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Glosario: 

ALT: Alanina Aminotransferasa.

AST: Aspartato Aminotransferasa.

CMT: Umbral Clínicamente Significativo.
CPK: Creatinfosfocinasa.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud 
DEPR: Desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina.

EA: Evento Adverso.

FEV1: Volumen exipratorio forzado en 1 segundo. 

FEVI: Fracción Eyección Ventrículo Izquierdo.

NCI: National Cancer Institute.
NF1: Neurofibromatosis Tipo 1.
NP: Neurofibroma Plexiforme.
NRS-11: 11-point Numerical Rating Scale 

OVR: Oclusión venosa retiniana.

PII: Pain Interference Index.
POB Pediatric Oncology Branch.
PRO: Patient-Reported Outcomes

REiNS: Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis 
RM: Resonancia Magnética

RSC: Retinopatía serosa central
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Selumetinib
Indicación clínica solicitada: tratamiento de pacientes pediátricos de 3 años en adelante con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintomáticos e inoperables.
Autores / Revisores: Olmos-Jiménez R*, Arocas-Casañ V**.
* Servicio de Farmacia Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.
** Consejería de Salud Región de Murcia.
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

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

· Alexion

· SEHOP

· Grupo de Trabajo de Pediatría de la SEFH

Tipo de informe: definitivo
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP
.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Selumetinib.
Nombre comercial: Koselugo®.
Laboratorio: Astrazeneca.
Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores de la Quinasa Mitógeno Activada (MEK). Código ATC: L01EE04
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario (DH). Dispensación hospitalaria sin cupón precinto.
Información de registro: Procedimiento centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA
	Coste por unidad PVL + IVA

	Koselugo® 10 mg cápsulas
	60
	731322
	No disponible
	No disponible

	Koselugo® 25 mg cápsulas
	60
	731324
	No disponible
	No disponible


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición
	La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad genética autosómica dominante caracterizada por manifestaciones tumorales y no tumorales progresivas y causada por una alteración del gen supresor tumoral NF1 (17q11.2). El producto proteico, la neurofibromina, pertenece a la familia de las proteínas activadoras de la guanosina trifosfato hidrolasa que estimulan la actividad GTPasa de la familia RAS p21(1). En los pacientes con la enfermedad se produce una sobreactivación de la vía RAS/MAPK (mitogen activated protein kinase pathway)(2). La NF1 forma parte así, junto a otras enfermedades que regulan esta vía metabólica, de las llamadas rasopatías. Estas enfermedades, aun siendo diferentes, comparten entre sí ciertos rasgos fenotípicos, como dismorfia facial, alteraciones cardiacas, dermatológicas, gastrointestinales y del aprendizaje, y predisposición genética al desarrollo de tumores(3).

	Principales manifestaciones clínicas
	La expresión de la NF1 es muy variable, y la mayoría de los niños afectados siguen patrones de crecimiento y desarrollo dentro de la normalidad. Algunas de las manifestaciones clínicas de la NF1 pueden estar presentes al nacer, pero la mayoría aparecen con la edad. 

Las primeras manifestaciones clínicas que suelen aparecer son manchas “café con leche”, pecas axilares y/o inguinales, nódulos de Lisch y neurofibromas.  
Entre las manifestaciones tumorales se encuentran: glioma óptico, tumores malignos de la vaina de nervios periféricos, tumores del estroma gastrointestinal, feocromocitomas, cáncer de mama, leucemia y tumores cerebrales(4).
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Figura 1. Desarrollo de hallazgos clinicos de neurofibromatosis tipo 1 segan la edad en afios.




Figura 1. Hallazgos clínicos NF-1 según la edad en años(3).
El diagnóstico de la NF1 es complejo, ya que las manifestaciones clínicas van apareciendo con la edad. El Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos estableció una seria de criterios diagnósticos para la NF1 que se muestran en la Figura 2. El paciente debe cumplir 2 o más de los 7 criterios establecidos para ser diagnosticado de NF1(5).
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Figura 2. Criterios diagnósticos de neurofibromatosis tipo 1 (NF1).  Frecuencia de presentación en niños (3).
Entre el 25 y el 50% de los pacientes con NF1 presentan neurofibromas plexiformes (NP), aunque solo el 20% de los pacientes requerirán algún tipo de intervención durante la infancia. 
Los NP son un tipo de neurofibromas que surgen de uno o varios troncos o ramas nerviosas. El NP es un tumor benigno complejo, usualmente congénito que involucra nervio, músculo, tejido conectivo, elementos vasculares y la piel, y que puede aparecer en cualquier área del cuerpo, incluyendo la cabeza y el cuello, las extremidades, el tórax, las raíces nerviosas paraespinales, el abdomen y la pelvis. Estos tumores pueden ser asintomáticos o causar dolor y morbilidad debido a la compresión de estructuras adyacentes, y representan la mayor causa de morbilidad y desfiguramiento en los pacientes con NF1. Pueden comprimir las estructuras vitales como las vías respiratorias o la médula espinal, y pueden transformarse en tumores malignos de la vaina del nervio periférico (4,5).

