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	1. - IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Everólimus.

Indicación clínica solicitada: Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) en pediatría.

Autores / Revisores: Paula Arrabal Durán*, Sandra Flores Moreno**, Iratxe Marquínez Alonso*.
*Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Gregorio Marañon. Madrid. 

** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. 
Tipo de informe: Original. 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Joaquín palacio y Eva López. Laboratorio Novartis. 
· Cristina Calvo. Comité de medicamentos de la AEP y 

· Susana Roldan Aparicio. Grupo de trabajo de la esclerosis tuberosa. 

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Everolimus

Nombre comercial: Everolimus®

Laboratorio: Novartis

Grupo terapéutico. Denominación: inhibidores de proteín kinasa; Código ATC: L01XE10.

Vía de administración: oral.

Tipo de dispensación: diagnóstico hospitalario.

Información de registro: procedimiento centralizado, aprobación condicionada. Medicamento huérfano.

3.3 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación (aprobada o científicamente demostrada) disponibles en la práctica clínica

El astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) se considera un glioma de grado I. Se trata de un tumor generalmente circunscrito y con frecuencia asociado a esclerosis tuberosa Actualmente no existe alternativa farmacológica. El tratamiento de elección es la resección quirúrgica completa. 1-4.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción5. 

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina).  mTOR es una serina-treonina-quinasa clave, cuya actividad se sabe que está desregulada en diferentes tumores. Everolimus se une a la proteína intracelular FKBP-12, formando un complejo que inhibe la actividad del complejo mTOR 1 (mTORC1). La inhibición de la vía de señales mTORC1 interfiere con la traducción y síntesis de proteínas reduciendo la actividad de la proteína quinasa ribosomal S6 (S6K1) y la proteína de unión 4E del factor de elongación eucariótico (4EBP-1) que regula las proteínas implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la glucólisis. Everolimus reduce los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que potencia los procesos angiogénicos del tumor. 

Los supresores de los oncogenes complejos de esclerosis tuberosa 1 & 2 son dos reguladores primarios de la señalización de mTORC1. La pérdida de TSC1 o de TSC2 da lugar a niveles elevados de rheb-GTP, una GTPasa de la familia ras, que interacciona con el complejo mTORC1 para causar su activación. La activación de mTORC1 da lugar a una cascada de señalización de quinasa, incluyendo la activación de las quinasas S6. En el síndrome del complejo de esclerosis tuberosa, las mutaciones inactivantes de los genes TSC1 o TSC2 causaron la formación de hamartomas por todo el cuerpo. Las mutaciones de TSC1 suponen un 20-25% de todas las mutaciones identificadas, y las mutaciones de TSC2 suponen el resto.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Este medicamento se ha autorizado con una “Aprobación condicional”. Esta modalidad de aprobación

significa que es necesario obtener  más información de este medicamento. La Agencia Europea de Medicamentos revisará anualmente la información nueva del medicamento y esta Ficha Técnica o Resumen de las Características del Producto (RCP) se actualizará cuando sea necesario. La EMA ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con Votubia®  en uno o más grupos de la población pediátrica en astrocitoma subependimario de células gigantes 

AEMPS5:   

Votubia®  (26/04/2013): autorizado. 01/08/2013: financiado. 

o
Angiomiolipoma renal asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) en pacientes adultos que presentan riesgo de complicaciones (basado en factores como el tamaño del tumor o la presencia de aneurisma, o la presencia de tumores múltiples o bilaterales) pero que no requieren cirugía inmediata.

o
Votubia®:  esta indicado para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía.

La evidencia está basada en el análisis del cambio de volumen de SEGA. No se ha demostrado un beneficio clínico adicional, como la mejora de los síntomas relacionados con la enfermedad.

EMA6
Votubia®  (02/09/2011):

o
Angiomiolipoma renal en adultos asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) que presentan riesgo de complicaciones (basado en factores como el tamaño del tumor o la presencia de aneurisma, o la presencia de tumores múltiples o bilaterales) pero que no requieren cirugía inmediata. La evidencia está basada en el análisis del cambio en la suma del volumen del angiomiolipoma.

o
Astrocitoma subependimario de células gigantes asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) en pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía. La evidencia está basada en el análisis del cambio de volumen de SEGA. No se ha demostrado un beneficio clínico adicional, como la mejora de los síntomas relacionados con la enfermedad.

FDA7
o
Angiomiolipoma renal en adultos asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) que no requieren cirugía inmediata. 

o
Astrocitoma subependimario de células gigantes asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) en pacientes que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía. La evidencia está basada en el análisis del cambio de volumen de SEGA. No se ha demostrado un beneficio clínico adicional, como la mejora de los síntomas relacionados con la enfermedad o la supervivencia global.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración5-7. 
Administración:


Everolimus debe administrarse por vía oral una vez al día, con comida o bien sin comida. Los comprimidos deben tragarse enteros, con un vaso de agua. Los comprimidos no deben masticarse ni triturarse. Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos, el(los) comprimido(s) pueden dispersarse completamente en un vaso con aproximadamente 30 ml de agua removiendo suavemente, inmediatamente antes de beberlo. Después de haber tragado la dispersión, cualquier resto debe volver a dispersarse en el mismo volumen de agua y debe tragarse.

Las dosis tolerables y efectivas varían entre pacientes. El tratamiento antiepiléptico concomitante puede afectar el metabolismo de everolimus y puede contribuir a esta variabilidad.

Las dosis de inicio recomendadas de Everolimus para el tratamiento de pacientes con SEGA son las descritas en la siguiente tabla:


[image: image1.emf]Área de superficie corporal (ASC)  Dosis de inicio diaria   ≤1,2 m 2  2,5 mg   1,3 a 2,1 m 2  5 mg   ≥2,2 m 2  7,5 mg    



Las concentraciones valle de everolimus en sangre total deben evaluarse aproximadamente 2 semanas después del inicio del tratamiento. Las dosis deben titularse para alcanzar concentraciones valle de 5 a 15 ng/ml. Si las concentraciones están por debajo de 5 ng/ml, se puede aumentar la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, en función de la tolerabilidad. La dosis de Everolimus® debe reducirse si se observan concentraciones valle >15 ng/ml.
4.4 Farmacocinética5-7. 

Absorción


En pacientes con tumores sólidos avanzados se alcanzan las concentraciones máximas de everolimus (Cmax) en una mediana de tiempo de 1 hora después de la administración diaria de 5 y 10 mg de everolimus en condiciones de ayuno o con una comida ligera libre de grasas. La Cmax es proporcional a la dosis entre 5 y 10 mg. Everolimus es un sustrato y un inhibidor moderado de PgP.

Efecto de la comida


En individuos sanos, las comidas con un alto contenido en grasa redujeron la exposición sistémica a Everolimus 10 mg (medido como AUC) en un 22% y la concentración plasmática máxima Cmax en un 54%. Las comidas ligeras en grasa redujeron el AUC en un 32% y la Cmax en un 42%. 

Distribución


La relación sangre-plasma de everolimus, que es dependiente de la concentración en el intervalo de 5 a 5.000 ng/ml es de 17% a 73%. En pacientes con cáncer tratados con 10 mg/día de Everolimus, aproximadamente el 20% de la concentración de everolimus en sangre total está retenida en el plasma. La unión a proteínas plasmáticas es aproximadamente del 74% tanto en individuos sanos como en pacientes con insuficiencia hepática moderada. 

Biotransformación


Everolimus es un sustrato de CYP3A4 y de PgP. Después de la administración oral, everolimus es el principal componente circulante en la sangre humana. Se han detectado en el plasma humano seis metabolitos principales de everolimus, incluyendo tres metabolitos monohidroxilados, dos productos de anillo abierto hidrolíticos, y un conjugado fosfatidilcolina de everolimus. 

Eliminación


. La vida media de eliminación de everolimus es de aproximadamente 30 horas. No se han llevado a cabo estudios específicos de excreción en pacientes con cáncer; sin embargo, se dispone de datos de los estudios realizados en pacientes trasplantados. Después de la administración de una dosis única de everolimus marcado radiactivamente junto con ciclosporina, el 80% de la radiactividad se recuperó en las heces, mientras el 5% se excretó en la orina. La sustancia original no se detectó en la orina ni en las heces.

Farmacocinética en el estado estacionario


Se alcanza el estado estacionario a las dos semanas. La Cmax es proporcional a la dosis entre 5 y 10 mg. La tmax se alcanza 1-2 horas después de la dosis. Se observó una correlación significativa entre la AUC0-τ y la concentración valle pre-dosis en el estado estacionario.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


El astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) se considera un glioma de grado I según la clasificación de la OMS 2007 (Louis et al; 2007). Se trata de un tumor generalmente circunscrito y con frecuencia asociado a esclerosis tuberosa. Se origina habitualmente de la pared de los ventrículos laterales, cerca del agujero de Monro, pudiendo causar sintomatología secundaria a obstrucción del flujo de LCR. 

