14 (28.0) 24 (36.9)
n (%) 1 16 (32.0) 23 (35.4) 0.267
2 20 (40.0) 18 (27.7)
Height (ecm) n 50 65
Mean, SD 133.8 (21.02) 129.0 (23.34)
0.214
Median 132.8 125.6
Min, Max 100, 171 91, 180
Recategorised height ® 0 16 (32.0) 22 (33.8)
n (%) 1 15 (30.0) 23 (35.4) 0.152
2 19 (38.0) 20 (30.8)
Body mass index n 50 65
(kg/m?) Mean. SD 18.6 (4.29) 17.6 (3.18)
Median 17.6 16.8 0242
Min, Max 13,39 12,27

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Definicbes de medidas de resultado: para as comparacdes indiretas foi utilizada apenas uma medida de
resultado (sobrevivéncia livre de progressao). Assim, das 11 medidas de resultado incluidas na matriz
de avaliacdo, apenas foi possivel comparar o efeito do tratamento numa medida de resultado. Nao se
observaram diferencas significativas entre os dois estudos em relacdo a definicdo da medida de
resultado. Contudo, o neurofibroma plexiforme-alvo sobre o qual foram feitas as medic8es variou entre
os dois estudos: no estudo Historia Natural foi selecionado para alvo o neurofibroma plexiforme com
dados volumétricos com mais tempo de seguimento, enquanto no estudo SPRINT fase 2 Estrato 1, foi
selecionado para neurofibroma plexiforme-alvo o neurofibroma plexiforme que, na opinido do

investigador, era clinicamente mais relevante.

Evidéncia ndo diretamente relevante (indirectness): O estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 incluiu criancas,
com idades entre os 3 e os 18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes
sintomaticos inoperaveis. Contudo, o estudo Histéria Natural incluiu criancas, com idades entre os 3 e
os 18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes, mas ndo foi critério de
inclusdo os doentes estarem sintomaticos ou apresentarem tumores inoperaveis. Assim, trata-se de
duas populacdes diferentes, sendo que a populacdo do estudo Histdria Natural ndo coincide com a

populacdo de interesse.

Variaveis progndsticas: Os dados do estudo de Histéria Natural foram usados para avaliar a magnitude
do efeito progndstico das caracteristicas basais na sobrevivéncia livre de progressdo. As varidveis
continuas idade, peso, altura, e volume do neurofibroma plexiforme foram categorizadas em baixo,
médio, e alto, usando os percentis 33 e 67. Usando o modelo de Cox univariado, a idade, o peso, e a
altura estiveram associados a sobrevivéncia livre de progressdo (p<0,001). Contudo, ndo foram

avaliadas as caracteristicas basais que eram modificadoras de efeito (selumetinib).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 11, e sdo mostrados visualmente (curvas de Kaplan-Meier) nas

Figuras 2 a 4.
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Tabela 11: Varidveis progndsticas - razdo de riscos ndo ajustada do estudo Histdria Natural

Natural History

Variable (age-matched) (N=65) | Hazard Ratio 95% C1 p-value
Sex n (%) Female 24 (36.9) 0.86 0.49. 1.50 0.591
Male 41 (63.1) NA NA NA
Race n (%) White 51(78.5) 0.89 0.47. 1.66 0.709
Other 14 (21.5) NA NA NA
Age (vears) N 65
Mean, SD 9.2 (4.12)
N a2 0.88 0.82,0.95 <0.001
Min. Max 3. 17
Age group <8 28 (43.1) NA NA 0.019
(vears) n (%) >8-<13 23 (35.4) 0.77 0.43,1.39 NA
>13 14 (21.5) 0.36 0.16,0.77 NA
Weight (kg) n 65
Mean, SD 31.5(16.73)
NMedion 260 0.96 0.94, 0.99 <0.001
Min, Max 11,79
Weight * n (%) 0 24 (36.9) NA NA <0.001
1 23(35.4) 0.33 0.17.0.63 NA
2 18 (27.7) 0.22 0.11.0.47 NA
Height (cm) il 65
Mean, SD 129.0 (23.34) 008 096099 | <0001
Median 125.6
Min, Max 91. 180
Height " n (%) 0 22 (33.8) NA NA 0.010
1 23 (35.4) 0.51 0.27,0.96 NA
2 20 (30.8) 0.35 0.18, 0.69 NA
Target PN n 65
volume (L) Mean, SD 0.6 (0.80) 093 0.07.1.36 079
Natural History
Variable (age-matched) (N=65) | Hazard Ratio 95% CI p-value
Median 0.3
Min, Max 0.00, 4.90
PN volume “n 0 23 (35.4) NA NA 0.463
() 1 23 (354) 0.84 0.45,1.59 NA
2 19 (29.2) 0.66 0.34,1.28 NA
Target PN Head/Neck/Trunk 23(35.4) 1.00 0.57,1.74 0.989
location n (%) | 11 /Exremity/ 42 (64.6) NA NA NA
Whole Body