	Incidencia y prevalencia
	Los estudios que incluyen población pediátrica y adulta estiman una prevalencia de NF1 entre 20-24 casos por 100.000 habitantes mientras estudios que se centran solo en la población pediátrica o adolescente estiman una prevalencia entre 18-34 casos por 100.000 habitantes (6). Se calcula que la NF1 tiene una incidencia de 1 cada 2.500 o 3.500 recién nacidos, con  una  distribución  similar  en  cuanto  al sexo (3).

	Evolución / Pronóstico
	Dado que se trata de una enfermedad rara, existen pocas publicaciones científicas que documenten el curso clínico y el impacto de las complicaciones asociadas a los NP. Se ha observado que, en pacientes mayores, los NP presentan un crecimiento más lento que en pacientes jóvenes (7). La mediana de crecimiento descrita en la literatura científica varia de +2,8%/año a 15,9%/ año(6), siendo las tasas de crecimiento más rápidas en pacientes de 3 a 5 años, donde la tasa de crecimiento promedio es del 35%/año (9). 
Los NP pueden desarrollarse a lo largo de los nervios en cualquier parte del cuerpo y pueden ubicarse alrededor de la órbita, la cara, las extremidades superiores e inferiores, espalda, tórax, abdomen, plexo braquial del cuello y/o plexo lumbosacro, que dan como resultado síntomas clínicos como desfiguración, disfunción motora, dolor, insuficiencia respiratoria, disfunción visual y disfunción neurológica (8).

Una vez que se han desarrollado los síntomas o las morbilidades relacionadas con los NP, la resolución espontánea es extremadamente improbable (9). Es importante destacar que los NP pueden provocar complicaciones potencialmente mortales debido a la compresión de estructuras vitales (8). Por otra parte, los neurofibromas pueden transformarse en un tumor maligno de la vaina nerviosa periférica o neurofibrosarcoma. Los síntomas de alarma incluyen: aumento brusco de tamaño, cambio de textura (aumento de la consistencia), dolor intenso o incoercible y sintomatología  neurológica  distinta  de la  habitual (3).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	No existe una escala específica para estudiar los NP. La gravedad puede variar desde leve, con un modesto impacto en las actividades diarias, hasta grave.
Para valorar la evolución de los NP, se debe realizar un análisis volumétrico mediante Resonancia Magnética (RM) y evaluar la evolución volumétrica de los NP a lo largo del tiempo (10).

Los pacientes o sus cuidadores deben ser preguntados en las revisiones de la enfermedad sobre si se observan cambios en el patrón de crecimiento o dolor relacionado con los NP preexistentes y, si existiesen dichos cambios, se debe evaluar la posible transformación del NP a un tumor maligno (11).
La colaboración internacional Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REiNS) recomienda el uso de mediciones determinadas por el paciente (en inglés patient-reported outcomes/PRO) para evaluar el dolor y la limitación funcional dentro de ensayos clínicos: la escala NRS-11 para la autoevaluación del dolor (en pacientes mayores de 8 años), el instrumento PII para autoevaluar la interferencia del dolor en diferentes actividades (para paciente entre 6-18 años) y el instrumento PROMIS para autoevaluar movilidad y funcionalidad de miembros superiores (para pacientes de 5 a 17 años).