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (19/09/2011)6  y del informe CDER de la FDA (29/08/2012)7  En los mismos se describe un ensayo de fase II y el ensayo pivotal de fase III.  


A fecha 16/04/13 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline y EMBASE. Se Localizó únicamente los mismos estudios publicados en  los informes EPAR y CDER.


Se realizó búsqueda de comunicaciones a congresos de la especialidad de oncología pediátrica  en el último año y no se localizó ningún ensayo. 


De los ensayos localizados, uno no es comparativo y el otro lo es frente a placebo. 

5.2. a Resultados de los ensayos clínicos 

Los resultados del primer ensayo clínico han sido reportados en dos publicaciones. La primera de ellas incluía todos los resultados a los 6 meses de tratamiento ( Krueger 2010)8 y los resultados de la fase de extensión hasta los 36 meses de tratamiento en la segunda (krueger 2013)9. En la tabla 1 se han expuesto los resultados de ambos estudios 

	Tabla 1. 

-Krueger DA, Care MM, Agricola K, Tudor C, Mays M, Franz DN. Everolimus for Subependymal Giant-Cell Astrocytomas in Tuberous Sclerosis. NEJM 2010; 363:1801-11.

-Krueger DA, Care MM, Agricola K, Tudor C, Mays M, Franz DN. Everolimus long-term safety and efficacy in subependymal giant cell astrocytoma. Neurology;2013;80(6):574-80.

	-Nº de pacientes: 28

-Diseño: prospectivo, abierto, de brazo único, fase II, unicentrico. 

-Duración: 36 meses (6 meses de ensayo con la posibilidad de continuar en un estudio de extensión). En la tabla se indican el periodo exacto en el que se obtuvieron los resultados.

-Tratamiento: everólimus 3,0 mg/m2/24-48 h vo (titulación hasta conseguir 5-15 ng/ml de concentración sérica mínima del fármaco).

-Criterios de inclusión: 

1. Pacientes > 3 años. 

2. Evidencia radiológica de presencia de SEGA e incremento en el tamaño de las lesiones en ≥2 resonancias magnéticas.

3. Función renal adecuada (creatinina <1,5 mg/dl).

4. Diagnostico de esclerosis tuberosa (por los criterios modificados de Gómez o test genético positivo).

-Criterios de exclusión:

1. No se excluyen los pacientes con epilepsia no controlada.

2. Anormalidades hematológicas o hepáticas.

3. Requerimiento continuo de oxígeno..

4. Embolización de angiomiolipoma en el primer mes tras el inicio de everólimus; cualquier otra cirugía reciente en 2 meses.

5. Recuperación inadecuada de toxicidades agudas de terapias previas.

6. Evidencia de herniación inminente o déficit neurológico focal relacionado con el astrocitoma.

-Pérdidas: 3 (10,7%). 2 debidas a frecuencia de las visitas del estudio y otra por mala adherencia al tratamiento
-Tipo de análisis: ITT.



	Variables
	Medida basal 
	Medida a los 6-12, 24 meses
	Diferencia de medianas
	p

	Variable principal

Media del volumen de lesiones primarias del SEGA  (cm). *

Determinado por resonancia magnética


	2,45 (2,813)


	A los 6 meses:1,33 (n=27)
A los 12 meses:1,26 ( n=26)

A los 24 meses: 1,05 (n=9)


	1,15 (-0,063 a 2,363)

-

-
	0,0013

-

-

	Variables secundarias
	
	
	
	

	% de pacientes con una reducción > 30% tamaño tumoral. N(%)


	
	A los 6 meses: 21 (78)

A los 12 meses:20 (77)

A los 24 meses: 6 (75)
	
	-

	% pacientes

 con reducción tamaño tumoral >50%*
	
	A los 6 meses: 9 (33)

A los 12 meses: 9 (35)

A los 24 meses: 3 (38)
	
	

	Variable secundaria a

Frecuencia de convulsiones diarias, clínicas y subclínicas

(monitorización de 24 horas) 


	6.30
	        6 meses: 2.75
	-2,62
	0,02

	Variable secundaria b

calidad de vida global (cuestionario QOLCE)
	57,82 

(SD=13,956)


	62,08 

(SD=14,184)


	4,26
	0,28

	Variable secundaria c

Mejora de los angiofibromas faciales
	
	86,7%
	
	

	Variable secundaria d

Evaluaciones neuropsicológicas


	Sin cambios
	Sin cambios
	
	

	

	SEGURIDAD
	
	Incidencia
	
	

	-Efectos adversos grado 3-4

-Estomatitis

-Infecciones tracto respiratorio superior

-Otitis media

-Pirexia

-Dermatitis

-Diarrea

-Gastroenteritis

-Otitis externa

-Celulitis
	
	39% 
79%

79%

36%

36%

25%

21.4%

14%

14%

21%


	
	


Cuando los resultados del estudio fueron evaluados por un Comité independiente al mismo, se observó que,  aunque las respuestas seguían siendo estadísticamente significativas, la magnitud de la diferencia antes-después era menor, como puede observarse en la siguiente figura: 
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EVEROLIMUS FOR ASTROCYTOMAS IN TUBEROUS SCLEROSIS

Table 2. Response of Primary Subependymal Giant.Cell Astrocytomas (SEGAS) to Everolimus Therapy at 6 Months,
‘among the 28 Patients, According to Type of Assessment.*

SEGA Volume.

Mean —cm®
Median— cm®
Range —cm®
Reduction from baseline
Mean— cm®
Median (95% Cl) —cm®
Pvalue
Percent reduction— no. (%)
250
230
>0

Local Investigator's Assessment
Baseline 6Mo
2.25:166 1.24:090
200 096
035-7.10 019-3.40

101:1.04
092 (0.5-1.4)
<0.001

1139)
21(75)
28 (100)

Independent Central Review
Baseline 6Mo

2.45:281 130:1.48

174 093

0491423 031-7.98

1152142
080 (0.4-12)
<0.001

9(32)
205
28 (100)

* Plus-minus values are means +SD. At 6 months (., the end of the core treatment phase), 1 of the 28 patients had
discontinued therapy; the 6-month data for this patient were obtained from the magnetic resonance imaging performed
at 3 months, according to the last-observation-carried-forward approach. Cl denotes confidence interval.
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Figura 1. Resultados de la eficacia a los 6 meses de tratamiento en función de los evaluadores. 

-Las respuestas, en caso de producirse,  se observaron en todos los casos a los tres meses de iniciar el tratamiento. 

	Tabla 2.  

Franz DN. Efficacy and safety of everolimus for subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a multicentre,randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2013.(15)10

	-Nº de pacientes: 117.

-Diseño: aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, fase III. 

-Duración del estudio: 6 meses. Posteriormente a la fase ciega de 6 meses,  todos los pacientes recibieron everolimus,. 

-Tratamiento hasta progresión de la enfermedad o  toxicidad inaceptable.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control (2:1)

· Grupo activo: everólimus:

· Dosis inicial: 4,5 mg/m2/día. Ajustes de dosis según los hallazgos de seguridad y niveles de fármaco en sangre (5-15 ng/ml).

· Grupo control: placebo

Se realizó una estratificación en función  del tratamiento antiepiléptico. 

-Criterios de inclusión: 

1. Pacientes con SEGA en crecimiento.

2. Hidrocefalia nueva o empeorada.

3. Cualquier edad: niños y adultos. ( 13% adultos, 71 % 3-18 años; 17% menores de tres años. 

4. Al menos 1 lesión ≥1,0 cm en todos los pacientes.

-Criterios de exclusión:

1. Hidrocefalia crítica

2. Herniación cerebral inminente

-Pérdidas: 10 (8,5%)

-Tipo de análisis: ITT.

-Evaluación por un Comité independiente. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Everolimus

N =78
	Placebo

N=39
	p
	Diferencia de medias (IC 95%)
	RAR (IC 95%)  Diferencia de Riesgo Absoluto
	    NNT

 (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Tasa de respuesta del SEGA* (% de pacientes con mejor respuesta global)**
	34,6%
	0
	P<0,0001
	-
	34,6 (24,1 a 45,2)
	3 (3-5)

	Resultados secundarios de interés

- Progresión a los seis meses

          -Cambio en la media de frecuencia diaria de convulsiones en la semana 24 con respecto a los niveles basales

        -Tasa de respuesta de las lesiones cutáneas (%)(en todos los casos incompletas)
	0%

-1,24 (SD=6,116)

41,7
	      14%

      -0,24 (SD=5,702)

10,5


	-

P=0,2004

P= 0,0004
	-
	NO PROCEDE

32,1 (17,5 a 46,6)
	NO PROCEDE

4 (3-6)


*SEGA: Astrocitomas subependimarios de células gigantes 

**Tasa de respuesta: Proporción de pacientes con respuesta tumoral, definida como la reducción en el volumen total de las lesiones diana >50% respecto al valor basal, en ausencia de empeoramiento o la aparición de nuevas lesiones mayores de 1 cm. La confirmación de la respuesta fue necesaria con una segunda medida tras un periodo de al menos 8 semanas. 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Estudio C2485: Everolimus (RAD001) therapy of giant cell astrocytomas in patients with tuberous sclerosis complex. (14)

1-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios 

Se trata de una evaluación antes-después y no de un ensayo comparativo,  por lo que   es imposible extraer conclusiones más allá de que el fármaco parece activo en términos de reducir carga tumoral y convulsione. Sin embargo la falta de comparador y  aleatorización,  imposibilitan llegar a más  conclusiones, realizar estudios más detallados o posicionar al fármaco. 