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Figura 2: Sobrevivéncia livre de progressdo por grupos etdrios
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Fonte: Extraido de referéncia 3

Figura 3: Sobrevivéncia livre de progresséo em fungdo do peso
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Fonte: Extraido de referéncia 3

27

M-DATS-020/4




Koselugo (Selumetinib)

Figura 4: Sobrevivéncia livre de progresséGo em fung¢do da altura
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Fonte: Extraido de referéncia 3

Métodos de ajustamento: a pontuacdo de ponderacdo (propensity score) do tratamento com
selumetinib foi estimada por regressdo logistica multivariada, usando como covaridveis a idade, raca,
género, peso, altura, e volume do neurofibroma plexiforme alvo. Foram usados trés métodos de
comparagdo: correspondéncia por pontuacdo de ponderacdo (propensity score matching) 1:1 (sem
substituicdo), ponderacdo pelo inverso do score de propensdo (MAIC), e correspondéncia por
pontuacdo de ponderacdo 1:2 (com substituicdo). Apenas se apresenta aqui os resultados utilizando o

método MAIC (ponderacdo pelo inverso do score de propensdo), por ser o método recomendado pela

CATS.

Caracteristicas basais ajustadas: apos ajustamento, os doentes incluidos nos estudos em comparagao

apresentavam caracteristicas basais semelhantes. Estes dados podem ser observados na Tabela 12.
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Tabela 12: Caracteristicas basais dos doentes apds ponderagdo pelo inverso do score de

propensdo
SPRINT Phase II Natural History
» Stratum 1 (age-matched) .
Variable (Sum of (Sum of Std.Diff.
weights=50.6) weights=64.5)
Sex n (%) White 19.5 (38.5) 24.9 (38.7)
0.004
Other 31.1(61.5) 39.5(61.3)
Race n (%) n 39.7 (78.4) 50.9 (78.9) 0.013
. J
Mean, SD 10.9 (21.6) 13.6 (21.1)
Age (years) Median 51 64
Min, Max 9.5 (3.96) 9.6 (4.23)
0.032
n 8.7 8.8
Mean, SD 4,17 3,17
Weight (kg) Median 51 64
Min, Max 32.8(16.29) 33.3(17.54)
0.031
n 272 26.5
Mean, SD 16, 89 11,79
Height (cm) Median 51 64
Min, Max 130.4 (21.34) 131.4(23.72)
0.041
n 126.0 1273
Mean, SD 100, 171 91, 180
Target PN volume Median 51 64
@®) Min, Max 0.7 ( 0.80) 0.7 (0.93)
Head/Neck/Trunk 0.5 04 0.021
Trunk/Extremity/W 0.01, 3.82 0.00, 4.90
hole Body
Target PN White 21.9(43.3) 28.0 (43.4)
location n (%) Other 28.7 (56.7) 36.5 (56.6)
0.003
n 19.5 (38.5) 24.9 (38.7)
Mean, SD NA NA

IPTW = inverse probability of treatment weighting; n = Number of patients included in analysis; NA = Not

applicable; PN = Plexiform neurofibromas; Std.Diff = Absolute standardised difference; Sum of weights = sum

of the stabilised IPTW weights.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Eficacia: apds ajustamento, observou-se uma diferenca na sobrevivéncia livre de progressdo, com

significado estatistico, entre o grupo selumetinib e o grupo controlo, favorecendo selumetinib (razao

de riscos 0,09; IC95% 0,03 a 0,27; p<0,001).