	Carga de la enfermedad
	Un estudio que investigó la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en 140 niños con NP relacionados con NF1, reportó peores puntuaciones en la calidad de vida en la mayoría de los ítems estudiados que la población normal, incluidos aquellos ítems relacionados con la función física, la salud mental y la función social. Los síntomas depresivos, la fatiga y el dolor fueron peores en los niños con más NP respecto a los que presentaban menos (12).
En otro estudio, la cirugía de escisión de NP y la cirugía reconstructiva fue causa de hospitalización en pacientes con NF1, con el consiguiente aumento de los costes sanitarios (13).
Un análisis de datos retrospectivo de las historias clínicas de niños con NF1 informó un aumento de la tasa de mortalidad en niños con NP sintomáticos (5/154 pacientes; 3,2%) en comparación con aquellos sin NP o con NP no diagnosticados o asintomáticos (2/366 pacientes; 0,5%, p=0,024). La causa más común de muerte en pacientes con NF1 fue la aparición de tumores malignos de nervios periféricos (en 3 pacientes de 14 a 21 años). Otras causas incluyeron shock hipovolémico en un paciente de 18 años, debido a un hemotórax relacionado con NP, e insuficiencia respiratoria en 3 pacientes de un año, por compresión de la vía aérea (14).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

En la actualidad, no existe ningún tratamiento aprobado para los NP relacionados con la NF1, por lo que el tratamiento es sintomático o implica el uso de agentes no aprobados que han demostrado un beneficio limitado (8).
En algunos pacientes se puede realizar la escisión quirúrgica del NP, pero, para otros muchos, la cirugía no es una opción viable, ya que la mayoría de los NP no son susceptibles de resección completa debido al recubrimiento o la proximidad a estructuras vitales. Además, la resección completa es difícil de lograr, con un alto riesgo de lesión iatrogénica de los nervios relacionados y los tejidos blandos circundantes y hemorragia debido a la invasividad o alta vascularización del NP (6). Incluso con la resección de NP parcial o subtotal, se informó que el 18% de los pacientes habían experimentado complicaciones quirúrgicas permanentes, como anomalías del habla, parálisis nerviosas y dolor, con recrecimiento en el 55% de estos pacientes (14). Además, el NP resecado de forma incompleta tiende a volver a crecer después de la cirugía (15).  Por tanto, el tratamiento de la NF1 suele ser paliativo y se centra en aliviar los síntomas con el uso de analgésicos.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

No existe ningún otro fármaco autorizado para el tratamiento de los NP inoperables relacionados con la NF1.
Los ensayos clínicos fase 2 en pacientes con NF1 en los que se ha estudiado el uso de imatinib, cabozantinib, mirdametinib, tipifarnib o sirolimus para el tratamiento de los NP no han demostrado suficiente beneficio para justificar su uso clínico(11):

· Imatinib (inhibidor multi-tirosina kinasa). El ensayo fase 2 obtuvo una respuesta objetiva, con al menos una disminución del 20% en el tamaño del tumor en uno o más NP, en seis de los 36 pacientes (17%; IC95% de 6% a 33%) incluidos en el estudio. En la población del estudio que recibió al menos 6 meses de tratamiento (23 pacientes), solo seis pacientes (26%; IC95% de 10% a 48%) tuvieron una disminución del volumen del tumor ≥ 20% en uno o más NP.  Se observó una respuesta heterogénea a imitanib para los diferentes tumores de un mismo paciente, presentando una mezcla de NP progresivos, estables o en respuesta. Más de la mitad de los pacientes incluidos en el estudio (19 pacientes) precisaron reducción de la dosis o interrupción del tratamiento debido a la aparición de efectos adversos, siendo los más frecuentes la aparición de rash o edema (16). 
· Cabozantinib es un fármaco inhibidor de la tirosinkinasa que inhibe cMET y el VEGFR2. En los resultados publicados, 8 de los 19 participantes evaluables consiguieron una respuesta parcial (42%). La media del cambio en el volumen del tumor fue del 15,3% (rango + 2,2% a -36,9%) y ningún paciente tuvo progresión de la enfermedad durante el tratamiento. Nueve pacientes necesitaron reducción de la dosis de cabozantinib o interrupción de la terapia debido a EA, siendo los más frecuentes los gastrointestinales, hipotiroidismo, fatiga y eritrodistesia palmoplantar (17). 

· Mirdametinib es un fármaco inhibidor del MEK. Resultados preliminares han demostrado que presenta un perfil de efectos adversos tolerable y 8 pacientes (42,1%; IC95% de 20% a 67%) de los 19 incluidos en el estudio presentaron respuesta al tratamiento (disminución ≥ 20% en el tamaño del tumor) (18).
· Tipifarnib (inhibidor de farnesil-transferasa) fue el único ensayo aleatorizado doble ciego frente a placebo (n=62, edad 3-25 años), y sus resultados no obtuvieron un cambio en el tiempo hasta la progresión del NP (37).