Se trata de un estudio en el que a pesar de indicarse que los resultados se obtiene a los tres años, únicamente se dispone de resultados a largo plazo de 9 pacientes, por lo que resulta imposible extraer conclusiones sobre la relación beneficioso/riesgo del medicamento a largo plazo. 
Prueba de la variabilidad y subjetividad a la que está sometida la medida de la variable principal de eficacia es que la evaluación independiente que se hizo del estudio a los 6 meses puso de manifiesto que el beneficio obtenido era de menor magnitud al comunicado por los investigadores. 

2-Relevancia clínica de los resultados: 


Aunque el estudio demuestra que el fármaco es activo, el propio diseño del estudio (no controlado) no permite asegurar su extrapolación a la práctica clínica diaria. Everólimus podría  ser una opción adicional o complementar la resección neuroquirúrgica, pero no un sustituto de la misma para los pacientes con SEGA. 


Se necesita confirmar los beneficios clínicos a largo plazo en variables clínicas clínicamente relevantes (supervivencia global, epilepsia clínica, calidad de vida), así como los riesgos potenciales. 

Solo el 21 % de los pacientes incluidos en el estudio presentaban hidrocefalia, en ningún caso crítica, a pesar de ser la complicación más frecuente y peligrosa de este tipo de pacientes. Este hecho puede ser justificado ya que la hidrocefalia crítica es indicación absoluta de cirugía por el riesgo vital inminente para el paciente, por lo cual no era ético incluirlos en este estudio. Los pacientes que tenían hidrocefalia, tenían que estar médicamente estables y sin riesgos de herniación cerebral
La mayor utilidad de los estudios antes-después suele ser la medida de variables con elevada variabilidad interindividual y baja intraindividual, como es el caso de la calidad de vida. Resulta llamativo que los pacientes incluidos en el estudio  no modificaron su calidad de vida percibida. 

Parte de los pacientes que habían respondido favorablemente al fármaco a los seis meses de tratamiento, empeoraron o salieron del estudio a los 24 meses. . 

Estudio EXIST-1: Franz DN. Efficacy and safety of everolimus for subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a multicentre,randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2013. (15)

1-Validez interna. Se tata de un estudio de calidad metodológica media, randomizado y ciego aunque  los grupos no están totalmente balanceados (incidencia de hidrocefalia, número de ataques epilépticos)  y el periodo de  seguimiento es insuficiente  (únicamente 6 meses).

En el estudio un 8% de los pacientes habían sido intervenidos quirúrgicamente de forma previa, sin embargo se desconoce si la respuesta varía en función de ésta o alguna otra  característica relevante ya que solo se hizo un análisis de subgrupos. 

2-Validez externa: 


La diferencia en la reducción del tamaño tumoral obtenida es considerada por los autores como una mejora clínica relevante, si bien no se ha localizado ninguna guía o consenso de expertos  que indique si los beneficios obtenidos conllevan una mejora de la calidad de vida (en el ensayo fase II no se encontraron diferencias) o en la supervivencia. La falta de datos sobre la duración de la respuesta (se sabe que es un tipo de tumor que recidiva frecuentemente), también impide concluir si a medio-largo plazo será necesario intervenir a este tipo de pacientes. 

Respecto las variables secundarias no parece que existan diferencias en la incidencia de crisis convulsivas, una de las principales complicaciones de estos enfermos, sino únicamente en las lesiones cutáneas, que en ningún caso fueron completas. . 

Aunque se trata de un ensayo clínico, un seguimiento de 38 semanas parece ser insuficiente para la evaluación de un tratamiento crónico de una patología de  lenta evolución. 

3-Relevancia clínica de los resultados: 

Limitada ya que se desconoce el impacto en variables clínicas relevantes que conlleva una disminución del 50% del tamaño tumoral (en otros tumores esto se denomina respuesta parcial). Se desconoce así mismo dentro del grupo de los respondedores, en cuanto de ellos se objetivo una respuesta donde la reducción del tamaño tumoral fuera superior al 75% o al 90%, ya que estos datos no han sido reportados en los estudios. 

Existen editoriales publicados en Lancet que cuestionan la utilidad de los resultados ya que la hidrocefalia es la complicación más frecuente  de esta patología y sin embargo el estudio no muestra datos respecto a su resolución. 

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica 

NCCN12: La versión 2.2013 de la guía para tumores del SNC (National Comprehensive Cancer Network) recomienda como tratamiento cirugía. No incluye el everolimus como opción de tratamiento. 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:

•Revista Prescrire13: en los pacientes con esclerosis tuberosa de Bourneville que presentan un astrocitoma subependimario de células gigantes, en dos ensayos clínicos a corto plazo el everólimus ha mostrado un efecto favorable sobre el volumen tumoral pero sin efecto sobre las crisis epilépticas. Se han observado numerosos efectos adversos, sobre todo infecciones y estomatitis, en un 80% de los pacientes. No se conoce la relación beneficio-riesgo a largo plazo. Se aconseja decidir su prescripción en cada caso.

•Scottish Medicine Consortium (9/3/2012)14: su uso no está recomendado en el NHS de Escocia.  

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Se realizó una búsqueda en: AEMPS, the Canada Vigilante Adverse Reaction Online Database, FDA, EMA y Drug Safety Update.

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

	Tabla 3. Krueger DA et al. Everolimus long-term safety and efficacy in subependymal giant cell astrocytoma. Neurology. 2013 Feb 5;80(6):574-80.

	- Nº de pacientes: 28

-Diseño: prospectivo, abierto, de brazo único, fase II, realizado en un solo centro. Duración del estudio: julio 2007 a diciembre 2009. EL tratamiento se continúa hasta que el beneficio terapéutico sea evidente sin efectos adversos importantes. La fase  “core” del tratamiento comprende 6 meses. Tras esta fase, los pacientes elegibles entraron en una fase de extensión.

-Tratamiento: everólimus 3,0 mg/m2/24-48 h vo (titulación hasta conseguir 5-15 ng/ml de concentración sérica mínima del fármaco).

-Tiempo de exposición: 49,0 paciente-año

-¨Mediana de la duración del tratamiento:21,54,5 meses (4,7-34,4)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N =28 

N (%)


	N (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	   P
	NNH o NND (IC 95%)*

	 -Cualquier efecto adverso

-Cualquier efecto adverso grave

-Infecciones e infestaciones:

       Bronquitis viral

       Neumonía

-Alteraciones del sistema nervioso (convulsiones) 

-Vómitos

-Estomatitis

-Infección del tracto respiratorio superior

-Sinusitis

-Otitis media

-Pirexia

-Dermatitis acneiforme

-Celulitis

-Diarrea


	28 (100%)

4 (14,3%)

2 (7,1%)

1 (3,6%)

1 (3,6%)

2 (7,1%)

1 (3,6%)

22 (78,6%)

22 (78,6%)

11 (39%)

10 (35,7%)

8 (28,6%)

7 (25%)

6 (21,4%)

6 (21,4%)


	NO PROCEDE
	NO PROCEDE
	NO PROCEDE
	NO PROCEDE


En la siguiente tabla se exponen los datos preliminares de seguridad del estudio de Franz, en el cual la mediana de duración del tratamiento ciego del estudio fue de 52,2 semanas (24-89) para pacientes que recibían Everolimus  y de  46,6 semanas (14-88) para los que recibían placebo. Ningún paciente interrumpió el fármaco en estudio debido a reacciones adversas.

	Tabla 4. 

Franz DN. Efficacy and safety of everolimus for subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a multicentre,randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2013.(15)

	-Nº de pacientes: 117.

-Diseño: aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, fase III. Duración del estudio: agosto 2009-abril 2011. Tratamiento hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o por cualquier otra razón.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control (2:1)

· Grupo activo: everólimus:

· Dosis inicial: 4,5 mg/m2/día. Ajustes de dosis según los hallazgos de seguridad y de fármaco en sangre (5-15 ng/ml).