Estes dados podem ser observados na Figura 5.
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Figura 5: sobrevivéncia livre de progresséo apds ponderag¢do pelo inverso do score de

propensdo (MAIC)
100 — NH
— SPRINT
3 20
¥
E &0
&
$ @
£
=
2 20
S & & o 2
0
0o 1 2z 3 4 &5 & 7 & 9 W0 11 12 13 14 1 18 1
Amofthe weights: Patients 2t ride” Time from basline (years)
NH: 64 “ 22 17 14 12 1" 8 5 5 4 3 2 2 1 1 1 1]
SPRNT: 5 4 15 ©0 ©o ©0 © ©0 © © © ©0 ©0 0 0 0 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 3

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de selumetinib para cada medida de resultado pode ser assim sumarizado:
observou-se uma diferenca com significado estatistico entre selumetinib e melhor terapéutica de
suporte em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo. Ndo foi possivel comparar o efeito de
selumetinib com melhor terapéutica de suporte, em relacdo a mortalidade, qualidade de vida, alivio da
dor, sintomatologia neuroldgica, outra sintomatologia ou deformacdes, volume do neurofibroma,
variacdo do numero de tumores, mortalidade por toxicidade, eventos adversos, eventos adversos
graves, ou interrupcdo do tratamento por eventos adversos. Observou-se uma diferenca na
sobrevivéncia livre de progressdo, com significado estatistico, entre o grupo selumetinib e o grupo

controlo, favorecendo selumetinib (razdo de riscos 0,09; 1C95% 0,03 a 0,27; p<0,001).
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos as medidas de resultado. A
gualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito
baixa certeza de resultados. A nossa confianca nas estimativas de efeito é muito limitada. O verdadeiro

efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito.

Esta classificacdo resulta de a evidéncia submetida ter por base estudos de carater observacional, ndo
aleatorizados, em que a qualidade da evidéncia foi inicialmente classificada como baixa.
Subsequentemente, a qualidade da evidéncia foi reduzida em um nivel, de baixa para muito baixa, por
evidéncia ndo diretamente relevante (indirectness): o estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 incluiu criangas,
com idades entre os 3 e os 18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes
sintomaticos inoperdveis. Contudo, o estudo Histéria Natural (estudo comparador) incluiu criangas, com
idades entre os 3 e 0s 18 anos, com neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes, mas nao
foi critério de inclusdo os doentes estarem sintomaticos ou apresentarem tumores inoperaveis. Assim,
trata-se de duas populac¢es diferentes, sendo que a populacdo do estudo Histéria Natural ndo coincide

com a populacdo de interesse.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de selumetinib “em monoterapia para o tratamento de neurofibromas
plexiformes (NP) sintomdticos e inoperdveis em doentes pedidtricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1),

com idade igual ou superior a 3 anos”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
selumetinib no tratamento de doentes com neurofibromatose tipo 1 numa Unica populacdo (criangas
com neurofibromatose tipo 1, com idade igual ou superior a 3 anos e com neurofibromas plexiformes
sintomaticos e inoperaveis), em que a intervengdo era selumetinib em monoterapia e o comparador

melhores cuidados de suporte.
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O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) do estudo SPRINT de fase 2 Estrato 1; uma comparacao
indireta naive entre o estudo SPRINT de fase 2 Estrato 1 (selumetinib), e uma coorte controlo Histoéria
Natural; uma comparacdo indireta naive entre o estudo SPRINT de fase 2 Estrato 1 e o braco placebo
do estudo 01-C0222 (tipifarnob); e uma comparacgado indireta ajustada por correspondéncia (matching
adjusted indirect comparison, MAIC) ndo ancorada entre o estudo SPRINT de fase 2 Estrato 1, e uma

coorte controlo Historia Natural.