· Sirolimus (inhibidor de m-TOR). El ensayo fase 2 concluyó que sirolimus no causa reducción del volumen de los NP no progresivos y, por lo tanto, no debe considerarse como una opción de tratamiento (38).
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Selumetinib es un inhibidor selectivo de las proteínas cinasa-cinasas 1 y 2 activadas por mitógenos (MEK 1/2). Selumetinib bloquea la actividad de las MEK y la vía de RAF-MEK-ERK. Por tanto, la inhibición de las MEK puede bloquear la proliferación y supervivencia de las células tumorales en las que se activa la vía de RAF-MEK-ERK.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA y AEMPS. 

Fecha de aprobación: 17/06/2021 y 27/07/2021 respectivamente. 

Indicación: 
Selumetinib en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes pediátricos de 3 años en adelante con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintomáticos e inoperables. 
FDA.

Fecha de aprobación: 10/04/2020
Indicación: 
Selumetinib en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes pediátricos de 2 años en adelante con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintomáticos e inoperables. 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Se presenta en cápsulas duras de 10 y 25 mg. La dosis recomendada es de 25 mg/m2 de superficie corporal (SC), por vía oral cada 12 horas. La dosis se individualiza en función de la SC (mg/m2) y se redondea a la dosis de 5 mg o 10 mg más próxima posible (hasta una dosis única máxima de 50 mg), tal y como se muestra en la siguiente tabla:
	Tabla 3. Pauta posológica

	Superficie corporal (SC)
	Dosis recomendada

	0,55 –0,69 m2
	20 mg por la mañana y 10 mg por la noche

	0,70 –0,89 m2
	20 mg dos veces al día

	0,90 –1,09 m2
	25 mg dos veces al día

	1,10 –1,29 m2
	30 mg dos veces al día

	1,30 –1,49 m2
	35 mg dos veces al día

	1,50 –1,69 m2
	40 mg dos veces al día

	1,70 –1,89 m2
	45 mg dos veces al día

	≥1,90 m2
	50 mg dos veces al día


El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clínico o hasta la progresión de los NP o la aparición de toxicidad inaceptable.

Selumetinib se debe tomar con el estómago vacío y sin alimentos ni bebidas, excepto agua, 2 horas antes y 1 hora después de la administración.

Las cápsulas se deben tragar enteras con agua. Las cápsulas no se deben masticar, disolver ni abrir, ya que esto podría alterar la liberación del fármaco y afectar a la absorción de selumetinib.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría. No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños menores de 3 años.
Mayores de 65 años. No se ha establecido la seguridad y eficacia en mayores de 65 años.
Insuficiencia renal. No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada, grave o en aquellos con enfermedad renal terminal.
Insuficiencia hepática. No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve. Se debe reducir la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepática moderada a 20 mg/m2 de SC, dos veces al día. Está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave.
4.5 Farmacocinética. 

Absorción.
En adultos sanos, la biodisponibilidad oral absoluta media de selumetinib fue del 62%. Tras la administración oral, selumetinib se absorbe rápidamente y produce concentraciones plasmáticas máximas en estado de equilibrio (Tmáx) entre 1-1,5 horas después de la dosis. 
Distribución.
El volumen aparente medio de distribución en estado de equilibrio de selumetinib a dosis entre 20 y 30 mg/m2 osciló entre 78 y 171 litros en pacientes pediátricos, lo que indica una distribución moderada en los tejidos. La unión a proteínas plasmáticas in vitro es del 98,4% en humanos. Se une mucho más a la albúmina sérica (96,1%) que a la glucoproteína ácida α-1 (< 35%). 
Biotransformación. 
In vitro, selumetinib presenta reacciones metabólicas de fase 1, que abarcan la oxidación de la cadena lateral, la N-desmetilación y la pérdida de la cadena lateral para formar metabolitos de amidas y ácidos. La CYP3A4 es la isoforma predominante responsable del metabolismo oxidativo de selumetinib, y la CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 y CYP3A5 intervienen en menor medida. 
Eliminación. 
En adultos sanos, tras una dosis oral única de 75 mg de selumetinib radiomarcado, el 59% de la dosis se recuperó en las heces (19% inalterada), mientras que el 33% de la dosis administrada (< 1% como fármaco original) se detectó en la orina a los 9 días de recoger la muestra. La semivida de eliminación en niños y adolescentes es de 6,2 horas.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En enero de 2022 se realizó una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos ((selumetinib) AND (plexiform neurofibroma)) AND (neurofibromatosis). Se obtuvo el ensayo clínico fase 2 SPRINT. Se dispone de informe EPAR de la EMA publicado y el informe de autorización de la FDA, y en ambos se recoge como estudio principal el ensayo SPRINT.
Los datos de eficacia de selumetinib en pacientes < 18 años con NP inoperables y sintomáticos proceden del estudio SPRINT fase 1 y del estrato 1 del SPRINT fase 2. El estrato 2 incluyó pacientes con NP inoperable sin morbilidad que no son objeto de esta evaluación. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 4. Variables empleadas en el Ensayo Fase II SPRINT