· Grupo control: placebo

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (por sistemas)
	Everólimus

N =78
	Placebo

N=39
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto * si p<0.005
	P
	NNH o NND (IC 95%) si p<0.005

	 -Infecciones

-Estomatitis, mucositis y úlceras orales

-Proteinuria

-Plaquetopenia

-Eventos hemorrágicos 
	       71,8%


    59%

,3%

,3%

 9%
	66,7%

25,6%

0%

0%

5,1%
	NO PROCEDE 

33,3 % (IC 95% 15,8% a 50,9%)


NO PROCEDE 

NO PROCEDE 

NO PROCEDE 
	0,7211

0,0013

0,72257

0,7225

0,7129
	NO PROCEDE

4 (IC 95% 2 a 7)

NO PROCEDE 

NO PROCEDE 

NO PROCEDE 


6.3. Fuentes secundarias de seguridad 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:

•
Revisión Revista  Prescrire: Se han observado numerosos efectos adversos, sobre todo infecciones y estomatitis, en un 80% de los pacientes. No se conoce la relación beneficio-riesgo a largo plazo. Se aconseja decidir su prescripción en cada caso13
-Opiniones de expertos: no se han localizado. 

-Otras fuentes: 

Alertas de la AEMPS15: 

•
Everólimus (Afinitor®). Abril 2011: se han notificado casos de insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), algunos con desenlace mortal, y proteinuria en pacientes tratados con everolimus, por lo que el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha recomendado actualizar la ficha técnica de Afinitor con esta nueva información. Dicha actualización incluye recomendaciones sobre la monitorización de la función renal, particularmente en los pacientes que presenten factores de riesgo adicionales que pudiesen alterar la función renal. También se han notificado casos de embolismo pulmonar, que constituyen un aspecto de seguridad del medicamento que seguirá bajo seguimiento.


FDA16:

•
Everólimus (Afinitor®). Mayo 2011: se han observado casos de  fallo renal (incluido fallo renal agudo), algunos con desenlace fatal.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

•
Insuficiencia renal: En pacientes tratados con everolimus se han observado casos de insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), algunos con desenlace fatal (ver sección 4.8). La función renal de los pacientes debe controlarse, especialmente los pacientes que tienen factores de riesgo adicionales que pueden alterar más la función renal.

•
Insuficiencia hepática: Votubia® no está recomendado en pacientes menores de 18 años de edad con SEGA y con insuficiencia hepática concomitante (Child-Pugh A, B y C).

Interacciones:


Everolimus es un sustrato de CYP3A4, y también es un sustrato y un inhibidor moderado de la PgP. Por lo tanto, la absorción y la consiguiente eliminación de everolimus puede verse influenciada por productos que afectan a CYP3A4 y/o a PgP. In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo de CYP3A4 y un inhibidor mixto de CYP2D6.


Se recomienda evitar la combinación con inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol y otros azoles, claritromicina, telitromicina, nefazodona, inhibidores de la proteasa del VIH). En el caso de inhibidores moderados de CYP3A4 (eritromicina, verapamilo, ciclosporina oral, fluconazol, diltiazem, etc.), se recomienda reducir un 50% la dosis de everólimus. Evitar la combinación con zumo de pomelo.


En cuanto a los inductores del CYP3A4, se recomienda evitar la combinación con inductores potentes (rifampicina, corticosteroides, antiepilépticos, nevirapina, efavirenz). En caso de ser necesaria la administración conjunta, puede ser necesario un aumento de la dosis de everólimus para alcanzar la misma exposición que en ausencia de los mismos, ajustándose las dosis según las concentraciones plasmáticas. Evitar la combinación con Hypericum perforatum.


La respuesta inmunológica a la vacunación puede verse afectada durante el tratamiento con Votubia y por lo tanto, la vacuna puede ser menos efectiva. Deberá evitarse el uso de vacunas vivas durante el tratamiento con Votubia®. Algunos ejemplos de vacunas vivas son: influenza intranasal, sarampión, parotiditis, rubeola, polio oral, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), fiebre amarilla, varicela y la vacuna antitifoidea TY21a.

Pruebas de laboratorio y controles de efectos adversos:

•
Función renal: en los ensayos clínicos se han notificado casos de elevaciones de creatinina sérica, normalmente leves, y proteinuria. Se recomienda controlar la función renal, incluyendo la determinación de nitrógeno ureico en sangre (BUN), proteínas en orina o de creatinina sérica antes de empezar el tratamiento con Votubia® y periódicamente después.

•
Glucosa y lípidos en sangre: en los ensayos clínicos se han notificado hiperglucemia, hiperlipidemia e hipertrigliceridemia. Se recomienda el control de la glucosa sérica en ayunas antes de empezar el tratamiento con Votubia® y periódicamente después. Si es posible, deberá conseguirse un control glucémico óptimo del paciente antes de empezar el tratamiento con Votubia®. También se recomienda el control del colesterol y los triglicéridos en la sangre, y el potencial tratamiento concomitante con un agente que disminuya el colesterol.

Everolimus recibió una aprobación condicionada a la obtención de más datos sobre la eficacia y seguridad de everolimus en el tratamiento del SEGA. Actualmente se encuentran en fase de reclutamiento los siguientes ensayos clínicos en la Unión Europea y EEUU17-18: 

•
A randomized, double-blind, placebo-controlled study of RAD001 in the treatment of patients with subependymal giant cell astrocytomas (SEGA) associated with Tuberous Sclerosis Complex (TSC). Comenzado en junio de 2011: evaluará la actividad antitumoral de everólimus frente a placebo en pacientes SEGA asociado al Complejo de Esclerosis Tuberosa.

•
An open-label, multi-center, expanded access study of RAD001 in patients with subependymal giant cell astrocytomas (SEGA) associated with tuberous sclerosis complex (TSC): evaluará la seguridad del everólimus en SEGA asociado con el Complejo de Esclerosis Tuberosa.

Paralelamente en EEUU existen también varios ensayos clínicos en marcha llevados a cabo en población similar a la evaluada. (búsqueda realizada en www.clinicaltrials.gov):

•
Efficacy of RAD001/Everolimus in autism and neuropsychological deficits in children with tuberous sclerosis complex (17)

-
Ensayo randomizado, doble ciego y controlado por placebo.

-
Niños con complejo de esclerosis tuberosa entre 4 y 15 años con un coeficiente intelectual <80 y/o escolarización especial y/o desorden autista y/o con dificultades para el aprendizaje.

-
Tratamiento: everólimus o placebo durante 12 meses.

-
Variable primaria: habilidad cognitiva medida con el Coeficiente Intelectual

•
A phase II study of everolimus (RAD001) for children with chemotherapy and/or radiation-refractory progressive or recurrent low-grade gliomas:

       -    Estudio de fase II, de brazo único, abierto. Tamaño de la muestra: 23 pacientes.

       -  Pacientes con verificación histológica de uno de los siguientes diagnósticos: astrocitoma, astrocitoma pilocítico mixto, fibrilar, protoplasmático, xantoastrocitoma pleomórfico, astrocitoma infantil desmoplástico, ganglioglioma, tumores de la oligodendroglía, glioma mixto. Edad: 3-21 años.

       -  Variable primaria: determinar la respuesta en niños con gliomas de bajo grado refractarios a quimioterapia o en progresión.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Los cálculos se han realizado teniendo en cuenta el precio financiado. 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Everolimus 

5 mg  (el precio para la presentación de 10 mg es proporcional a la dosis)



	Precio unitario (PVL+IVA) *
	

	Posología
	2,5-10mg/día ( media:7,5 mg/día)

	Coste día
	95 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	34.675 € (11.558 €-46.233€)

	Costes directos asociados  **
	No procede

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	No procede


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables discretas

	
	VARIABLE  evaluada
	Everolimus
	Placebo
	NNT
	Coste incremental
	CEI

	Estudio  EXIST-1
	% de pacientes con una reducción de al menos un 50% del tamaño tumoral 
	34.6 %
	0%
	3
	34.675 €

(23.116-46.233 €)
	104.025 €

36.674 €-138.699 €

	
	
	
	


Para que un paciente obtenga una reducción> 50% del tamaño tumoral a los 6 meses este oscilaría entre algo más de 69.000 € y 138.000 €. 

No se dispone de datos a más largo plazo a pesar de tratarse de una patología de elevada tasa de recidivas. 

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento a nivel autonómico/ estatal, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
-La esclerosis tuberosa se presenta en todas las razas y grupos étnicos, y en ambos sexos. La prevalencia de nacidos vivos se estima que entre 10 y 16 casos por cada 100.000. Las cifras de población total de prevalencia han aumentado constantemente desde 1:150.000 en 1956, a escala 1:100.000 en el año 1968, a 1:70.000 en 1971, a 1:34,200 en 1984, a la cifra actual de 1:12.500 en 1998. Mientras que todavía se considera como una enfermedad rara, es más común en comparación con muchos otras enfermedades genéticas. De éstos, aproximadamente un 20% no serán candidatos a cirugía por diversos motivos. Asumiendo todos estos datos, ya que no se dispone de registro oficial,   aproximadamente unos 50 pacientes nuevos año serían candidatos a tratamiento con everolimus, de forma crónica en el SNS. 