O estudo SPRINT Estrato 1 foi um estudo de braco Unico, aberto, de fase 2, em criancas com
neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos inoperaveis, que receberam
selumetinib na dose de 25 miligramas por metro quadrado de superficie corporal duas vezes por dia em
ciclos de 28 dias, e avaliou a resposta volumétrica do tumor. Este estudo, por ser um estudo de braco
unico, ndo comparativo, foi considerado que, isoladamente, ndo era relevante para a presente

avaliagdo.

As comparac0es naives do estudo SPRINT Estrato 1 (selumetinib) com a coorte Histéria Natural e com
0 braco placebo do estudo 01-C0222 (tipifarnob), foram consideradas ndo informativas para a tomada
de decisdo, por o método de comparacdo utilizado (comparacado indireta naive entre dois estudos de

braco Unico), pelas suas graves limitacdes, ndo ser considerado um método aceitavel.

O TAIM realizou uma comparacdo indireta utilizando Comparacbes Indiretas Ajustadas por
Correspondéncia (Matched-Adjusted Indirect Comparison - MAIC). Considera-se este método
adequado. Assim, considerou-se que apenas as comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia
nao ancoradas entre o estudo SPRINT de fase 2 Estrato 1 e a coorte controlo Histéria Natural, eram
relevantes para a presente avaliacgdo. A MAIC mostrou uma diferenca na sobrevivéncia livre de
progressao, com significado estatistico, entre o grupo selumetinib e o grupo controlo, favorecendo
selumetinib (razdo de riscos 0,09; IC95% 0,03 a 0,27; p<0,001). Assim, considerou-se que foi

demonstrado beneficio adicional de selumetinib em relacdo a melhores cuidados de suporte.

Contudo, a evidéncia submetida apresenta importantes limitacdes.

Para as comparacdes indiretas apenas foi utilizada uma medida de resultado (sobrevivéncia livre de
progressao). Assim, das 11 medidas de resultado incluidas na matriz de avaliacdo, apenas foi possivel

comparar o efeito do tratamento numa Unica medida de resultado. Ndo existindo dados sobre o efeito
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comparativo do tratamento nas medidas de resultado clinicamente relevantes, ndo foi possivel

quantificar a magnitude do efeito do tratamento.

O critério para a selecdo do neurofibroma plexiforme-alvo sobre o qual foram feitas as medicdes foi
diferente nos dois estudos: no estudo Historia Natural foi selecionado para alvo o neurofibroma
plexiforme com dados volumétricos com mais tempo de seguimento, enquanto no estudo SPRINT fase
2 Estrato 1, foi selecionado para neurofibroma plexiforme-alvo o neurofibroma plexiforme que, na
opinido do investigador, era clinicamente mais relevante. Contudo, como o neurofibroma plexiforme
clinicamente mais relevante pode ndo coincidir com o com mais tempo de seguimento, a medida de
resultado avaliada (sobrevivéncia livre de progressao) pode ndo ser suficientemente semelhante nos

dois estudos em comparacao.

No estudo SPRINT, os doentes podiam ter recebido tratamento prévio com tipifarnib, pirfenidona,
peginterferdo, sorafenib, ou imatinib, mas tinham de ter um intervalo de pelo menos 4 semanas livre
de tratamento. Contudo, no estudo Histéria Natural, os doentes podiam continuar a receber tratamento
para tumores benignos ou malignos relacionados com neurofibromatose de tipo 1. Este facto pode
influenciar os resultados. Contudo, como o possivel viés seria favoravel ao comparador, considerou-se

que esta questdo ndo era problematica.

O estudo SPRINT fase 2 Estrato 1 incluiu criancas, com idades entre os 3 e os 18 anos, com
neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos inoperaveis. Contudo, embora o
estudo Histéria Natural também tenha incluido criangas, com idades entre os 3 e os 18 anos, com
neurofibromatose de tipo 1 e neurofibromas plexiformes, ndo foi critério de inclusdo os doentes
estarem sintomaticos ou apresentarem tumores inoperaveis. Assim, trata-se de duas populacdes
diferentes, sendo que a populagdo do estudo Histéria Natural ndo coincide com a populacdo de

interesse. Este facto dificulta a interpretacdo dos resultados.