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Respuesta Objetiva 
	Porcentaje de pacientes con respuesta completa o respuesta parcial confirmada 
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Respuesta Completa (RC)
	Porcentaje de pacientes con desaparición completa del NP objetivo
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Respuesta Parcial (RP) Confirmada 
	Disminución ≥ 20% en el volumen del NP objetivo en comparación con el volumen basal. La Respuesta Parcial se consideraba no confirmada en la primera detección y confirmada cuando se observaba de nuevo dentro de los 3-6 meses.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Enfermedad Estable
	Modificación insuficiente en el volumen del NP para establecer respuesta parcial o progresión de la enfermedad (<20%).
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Enfermedad en Progresión
	Aumento ≥ 20% del volumen del NP objetivo comparado con el volumen antes de iniciar el tratamiento o en el momento de la mejor respuesta tras documentar respuesta parcial. La aparición de nuevos NP o la progresión inequívoca de algún NP clínicamente relevante no objetivo también se consideró enfermedad en progresión.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta
	Tiempo desde la evaluación por RM previa al primer ciclo donde se objetivó respuesta al tratamiento hasta la evaluación por RM previa al ciclo donde se documentó progresión al tratamiento o muerte en ausencia de progresión.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia Libre de Progresión
	Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la evaluación por RM previa a la fecha donde se objetivó progresión o a la fecha de la muerte (por cualquier causa en ausencia de progresión).
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la Progresión
	Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la evaluación por RM antes del ciclo donde se objetivó progresión de la enfermedad durante el tratamiento.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la Respuesta
	Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la evaluación por RM previa al ciclo donde se objetivó la primera RC o RP confirmada.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Evolución dolor desde el inicio
	Efecto medido mediante la escala de intensidad del dolor (11-point Numerical Rating Scale [NRS-11]) con un rango de puntuación de 0 (sin dolor) a 10 (el peor dolor imaginable).

Indice de interferencia del dolor (Pain Interference Index [PII]). El índice de interferencia del dolor varía de 0 a 6, y las mayores puntuaciones significan mayor interferencia del dolor.
Encuesta sobre medicamentos recibidos para el dolor.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Función motora
	Efecto en la función motora usando: fuerza, rango de movimiento, Medida de Resultados de Salud por el Paciente mediante Sistema de información (PROMIS), prueba de tablero estriado, evaluación de la longitud de la pierna.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Calidad de Vida Relacionada con la Salud
	Se utilizó: PedsQL
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Desfiguramiento
	Evaluación con fotografías +/- video
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Seguridad
	Eventos adversos
	Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

SPRINT Fase 2, estrato 1.

	Tabla 5.  Ensayo clínico SPRINT. Fase 2  (estrato 1). NCT01362803. 
Gross AM, et al. Selumetinib in children with inoperable plexiform neurofibromas. N Engl J Med 2020; 382: 1430-42(8,39).