No es posible hacer una estimación de la prevalencia de la patología. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
 1. Nos encontramos ante un fármaco para tratar una patología rara en la que las opciones de tratamiento actuales incluyen1-4 : 

•
Cirugía: sigue siendo la terapia estándar del SEGA, pero no siempre es posible.

•
Cirugía con bisturí de rayos gamma: uso limitado debido a la incertidumbre en cuanto a su eficacia y a la falta de datos de seguridad.

•
Farmacoterapia con everólimus: para disminuir o estabilizar el tamaño del tumor en pacientes que requieren intervención pero no pueden someterse a cirugía.

2. Finalidad del tratamiento:


El tratamiento con cirugía puede ser curativo siempre y cuando la resección tumoral sea completa. Sin embargo, la eficacia y seguridad de la misma puede diferir según la experiencia de cada centro. Si la cirugía se lleva a cabo en fases tempranas sobre lesiones pequeñas el pronóstico suele ser bueno1-3.


En el caso del tratamiento con everólimus, el objetivo es la disminución o estabilización del tamaño del tumor, tratándose por tanto de un tratamiento paliativo, indicado cuando la resección quirúrgica no es posible (en ciertos casos de lesiones bilaterales del fórnix, cuando la resección completa del tumor sea poco probable, o cuando la anestesia o cirugía en general esté contraindicada) (3–5). 

3. Evaluación de la eficacia, seguridad y eficiencia

Se trata de un tumor que inclusive cuando la extirpación quirúrgica  ha sido exitosa, tiene una elevada incidencia de recaídas. Este hecho provoca que se desconozca las implicaciones a medio-largo plazo que la mejora en la variable principal (reducción de al menos un 50% del tamaño tumoral) pudiera tener, ya que sólo ha sido evaluado a 6 meses. 

Todos los pacientes que respondieron al tratamiento lo hicieron de forma precoz a los tres meses de iniciar el mismo. No se conoce en cuántos de estos disminuye la respuesta más allá de los 6 meses. 

La tasa de respuesta puede ser  considerada una variable subrogada adecuada en tratamientos paliativos, ya que se prevé que la reducción del tamaño tumoral conlleve mejora de la sintomatología y con ello mejore la calidad de vida. Sin embargo, en el único de los dos estudios realizados  que ha medido esta variable, no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas antes y después del tratamiento. 

Las crisis epilépticas, que suelen ser la complicación más frecuente en este tipo de tumores, tampoco se reducen cuando se administra el tratamiento. 

Se desconoce el impacto del tratamiento en la evolución de la hidrocefalia, ya que los pacientes más graves con esta complicación fueron excluidos. 

Casi un 15% de los pacientes sufrirá un efecto adverso grave durante su administración. 

A pesar de ser una enfermedad de larga evolución, los datos de los estudios sólo proporcionan información a 6 meses, periodo insuficiente para sopesar en beneficio-riesgo. 

Se trata de una enfermedad rara donde el resto de opciones terapéuticas tampoco ha sido capaz de demostrar importantes beneficios en salud. 

El coste año se sitúa entre 23.000-46.000 € y el coste para que un paciente alcance una disminución del tamaño tumoral del al menos el 50% es entre 70.000-138.000€. No es posible calcular el coste por AVAC ni siquiera el coste por AVG ya que el fármaco no ha demostrado que mejore supervivencia.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso.
Everolimus  podría constituir una alternativa de tratamiento sólo en aquellos pacientes en los que la intervención quirúrgica no sea posible o bien conlleve una morbilidad inasumible.  

Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
Pulse aquí para instrucciones
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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

	Tabla 5.2.b1. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). 

Estudio C2485:Everolimus (RAD001)  therapy of giant cell astrocytomas in patients with tuberous sclerosis complex. (1)

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia  de aleatorización 
	No es aleatorizado (un solo brazo).
	Un solo grupo de tratamiento
	Alto riesgo

	Ocultación de la asignación 
	No es ciego.
	Diseño abierto
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	No es ciego.
	Diseño abierto
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	No es ciego.
	Diseño abierto
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	No es ciego.
	Diseño abierto
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se indicaron los abandonos (ITT). 
	Pérdidas: 3 (10,7%)


	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se notificaron todos los resultados, tanto los favorables como los desfavorables, aunque el estudio de extensión se lleva a cabo en baja población
	Resultados
	Riesgo poco claro


	Tabla 5.2.b1  Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo.

Estudio M2301: Franz DN. Efficacy and safety of everolimus for subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a multicentre,randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2013.(2)

	Item
	Descripción 


	Apoyo para la valoración, 
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia  de aleatorización 
	Estratificado según el tratamiento o no con antiepilépticos
	Diseño del estudio
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Ciego
	Diseño del estudio
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Ciego
	Diseño del estudio
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Ciego

	Diseño del estudio
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Ciego

	Diseño del estudio
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se indicaron los abandonos (ITT).
	Pérdidas: 10 (8,5%)


	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se notificaron todos los resultados, tanto los favorables como los desfavorables.
	Resultados
	Bajo riesgo


APARTADO 5.2.b.2 
Análisis de aplicabilidad  (Validez externa) de un ensayo clínico.

	5.2.b2  Tabla 3. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Estudio C2485:Everolimus (RAD001)  therapy of giant cell astrocytomas in patients with tuberous sclerosis complex. (1)

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No tiene comparador.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La variable principal obtuvo  diferencias estadísticamente significativas pero no asi variables como la calidad de vida o las crisi epilépticas. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	NO, hubiese sido deseable una medida clínicamente más relevante, si bien es cierto  que se trata de un fase II

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	No son muy restrictivos.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Ensayo con importantes limitaciones.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	No aparecen resultados tan importantes como tiempo de respuesta y tiempo hasta la progresión.


	5.2.b2  Tabla 3. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

Estudio M2301: Franz DN. Efficacy and safety of everolimus for subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a multicentre,randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2013 (2)

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Ninguna opción terapéutica ha demostrado ser útil. .

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Se desconoce su impacto a largo plazo sobre la supervivencia, la duración de la respuesta y no se objetiva  mejora ni calidad de vida ni de las convulsiones. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Escasa significación clínica

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	No se incluyen pacientes graves.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	No
	Dudoso ya que la duración del estudio es muu corta.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Se trata de una variable subrogada para la que no se dispone de estudios que la correlacionen con variables clínicas relevantes


Anexo 3. ANEXO 3: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE

Tutor: Sandra Flores Moreno. 
Nombre persona que hace la alegación propuesta: JOAQUÍN PALACIO

Cargo que ocupa: DIRECTOR MARKET ACCESS

Centro, sociedad o empresa: NOVARTIS ONCOLOGY

Teléfono de contacto: 649806892

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	EVA LÓPEZDirector MédicoNovartisOncology
	Apartado 3.3. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación (aprobada o científicamente demostrada) disponibles en la práctica clínica 
El informe menciona: 

1.- El tratamiento de elección es la resección quirúrgica completa

2.- Se valorará tratamiento radioterápico cuando se produzca un incremento (o persistencia) del tamaño tumoral, en caso de que la lesión no sea operable, en caso de clínica neurológica de nueva aparición, crisis epilépticas refractarias o si hay evidencia de cambio de grado.

Propuesta de cambio: 

1.- La cirugía es el tratamiento de elección cuándo el SEGA causa sintomatología aguda que pueda suponer una amenaza para la vida del paciente (como hidrocefalia sintomática o hemorragia intratumoral aguda) y es una opción, conjuntamente con los inhibidores de mTOR, cuando está en crecimiento y es asintomático (la elección dependerá de las características individuales de cada paciente), o cuando la cirugía está contraindicada. 

2.- La radioterapia, actualmente, no se incluye en las nuevas guías de recomendación de tratamiento.
	Respuesta Tutor

1.Actualmente la indicación aprobada en ficha técnica es “Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) para el tratamiento de pacientes de 3 años de edad y mayores con astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía”, es decir, que sólo se debe utilizar en pacientes en los cuales el tratamiento de primera elección hubiera sido la resección quirúrgica. 