No estudo SPRINT de fase 2 Estrato 1, no basal, o neurofibroma plexiforme-alvo apresentava uma
evolugdo progressiva em 42,0% dos doentes e uma evolucdo ndo progressiva em 30% dos doentes (em
28% a evolugdo era desconhecida). Esta informacdo ndo estava disponivel em relagdo ao estudo Historia
Natural. Sendo possivel que os doentes com doenca previamente ndo progressiva possam continuar a

manifestar o mesmo padrdo evolutivo independentemente do tratamento, desequilibrios entre os
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estudos nesta caracteristica basal poderiam, por si so, influenciar os resultados. Este facto cria incerteza

sobre a validade dos resultados.

Conclusodes

Foi avaliado o beneficio adicional de selumetinib “em monoterapia para o tratamento de neurofibromas
plexiformes (NP) sintomdticos e inoperdveis em doentes pedidtricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1),

com idade igual ou superior a 3 anos”.

Concluiu-se que existe sugestdo de que selumetinib apresenta beneficio adicional em relacdo a

melhores cuidados de suporte.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

v Um estudo de comparacdo indireta (MAIC), ndo ancorada, entre selumetinib e melhores
cuidados de suporte, em criancas com neurofibromatose tipo 1 com idade igual ou superior a 3
anos, mostrou uma diferenca com significado estatistico em relacdo a sobrevivéncia livre de

progressao, favorecendo selumetinib (razdo de riscos 0,09; 1C95% 0,03 a 0,27; p<0,001).

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de selumetinib “em monoterapia para o tratamento de neurofibromas
plexiformes (NP) sintomdticos e inoperdveis em doentes pedidtricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1),

com idade igual ou superior a 3 anos”.

Concluiu-se que existe sugestdo de que selumetinib apresenta valor terapéutico acrescentado ndo

guantificadvel em relacdo a melhores cuidados de suporte.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

v Um estudo de comparacdo indireta (MAIC), n3o ancorada, entre selumetinib e melhores
cuidados de suporte, em criangas com neurofibromatose tipo 1 com idade igual ou superior a 3
anos, mostrou uma diferenca com significado estatistico em relacdo a sobrevivéncia livre de

progressao, favorecendo selumetinib (razdo de riscos 0,09; IC95% 0,03 a 0,27; p<0,001).
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagcdo econdmica do medicamento selumetinib em monoterapia na indicacdo de
tratamento de neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperaveis em doentes pediatricos com

neurofibromatose tipo 1 (NF1), com idade igual ou superior a 3 anos.

O comparador considerado foi melhores cuidados de suporte (MCS), estando de acordo com os

resultados da avaliagdo farmacoterapéutica da CE-CATS (2022).

A populagdo de doentes considerada no modelo econdmico esta alinhada com a populagao do estudo
SPRINT Estrato 1 (estudo de brago Unico, aberto e de fase Il, multicéntrico / 4 centros EUA, n=50) e estd

conforme a populacdo definida pela avaliagao farmacoterapéutica (CE-CATS, 2022).

A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do SNS. O horizonte temporal considerado
pelo modelo econdmico em caso base foi de 90 anos, com a premissa de que este periodo é
suficientemente longo para captar todos os custos e consequéncias ao longo da vida dos doentes

incluidos na populacdo referida. A taxa de atualizacdo aplicada é de 4% para os custos e consequéncias.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada, também conhecido como modelo de &rea
sob a curva (AUC) simplificado, com trés estadios de salde mutuamente exclusivos: Sem Progressao /
Doenca estavel (PFS, em tratamento ativo e pos-descontinuacao), Progressdo da Doenca (PPS) e estadio
absorvente “Morte”. O modelo apresenta ciclos de um ano e corregdo de meio ciclo. As carateristicas

da populagdo (sexo, idade, ASC) no modelo sdo calibradas a partir do estudo SPRINT.