	-Nº de pacientes: 50.
-Diseño: Ensayo abierto, brazo único. Los pacientes se dividieron en 2 subgrupos: 
1) Estrato 1: pacientes con morbilidad asociada a NP 
2) Estrato 2: pacientes sin morbilidad clínica significativa asociada a NP, pero con la posibilidad de que aparezca. Solo se incluyeron en este primer análisis los pacientes del estrato 1, ya que los datos del estrato 2 eran todavía inmaduros. 
Para evaluar el efecto de selumetinib en la historia natural del crecimiento del NP se compararon los cambios en el tamaño del NP con datos de crecimiento de NP del grupo control del estudio NCT00924196 (tipifarnib vs placebo) y con los datos de un estudio de historia natural del National Cancer Institute (NCI).
-Tratamiento grupo activo: Selumetinib 25 mg/m2 administrado dos veces al día por vía oral.
-Criterios de inclusión: Edad 2-18 años (SC ≥ 0,55 m2 y capacidad tragar capsulas enteras), diagnóstico de NF1 y NP inoperable, NP medible, si el paciente había recibido tratamiento con otras terapias experimentales (tipifarnib, pirfenidona, peg-interferón, sorafenib, imatinib u otras) debía haber trascurrido al menos 4 semanas desde su finalización, en pacientes > 16 años Karnofsky PS ≥ 70% y en ≤ 16 años Lansky PS ≥ 70%, función cardiaca normal.
-Criterios de exclusión: embarazo o lactancia, incapacidad para tragar capsulas enteras, tratados previamente con selumetinib y otros inhibidores MEK1/2 (a no ser que el paciente cumpliese criterios para el re-tratamiento), estar recibiendo quimioterapia o radioterapia, suplementación con vitamina E > 100% de la dosis diaria recomendada, historia actual o anterior de retinopatía grave, oclusión de vena retiniana, glaucoma no controlado o presión intraocular > 21 mmHg.
-Pérdidas: no se pudo evaluar la respuesta en 2 pacientes.
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar. Se incluyeron todos los pacientes que habían recibido al menos una dosis de selumetinib.
- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de la muestra para el objetivo primario de respuesta tumoral se basó en una tasa de respuesta objetivo para descartar una tasa de respuesta del 15% con un límite inferior de confianza bilateral del 95%. Se requirió un tamaño muestral de 50 pacientes para detectar diferencias clínicamente significativas.

	Resultados  


	Variable  evaluada en el estudio
	Selumetinib

(N=50)

	Variable principal

	Tasa de Respuesta Objetiva 

  % pacientes (IC95%)
	66% (51,2 a 78,8)

	Tasa de Respuesta Objetiva 

(revisión independiente)
  % pacientes (IC95%)
	44% (30 a 59)

	Variables secundarias

	Mejor porcentaje de reducción del volumen, media, mediana (rango)
	-25,28%, 

-27,85% (-54,5 a 2,2)

	Mejor porcentaje de reducción del volumen (revisión independiente), media, mediana (rango)
	-23,41%

-22,05% (-53,7 a 9,5)

	SLP (años)

Mediana (IC95%)
	No alcanzada

	Probabilidad SLP a los 2 años 

% (IC95%)
	94,7% (80,6- 98,7)


	Tiempo hasta alcanzar la respuesta (ciclos de 28 días)
Mediana (IC95%)
	8,0 (4,0 a 8,0)

	Duración de la Respuesta

Mediana (IC95%)
	No alcanzada

	Calidad de vida relacionada con la salud (PedsQL)
	+ 6,7 puntos (IC95%, de 0,1 a 13,3): informada por los niños
+13,0 (IC95%, de 8,1 a 17,8): informada por los padres

	Comparación con controles históricos


	
	Selumetinib
	Grupo placebo ensayo con tipirfanib
	 

	Nº de pacientes en el análisis de SLP (pacientes con NP en progresión al inicio del estudio)
	21
	29
	

	Probabilidad de permanecer libre de progresión (IC 95%) a los dos años
	88,9%
(62,4 a 97,1)
	23,5%
(8,8 a 42,3)
	Diferencia: 65,4% a favor de selumetinib