2. Se modifica redacción del informe eliminando este párrafo. 

	EVA LÓPEZDirector MédicoNovartisOncology
	Apartado 4.2. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobació

El informe menciona: 
1.- AEMPS: Everolimus®

2.- EMA: Everolimus®

3.- FDA: Astrocitomasubependimario de células gigantes asociado con el complejo esclerosis tuberosa (CET) en pacientes de 3 años de edad o mayores y adultos, asociado con el complejo esclerosis tuberosa (CET) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía. La evidencia está basada en el análisis del cambio de volumen de SEGA. No se ha demostrado un beneficio clínico adicional, como la mejora de los síntomas relacionados con la enfermedad o la supervivencia global.

Propuesta de cambio: 

1.- AEMPS: Votubia® y la indicación aprobada. 

2.- EMA: Votubia® y la indicación aprobada. 

3.- FDA: Afinitor® y la indicación aprobada donde se ha eliminado el límite de edad de 3 años: Astrocitomasubependimario de células gigantes asociado con el complejo esclerosis tuberosa (CET) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles de cirugía.
	 1. La modificación de la Ficha técnica se produjo en una fecha posterior a la elaboración del informe, pero se modifica redacción del informe y se incluye las indicaciones de Votubia ®  actuales como sigue:

Votubia®: esta indicado para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía.

La evidencia está basada en el análisis del cambio de volumen de SEGA. No se ha demostrado un beneficio clínico adicional, como la mejora de los síntomas relacionados con la enfermedad

	EVA LÓPEZDirector MédicoNovartisOncology
	Apartado 5. Evaluación de la Eficacia 
El informe menciona: 

Se origina habitualmente de la pared de los ventrículos laterales, cerca del agujero de Monro, pudiendo causar sintomatología secundaria a obstrucción del flujo de LCR.

Propuesta de cambio: 

Se origina habitualmente de la pared de los ventrículos laterales, cerca del agujero de Monro, pudiendo causar el aumento de la mortalidad y morbilidad de los SEGA si no son abordados terapéuticamente. 
	No se modifica, la redacción original es correcta (Louis D., Ohgaki H., Wiestler O., et al. (2007). 

Referencias:

The 2007 WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System. Acta Neuropathol. 114:97-109.

Scarabino T, Giannatempo GM, Nemore F, Popolizio T, Stranieri A (2005). Supratentorial low-grade gliomas. Neuroradiology. J Neurosurg Sci. 49(3):73-6.



	EVA LÓPEZDirector MédicoNovartisOncology
	Apartado 5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 
El informe menciona: 

De los ensayos localizados, uno no es comparativo y el otro lo es frente a placebo.

Propuesta de cambio: 

De los ensayos localizados, uno es un fase II que llevó a la aprobación acelerada por la FDA , y que continuó con una fase de extensión para valorar seguridad a largo plazo cuyos datos fueron publicados recientemente y, el otro, un fase III comparado con placebo por no existir alternativa farmacológica aprobada para el tratamiento de SEGA asociado a esclerosis tuberosa. 
	La justificación del placebo en los estudios se realiza en la evaluación de la validez externa/interna de los citados estudios. El parrafo realiza un análisis descriptivo de la bibliografía disponible. 

	EVA LÓPEZDirector MédicoNovartisOncology
	Apartado 5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 
En la tabla 1 meciona: 

1.- “Tratamiento: Everolimus 3.0mg/m2/24-48hrs vo (titulación hasta conseguir 5-15 ng/ml de concentración sérica mínima del fármaco).” 

2.- “Inclusión de pacientes de >3 años” 

3.- “Pérdidas: 3 pacientes (10,7%)” 

La Tabla 1 debería mencionar:
1.- Everolimus 3.0mg/m2/24hrs vo (titulación hasta conseguir valores séricos entre 5-15 ng/ml del fármaco). 

2.- Inclusión de pacientes mayor o igual a 3 años. 

3.- Especificar la razón de pérdidas (2 debidas a frecuencia de las visitas del estudio y otra por mala adherencia al tratamiento).
	Se especifica en el informe la razón de las pérdidas. 

	EVA LÓPEZ Director Médico NovartisOncology
	Apartado 5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos 
El informe menciona: 

1.- Efectos adversos grado 3-4 (Tabla 1)

2.- Cuando los resultados del estudio fueron evaluados por un Comité independiente al mismo, se observó que, aunque las respuestas seguían siendo estadísticamente significativas, la magnitud  de la diferencia antes-después era menor, como puede observarse en la siguiente figura.

3. Errores en la Tabla 2

Propuesta de cambio:

1.- Resultados de los ensayos clínicos (Tabla 1): Según el estudio a largo plazo, hubo 6 episodios Grado 3 relacionados con everolimus y 1 episodio Grado 4 no relacionado con la medicación (convulsión). La mayoría de los episodios fueron Grado 1-2, consistente con el perfil de seguridad conocido de Everolimus. 

2.- En relación a los resultados del estudio de evaluación por un Comité independiente, las respuestas fueron ligeramente menores, pero las diferencias entre ambas evaluaciones no son estadística ni clínicamente relevantes.

3.- Las correcciones en la Tabla 2 se han indicado en rojo en el documento “Anexo Alegaciones Everolimus”.
	No se dispone de información que indique si la diferencia entre la evaluación independiente y la realizad por los investigadores es clínicamente relevante o no, y de hecho en la redacción del parrafo original sólo se indica que fue distinta qunque estadísticamente no significativa. 

Se modifica tabla 2 excepto los efectos adversos grado 3-4 y las infecciones respìratorias grado 1-2 que en la publicación original ( Krueger et al. 2010) se continúa indicando que en ambos casos el porcentaje es del 39% ,tal y como se indica en el informe. 

	EVA LÓPEZ Director Médico NovartisOncology
	Apartado 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

El informe menciona:

1.- Se trata de un estudio en el que a pesar de indicarse que los resultados se obtiene a los tres años, únicamente se dispone de resultados a largo plazo de 8 pacientes, por lo que resulta imposible extraer conclusiones sobre la relación beneficioso/riesgo del medicamento más allá de esos primeros 6 meses.

Propuesta de cambio:

1.- A los 30 meses, se tiene información de 17 pacientes. A los 36 meses, de 9, no 8. Estos datos sí son suficientes para sacar conclusiones acerca de la relación beneficio/riesgo más allá de los 6 meses.
	Se modifica el número de 8 pacientes y se indica que son 9. Se sigue considerando que la evaluación de 9/28 pacientes es insuficiente para extraer conclusiones robustas a los tres años (se modifica este apartado cambiando 6 meses por a largo plazo). 

Internacionalmente se acepta que pérdidas superiores a un 25% de la población original de un estudio afectan significativamente a la validez de dicho estudio, 

	EVA LÓPEZ Director Médico NovartisOncology
	Apartado 5.2.b.Relevancia clínica de los resultados del estudio C2485
El informe menciona: 

1.- Aunque el estudio demuestra que el fármaco es activo, el propio diseño del estudio (no controlado) no permite asegurar su extrapolación a la práctica clínica diaria. Everolimus podría ser una opción adicional o complementar la resección neuroquirúrgica, pero no un sustituto de la misma para los pacientes con SEGA. 

2.- Se necesita confirmar los beneficios clínicos a largo plazo en variables clínicas clínicamente relevantes (supervivencia global, calidad de vida), así como los riesgos potenciales. 

3.- Solo el 21 % de los pacientes incluidos en el estudio presentaban hidrocefalia, en ningún caso crítica, a pesar de ser la complicación más frecuente y peligrosa de este tipo de pacientes. 

4.- La mayor utilidad de los estudios antes-después suele ser la medida de variables con elevada variabilidad interindividual y baja intraindividual, como es el caso de la calidad de vida. Resulta llamativo que los pacientes incluidos en el estudio no modificaron su calidad de vida percibida. 

5.- Parte de los pacientes que habían respondido favorablemente al fármaco a los seis meses de tratamiento, empeoraron o salieron del estudio a los 24 meses.

Propuesta de cambio:

1.- Este es un estudio Fase II, exploratorio, cuyos resultados han sido confirmados por el estudio EXIST-1, que tiene una calidad metodológica alta (doble ciego, multicéntrico, internacional, randomizado y comparado con placebo) y cumple los criterios para extrapolar a la práctica clínica. Según las recientes publicaciones, incluyendo las nuevas Guías del Consenso Internacional sobre el Complejo de Esclerosis Tuberosa en cuanto al Manejo y Seguimiento de estos pacientes, publicadas en septiembre de 2013: Para los pacientes con SEGA en crecimiento y asintomáticos, tanto la cirugía (si se prevé que será resección completa) o los inhibidores de mTOR, son el tratamiento de elección. Esta decisión dependerá de las características individuales de cada paciente (localización del SEGA, tamaño, si son múltiples o recurrentes, y experiencia quirúrgica). Si la cirugía está contraindicada, los inhibidores de mTOR son la terapia recomendada. 