De notar que a CE-CATS no parecer farmacoterapeutico considerou existir uma diferenca na
sobrevivéncia livre de progressdo, com significado estatistico, entre o grupo selumetinib e o grupo
controlo, favorecendo selumetinib (HR 0,09; IC95% 0,03 a 0,27; p<0,001), apds ponderacdo pelo inverso
do score de propensdo (MAIC ndo-ancorada) via controlo histérico (estudo de coorte, aberto, de brago

Unico MCS, multicéntrico / EUA, n=65); e qualidade global da evidéncia classificada como muito baixa.

No modelo econdmico e no brago de tratamento com selumetinib, todos os doentes entram no modelo
em tratamento ativo, no estadio doenca estavel e permanecem neste estadio até descontinuacdo do
tratamento. Devido a falta de maturidade dos dados de PFS do ensaio SPRINT, a transicdo entre os

estadios de doenca estavel e progressdao da doenca é considerada no modelo através de uma
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probabilidade de progressdao anual simples. Em qualquer estddio os doentes podem progredir para

morte.

O tempo até descontinuagao (TTD) com selumetinib foi incluido no modelo através de uma extrapolacdo
paramétrica (distribuicdo Weibull para andlise de caso base, e restantes 5 distribuicdes avaliadas em

andlises de sensibilidade) estimada a partir dos dados individuais dos doentes do ensaio SPRINT.

No modelo econdmico e no braco MCS, os doentes ndo recebem tratamento ativo, entrando no modelo
num estadio de progressdo da doenca, conforme a histéria natural de NF1. Os doentes permanecem

neste estadio de saude até morte.

Foi considerada a mortalidade geral da populacdo através das tabuas de mortalidade. Adicionalmente,
uma vez que a doenca estd associada a uma reducdo da esperancga de vida, foi incorporada uma taxa
de mortalidade padronizada (SMR 2,02 (IC 95% 1,6 a 2,6)), com base num estudo identificado através

de uma revisdo de literatura.

Ndo foram utilizados os dados de qualidade de vida do estudo SPRINT. Na auséncia de valores de
utilidade adequados de ensaios clinicos ou na literatura publicada, foi considerado os resultados de um
estudo de 100 membros adultos do publico em geral do Reino Unido, sendo as utilidades elicitadas pelo
método Time-Trade-Off. O uUnico efeito do tratamento incluido no modelo é o beneficio da utilidade
associado com a manutencgdo do estado livre de progressdo. Os valores de utilidades foram ainda
modificados através de um algoritmo que contabiliza a desutilidade relacionada com a idade. Assumiu-
se que as reagdes adversas tém um impacto muito reduzido na qualidade de vida destes doentes, ndo

tendo sido associadas desutilidades ao tratamento com Koselugo.

A quantificagdo dos recursos de salde consumidos por doente teve como base os dados obtidos no
estudo SPRINT e a posterior validacdo por um perito portugués do IPO Lisboa. Os custos unitarios destes

recursos (consultas e métodos complementares de diagnostico) tém como base a Portaria 207/2017.

A CE-CATS considera o estudo vélido para a tomada de decisdo, concluindo que o tratamento
selumetinib poderd ser financiado no contexto portugués mediante uma reducdo substancial do preco.
Estas conclusGes baseiam-se nos seguintes factos: a principal fonte de informacao utilizada no modelo

ser um estudo de braco Unico (estudo SPRINT) que foi comparado com controlo histérico via MAIC nao-
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ancorada; imaturidade das curvas livre de progressdo e tempo em tratamento; utilizacdo de multiplas
fontes de informacdo e diversos pressupostos, incluindo a auséncia de utilidades eliciadas diretamente
na populagdo na indicagdo relevante. Assim, nao obstante, terem sido realizados esforgos para
enderecar as limitacdes identificadas, as estimativas de custo-efetividade para selumetinib vs. MCS
apresentadas pelo titular de AIM estdo baseadas em evidencia fragil e, como tal, estdo sujeitas a elevado

grau de incerteza.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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