	
	Selumetinib
	Control histórico NCI
	

	Nº de pacientes en el análisis de SLP (cohorte pareada por edad)
	50
	92
	

	Probabilidad de permanecer libre de progresión (IC 95%) a los dos años
	94,7% 

(IC95%: 80,6 a 98,7) 
	30,4% 

(IC95%: 21,0 a 40,3)
	Diferencia: 64,3% a favor de selumetinib

	Cambio en el volumen del NP

	-27,3% a 19% por año
	-4,1% a 147,9% por año
	

	Tasa de crecimiento ajustada media

	-16,9% 

(-20,2 a -13,5)
	+21,3% 

(15,9 a 26,8)
	Diferencia: 38,2% a favor de selumetinib


· Características de la población de estudio.
Se reclutaron 50 pacientes, con una mediana de edad 10,2 (rango 3,5-17,4) años. De ellos, 46 (92%) permanecían dentro del estudio en la fecha de corte de los resultados (28 de Junio de 2018), 34 de los cuales (68%) continuaban en tratamiento con selumetinib. La mediana de seguimiento era de 24 meses. De los pacientes que interrumpieron el tratamiento, 6 (12%) lo hicieron por EA, 3 (6%) por progresión de la enfermedad, 3 (6%) por decisión del investigador, 2 (4%) por completar el tiempo en tratamiento, 1 (2%) por deseo del paciente y 1 (2%) por no cumplimiento del protocolo.
El 94% de los pacientes tenían al menos un síntoma relacionado con la enfermedad al inicio del estudio. El 78% de los pacientes habían recibido tratamiento previo para NP o algún otro tumor relacionado con NF1: 62% tratamiento farmacológico, 56% cirugía y 1% radioterapia. Los dos tratamientos farmacológicos directos para el NP más comunes (>20% de los pacientes) fueron interferones e imatinib.
· Variable primaria: tasa de respuesta objetiva.
Ningún paciente obtuvo una respuesta completa al tratamiento con selumetinib. 
Según la valoración del investigador, el 66% obtuvo respuesta parcial confirmada, el 8% respuesta parcial no confirmada y el 8% presentaba enfermedad estable. Ningún paciente presentó progresión de la enfermedad durante el tiempo de estudio. 
Según la valoración de un revisor independiente, la tasa de respuesta objetiva fue del 44%.
· Variables secundarias más importantes:

· Mejor porcentaje de reducción del volumen. 
Según el investigador, la media del mejor porcentaje de reducción del volumen tumoral fue del -25,28%, con un rango entre -54,5% y +2,2%. En una revisión por un comité central independiente, este valor fue del -22,05%, que se sitúa en el límite de la relevancia clínica del -20% establecido en el ensayo.
· Duración de la respuesta. 

La mayor parte de los respondedores mantuvieron la reducción del volumen tumoral en torno al 20% tras una mediana de 24 ciclos. De los 33 pacientes respondedores, la probabilidad de permanecer con respuesta al tratamiento después de 12 ciclos de tratamiento fue del 100%, calculada según el método Kaplan-Meier, y la mediana de duración de la respuesta desde el inicio del tratamiento todavía no había sido alcanzada.

· Supervivencia Libre de Progresión y Tiempo Libre de Progresión.
En el momento de la recolección de los datos, no se había alcanzado ni la SLP ni el TLP. Solo tres pacientes habían progresado al tratamiento y ningún paciente había fallecido.

· Tiempo hasta la Respuesta
La mediana de tiempo hasta la respuesta en los 33 pacientes respondedores fue de 8 ciclos de tratamiento (IC95% de 4,0 a 8,0).
· Evaluación del dolor: escala NRS-11. 
· Se incluyeron 34 pacientes en la evaluación del dolor, de los cuales 24 pudieron ser evaluados al inicio del tratamiento y después del ciclo 13.
· Después de 12 meses de tratamiento con selumetinib, se produjeron disminuciones sustanciales en la intensidad del dolor tumoral comunicado por los niños (cambio medio en la puntuación NRS-11 de -2,14 puntos; IC95% de -3,14 a -1,14).
· 12/24 pacientes (50%) experimentaron una mejoría clínicamente significativa en el dolor (≥ 2 puntos).

· 10 de los 12 pacientes que no experimentaron mejoría, tenían una puntación al inicio del tratamiento de 0 o 1 por lo que no había posibilidad de una mejoría (≥ 2 puntos). 
· En los pacientes que hubo mejoría en el dolor, esta mejoría se produjo de forma temprana, entre 2 y 4 meses después del tratamiento, y se mantuvo a lo largo del tiempo. 
· La mediana del tiempo hasta la mejoría del dolor se alcanzó antes del ciclo 3. Esto contrasta con los datos publicados del estudio de Historia Natural, que mostró que, en ausencia de resección quirúrgica, ningún paciente sintomático tuvo mejoría de sus comorbilidades. 

· Evaluación del dolor: escala de interferencia del dolor (PII). 
· De los 29 pacientes que completaron la evaluación informada por ellos mismos al inicio y antes del ciclo 13, el 34,5% de los pacientes (10) obtuvieron una mejoría clínicamente significativa del dolor (≥ 0,75). 
· De los 18 pacientes que no mostraron mejoría, 15 tenían una puntuación al inicio < 0,75 y, por tanto, no podían mejorar 0,75 puntos o más en el PII. 
· Un paciente mostró empeoramiento en esté índice antes del ciclo 13. 