2.- La supervivencia global no se aplica a este tipo de enfermedad, por tratarse de una enfermedad rara donde los pacientes tiene una esperanza de vida extendida. Los criterios de valoración de beneficio del tratamiento son tasa de respuestas de los hamartomas generalizados (SEGA, angiomiolipoma, angiofibromas faciales) y mejoría de la epilepsia y neurocoginición. 

3.- La hidrocefalia crítica es indicación absoluta de cirugía por el riesgo vital inminente para el paciente, por lo cual no era ético incluirlos en este estudio. Los pacientes que tenían hidrocefalia, tenían que estar médicamente estables y sin riesgos de herniación cerebral. 

4.- Everolimus es un fármaco ya conocido en otras indicaciones y no tiene evidencia de empeorar la calidad de vida. En el estudio fase II se evaluó la calidad de vida en estos pacientes, observándose una mejora (aumento en la puntuación QOLCE) con el tiempo. La evaluación de la calidad de vida en muchos de estos pacientes se vio obstaculizada por el retraso mental, autismo y otras alteraciones de comportamiento. 

5.- Ningún paciente tuvo empeoramiento de la hidrocefalia o de los síntomas atribuibles a un incremento de la presión intracraneal, no se desarrollaron nuevas lesiones, ningún paciente requirió cirugía u otra terapia para el tumor
	La confirmación de los resultados en el ensayo EXIST-1 se discuten cuando se habla de dicho ensayo. 

Una vez respecto a ser opción igualmente válida que la cirugía, nos remitimos una vez a la indicación autorizada en ficha técnica ( indicación en la que ha sido evaluada). Donde se indica que No es  una alternativa a la cirugía sino que está indicado para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con el complejo esclerosis tuberosa (TSC) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía, es decir en pacientes en los que debería realizarse una intervención quirúrgica pero no es posible. 

El hecho de tratarse de una enfermedad rara no altera el hecho de que la supervivencia global siga pueda ser un  gold estandar en la valoración de un tratamiento o al menos una variable de interés. No se dispone de una guía oficial (EMA o FDA) donde se indique cuales son las variables ideales. Se incorpora que la tasa de respuesta y la mejora de la epilepsia son variables útiles. 

Se añade que la hidrocefalia crítica es indicación absoluta de cirugía por el riesgo vital inminente para el paciente, por lo cual no era ético incluirlos en este estudio. Los pacientes que tenían hidrocefalia, tenían que estar médicamente estables y sin riesgos de herniación cerebral.

No se modifica, la información aportada es correcta y se correlaciona con el apartado 2 donde en todas las guías se indica que la mejora de la calidad de vida es un objetivo de todos los tratamientos. 

Se incorpora la información de que ningún paciente tuvo empeoramiento de la hidrocefalia o de los síntomas atribuibles a un incremento de la presión intracraneal, no se desarrollaron nuevas lesiones, ningún paciente requirió cirugía u otra terapia para el tumor

	EVA LÓPEZ Director Médico NovartisOncology
	Apartado 5.2.b. Relevancia clínica de los resultados del estudio EXIST 1
El informe menciona: 

1.- EXIST-1. Se tata de un estudio de calidad metodológica media, randomizado y ciego aunque los grupos no están totalmente balanceados (incidencia de hidrocefalia, número de ataques epilépticos) y el periodo de seguimiento es insuficiente (únicamente 6 meses). 

2.- Respecto las variables secundarias no parece que existan diferencias en la incidencia de crisis convulsivas, una de las principales complicaciones de estos enfermos, sino únicamente en las lesiones cutáneas, que en ningún caso fueron completas.

3.- Relevancia clínica de los resultados. Limitada ya que se desconoce el impacto en variables clínicas relevantes que conlleva una disminución del 50% del tamaño tumoral (en otros tumores esto se denomina respuesta parcial). Se desconoce así mismo dentro del grupo de los respondedores, en cuanto de ellos se objetivo una respuesta donde la reducción del tamaño tumoral fuera superior al 75% o al 90%, ya que estos datos no han sido reportados en los estudios. 

Propuesta de cambio:

1.- Al ser un estudio fase III, doble ciego, multicéntrico, internacional, randomizado y comparado con placebo, la calidad metodológica es alta. El periodo de valoración de respuesta para el objetivo principal es a los 6 meses, pero el periodo de seguimiento todavía está en marcha. 

2.- No hubo diferencias debido a que la mayoría de los pacientes no presentaron convulsiones en la visita basal o en el seguimiento (35% vs 33%, para el brazo de everolimus y placebo, respectivamente), por lo tanto, es difícil extraer conclusiones. Novartis es promotor de un estudio en marcha actualmente, el EXIST-3, con diseño doble ciego, multicéntrico, internacional, randomizado y comparado con placebo, cuyo objetivo es evaluar la eficacia de everolimus en el tratamiento de crisis convulsivas asociadas a TSC y que permitirá aportar más información al respecto.

3.- No se pueden extrapolar los criterios de respuesta en el área de oncología a este plano de enfermedad rara. 
	1. La calidad metodologica es media-alta, el hecho de los grupos no estén balanceados es criterio de sesgos según las principales guías metodológicas. 

2. No se modifica, la redacción es correcta. 

3. Que sea una enfermedad rara no es criterio para que no pueda ser comparado con los criterios de evaluación de otras patologías similares, ya que no se dispone de una guía oficial por parte de las Agencias reguladoras para esta patología. 

	EVA LÓPEZ Director Médico NovartisOncology
	Apartado 6.3.Fuentes secundarias de seguridad
El informe menciona: 

1.- Revisión Revista Prescrire: Se han observado numerosos efectos adversos, sobre todo infecciones y estomatitis, en un 80% de los pacientes. 

2.- Alertas de la AEMPS15: 

• Everólimus (Afinitor®). Abril 2011: se han notificado casos de insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), algunos con desenlace mortal, y proteinuria en pacientes tratados con everolimus, por lo que el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha recomendado actualizar la ficha técnica de Afinitor con esta nueva información. Dicha actualización incluye recomendaciones sobre la monitorización de la función renal, particularmente en los pacientes que presenten factores de riesgo adicionales que pudiesen alterar la función renal. También se han notificado casos de embolismo pulmonar, que constituyen un aspecto de seguridad del medicamento que seguirá bajo seguimiento. 

Propuesta de cambio:

1. y 2.- Estos casos se han observado en los ensayos de Oncología, donde la dosis administrada del fármaco, la patología basal y la población incluida son distintas de aquellas en CET. El perfil de seguridad de everolimus en astrocitoma asociado a CET se ve reforzado por las últimas publicaciones de seguridad a largo plazo1 donde ningún paciente ha fallecido por los efectos adversos, manteniéndose constante en el tiempo. 

Por otra parte, habría que tener en cuenta que el tratamiento quirúrgico no está exento de complicaciones; las cuales pueden incluir complicaciones del procedimiento quirúrgico, del sistema nervioso, infecciones, complicaciones de los empiemas subdurales y de abscesos epidurales. Teniendo en cuenta, que aproximadamente un 30% de estos tumores puede recurrir. 
	Respuesta Tutor

1. Se indica claramente que los efectos reportados y las alertas se han producido en otras patologías. No se ha indicado que ningún paciente haya fallecido por causa del tratamiento.  

Efectivamente un 30 % de los tumores pueden recurrir tras la intervención quirúrgica, pero se desconoce si este porcentaje es similar, mayor o menor que en los pacientes tratados con everolimus. 

	JOAQUÍN PALACIODirector Market Access NovartisOncology
	Apartado 7.1. Coste tratamiento día y coste de tratamiento completo. 
El informe menciona: 

1. Porcentaje de pacientes que reduce el volumen tumoral en un 50 % o más a los 6 meses en el estudio EXIST-1 es del 33%.

2. Posología: 5-15 mg/día

3. Coste tratamiento/año: 30.687€-92.034€ (PVL) y 21.542€-64.626€ (SNS)

Propuesta de cambio:

1. Porcentaje de pacientes que reduce el volumen tumoral en un 50 % o más a los 6 meses en el estudio EXIST-1 es del 34,6%.Este cambio sin embargo no afecta al NNT, que se mantiene en 3. 

2. Posología: 2,3-11,8 mg/día. La mediana de dosis alcanzada en el EXIST 1 es de 5.89 mg/m2/día, y el rango de posología oscila entre 2.3-11.8 mg/día.

3. Coste tratamiento/año: 9.528,6€-48.885,8€ (SNS). Incluyendo -4% por RDL 8/2010.
	1. Se modifica el 33% por 34.6%.

2. Se modifica redacción indicándose que las dosis iniciles oscilan entre 2.5-7.5 mg día. Si las concentraciones están por debajo de 5 ng/ml, se puede aumentar la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, en función de la tolerabilidad. La dosis de Votubia debe reducirse si se observan concentraciones valle >15 ng/ml. La mediana de dosis alcanzada en el EXIST 1 es de 5.89 mg/m2/día, lo que supone que para superficie media  de 1.27 m2 la dosis media sea

Aproximadamente de 7,5 mg/día (redondeo). 

3. Se recalcula el coste del tratamiento en base a la dosis media incorporando la dosis de 2.5 mg en el margen inferior. 

 

	JOAQUÍN PALACIODirector Market Access NovartisOncology
	Apartado 7.2. Coste Eficacia Incremental (CEI)
El informe menciona: 

1. Para que un paciente obtenga una reducción <50% del tamaño tumoral a los 6 meses el coste incremental varía entre 64.000 € y 193.880 € para el SNS.

Propuesta de cambio:

1. Para que un paciente obtenga una reducción <50% del tamaño tumoral a los 6 meses el coste incremental varía entre 28.586 € y 146.657 € para el SNS.
	Se rehacen los cálculos realizados. 


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Cristina Calvo

Cargo que ocupa: Secretaria del Comité de Medicamentos de la AEP (en representación del mismo)

Centro, sociedad o empresa: Comité de Medicamentos de la AEP

Teléfono de contacto: 609033285

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.

CM-AEP
	Texto de la alegación 

Se describe la indicación de la AEMPs, y EMA. Al tratarse de un fármaco autorizado por procedimiento centralizado (tal y como se señala en el informe) la indicación y ficha técnica autorizada es única en toda la Unión Europea (UE). Por tanto y con objeto de evitar confusión se recomienda dejar constancia de ello. Así mismo y aunque recientemente (septiembre 2013) ha sido autorizada una variación de la indicación por lo que se amplía su uso en menores de tres años, esta situación no se recoge en el informe; en el redactado de las indicaciones para nuestro ámbito se referencia la ficha técnica y en esta actualmente sigue constando su indicación en mayores de  años. Se recomienda nota aclaratoria.
	Respuesta Tutor

1. En el informe, en el apartado 3. ya se indica que la aprobación ha sido centralizada. 

2. Se modifica en el informe la información relativa a los menores de tres años.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.

CM-AEP
	Texto de la alegación

En relación a la tabla con las variables y resultados del ensayo fase II (pag. 5), sería preciso aclarar que existe una sola variable primaria (cambio en el volumen a los 6 meses); el % de pacientes con reducciones del 30 y 50% del tamaño del tumor no son variables primarias. En consonancia con lo anterior, los resultados para la variable primaria  deberían indicarse de manera diferenciada. 

Por ultimo en el informe se señala que existen diferencias en los resultados entre la evaluación realizada por los investigadores de forma local y el comité independiente central. Si bien esas diferencias existen, y podría reseñarse, no se debe perder de vista que la variable principal de resultado es el cambio de volumen tumoral según evaluación central y que esta resulta en cualquier caso estadísticamente significativa. 
	En el informe ya se indica que la variable principal es el cambio de volumen a los 6 meses. Se especifica más claramente que el resto de variables son secundarias. 

Ya se indica que en ambas evaluaciones las diferencias son estadísticamente significativas.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

“Prueba de la variabilidad y subjetividad a la que está sometida la medida de la variable principal de eficacia es que la evaluación independiente que se hizo del estudio a los 6 meses puso de manifiesto que el beneficio obtenido era de menor magnitud al comunicado por los investigadores”. (pag. 7)
En relación al párrafo anterior si bien pudiera existir una variabilidad en esta medida, no  estamos de acuerdo en que sea una medida “subjetiva”. Además tal y como se ha comentado en el punto previo, la medida de la variable primaria se debía hacer por una lectura central independiente y así se realizó. Su variabilidad con respecto a la evaluación por parte de los investigadores no constituye en sí mismo una limitación del estudio.
	En la redacción del texto se ha intentado clarificar que es la medida de la variable la que está sujeta a variabilidad no la medida en si. 

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación 


	

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	


Nombre: Susana Roldán Aparicio

Cargo que ocupa: miembro del Grupo de trabajo de Esclerosis Tuberosa

Centro, sociedad o empresa: SENEP

Teléfono de contacto: 629447051

FÁRMACO: VOTUBIA® (Everolimus comprimidos de 2.5 mg y 5mg) 

INDICACIÓN: Tratamiento de pacientes de 3 años de edad y mayores con astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con el complejo de esclerosis tuberosa (TSC) que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía. 
Alegaciones sobre el área de evaluación de la eficacia y seguridad.

El documento de evaluación de Everolimus en astrocitoma en pediatría, hace referencia  en el apartado 3.3 a otras alternativas terapéuticas. La cirugía es el tratamiento de elección para pacientes con SEGA sintomático agudo (como puede ser la cefalea, vómitos o coma) y la radioterapia ya no se incluye en las Guías de tratamiento, porque hay pocos estudios con pocos pacientes y la información con respecto a seguridad y eficacia es limitada. Por ello, cuando la cirugía está contraindicada los inhibidores de mTOR son la terapia recomendada1-4.

Modificado, eliminando las referencias a la radioterapia. Cuando la cirugía está contraindicada, los inhibidores de mTOR son una opción no la terapia de elección 8 no se ha localizado ninguna guía independendiente o de organismos oficiales). 

Referente a las edades del apartado 4.3. Se comenta que “no se ha establecido la seguridad y eficacia de Votubia en niños de 0 a menores de 3 años con SEGA asociado con TSC. No hay datos disponibles”. Esto no es exacto ya que el estudio pivotal fase III (EXIST-1), incluyó pacientes < 3 años, y los datos de eficacia y seguridad ya han sido publicados. A parte, recientemente la CHMP (pendiente de la comisión Europea en noviembre 2013) ha ampliado la ficha técnica para la inclusión de menores de edad de < 3 años en la indicación 5-6.

Modificado. 
En la página 7 y 8 del informe se cuestionan la validez interna y limitaciones de diseño del estudio fase II de everolimus en SEGA asociado a TSC y el estudio fase III (EXIST-1). El primero es un estudio Fase II, estudio exploratorio que consiguió la aprobación acelerada de la EMA para una enfermedad rara como la TSC; y que luego se confirmo con el EXIST-1. Y el EXIST-1 sí cumple los criterios para extrapolar a la práctica clínica. Además,  recientes publicaciones, incluyendo las nuevas Guías del Consenso Internacional sobre el Complejo de Esclerosis Tuberosa en cuanto al Manejo y Seguimiento de estos pacientes, publicadas en septiembre de 2013 especifican que:

· la cirugía es el tratamiento de elección para pacientes con SEGA sintomático agudo. 

· Para los pacientes con SEGA en crecimiento y asintomáticos, tanto la cirugía (si se prevé que será resección completa) o los inhibidores de mTOR, son el tratamiento de elección. Esta decisión dependerá de la localización del SEGA, tamaño, si son múltiples o recurrentes, y experiencia quirúrgica.

· Si la cirugía está contraindicada los inhibidores de mTOR son la terapia recomendada1-4
En referencia a la tabla 3 del apartado 6.1 queremos aclarar que  la mayoría de los efectos adversos fueron grados 1-2 y se resolvieron con reducción de dosis, interrupción temporal o administración de otra mediación concomitante. Ninguno de estos efectos adversos llevó a la discontinuación de everolimus 5.

epidurales. Teniendo en cuenta, además, que aproximadamente un 30% de estos tumores puede recurrir 7.

Por otra parte, las notas especiales de seguridad que han aparecido relacionadas con everolimus son en otras poblaciones, con otras patologías de base y con dosis distintas del fármaco, además en los estudios de everolimus en TSC ningún paciente ha abandonado el tratamiento por efectos adversos (página 10 del informe) 5. Finalmente, habría que tener en cuenta que el tratamiento quirúrgico no está exento de complicaciones; las  cuales pueden incluir complicaciones del procedimiento quirúrgico, del sistema nervioso, infecciones, complicaciones de los empiemas subdurales y de abcesos 

Por todos estos motivos, desde el Grupo de Trabajo de Esclerosis Tuberosa de la Sociedad Española de Neurología Pediátrica (SENEP) queremos dar la opción a que los pacientes con Esclerosis Tuberosa que no sean candidatos a cirugía puedan contar con una opción terapéutica como everolimus en su indicación para SEGA.

1. Se indica claramente que los efectos reportados y las alertas se han producido en otras patologías. No se ha indicado que ningún paciente haya fallecido por causa del tratamiento

2. Se modifica los resultados de seguridad de la  tabla 2  excepto los efectos adversos grado 3-4 y las infecciones respìratorias grado 1-2 que en la publicación original ( Krueger et al. 2010) se continúa indicando que en ambos casos el porcentaje es del 39% ,tal y como se indica en el informe.
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		Área de superficie corporal (ASC)

		Dosis de inicio diaria



		≤1,2 m2

		2,5 mg



		1,3 a 2,1 m2

		5 mg



		≥2,2 m2

		7,5 mg