· Se observaron resultados similares en el PII informado por los padres.
· Evaluación de la función motora.
· La función motora en los pacientes que presentaban morbilidad motora se evaluó mediante el Sistema de Información de Medida de Resultados Informados por el Paciente (PROMIS). 

· Según la puntuación de los padres, hubo una tendencia en la mejora de la movilidad total y también en la movilidad de la extremidad superior. 
· Algunos pacientes mostraron una mejoría en la movilidad total (6 de 20 pacientes) y de la extremidad superior (5 de 19 pacientes)

· Hubo dos pacientes que mostraron un deterioro en la movilidad total y de la extremidad superior desde el valor basal hasta el ciclo 13. 
· Se observó una tendencia similar en los resultados notificados por los pacientes.
· Se observó, mediante el coeficiente de correlación de Spearman (r) una correlación positiva entre la mejoría de la movilidad y el cambio en el tamaño del NP objetivo.

· Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS).
· La CVRS fue evaluada mediante el cuestionario PedsQL, realizando el cuestionario a los propios pacientes si eran mayores de 8 años o a los padres (todos los pacientes). 
· La puntuación media de la calidad de vida total en el PedsQL aumentó, lo que indica una mejoría, en las medidas informadas por los niños (cambio medio, 6,7 puntos; IC 95% de 0,1 a 13,3) y las medidas informadas por los padres (cambio medio, 13,0 puntos; IC95% de 8,1 a 17,8). 
· El 48% de los pacientes pediátricos y el 58% de los padres informaron aumentos clínicamente significativos en la puntuación para la calidad de vida, después de un año de tratamiento.
· Hubo un aumento desde la línea de base en las puntuaciones totales de PedsQL en cada ciclo de medición, lo que indica una mejora en la CVRS.
· Se observó una clara correlación positiva entre el cambio porcentual en el volumen del NP y las puntuaciones totales de PedsQL informadas por los padres. Estos resultados indican que la mejora de la CVRS está asociada con la disminución del volumen del NP objetivo.
· Comparación con controles históricos.
· Estudio de Historia Natural de la Enfermedad NCI.
El estudio de historia natural incluyó pacientes pediátricos y adultos (edad ≤ 35 años) con diagnóstico de NF1. Los pacientes no tenían por qué tener morbilidad relacionada con el NP. Se incluyeron 111 pacientes, de los cuales 92 tenían una edad comprendida entre 3 y 18 años, siendo la mediana 7,8 años (rango 3 – 17 años).
En esta cohorte el cambio anual en el volumen de los NP estuvo entre el -4,1% y el +147,9% anual, mientras que en el estrato 2 del SPRINT Fase 2 este cambio anual estuvo entre el -27,3% y el +19%. 
En el estudio de historia natural la tasa de crecimiento media anual del NP fue, en la cohorte de pacientes con edad comprendida entre 3 y 18 años, de +21,3% (IC95% de +15,9% a +26,8%) frente a -16,9% (IC95% de -20,2% a -13,5%) en el SPRINT fase 2 (estrato 1).

La mediana de SLP en la cohorte de pacientes pediátricos en el estudio de historia natural fue de 1,3 años (IC95% de 1,1 a 1,6) con la probabilidad de permanecer sin progresión de la enfermedad después de 2 años del 30,4% (IC95% de 21,0 a 40,3). La probabilidad de permanecer sin progresión de la enfermedad después de 2 años el SPRINT fase 2 (estrato 1) fue del 94,7% (IC95% de 80,6 a 98,7) y la mediana de SLP todavía no se ha alcanzado.
· Brazo placebo del estudio de tipifarnib 01-C-0222
En el estudio 01-C-0222 se incluyeron pacientes con edad comprendida entre 3 y 25 años con diagnóstico de NF1 y NP en progresión e irresecable con potencial de causar morbilidad importante. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir tipifarnib o placebo. En el brazo de placebo se incluyeron 28 pacientes con una mediana de edad de 8,2 años (rango 3 a 17,7 años).

Si comparamos la SLP entre el brazo de placebo del estudio 01-C-0222 con la de los pacientes incluido en el SPRINT fase 2 (estrato 1) con NP en progresión en el momento de la inclusión (N=21) la probabilidad de permanecer sin progresión a los 2 años fue mayor en estos pacientes (88,9% [IC95%: 62,4 – 97,1] que en el brazo placebo del estudio 01-C-0222 (23,5% [IC95%: 8,8-42,3])
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP, brazo placebo estudio 01-C-0222 frente a SPRINT fase 2 (NP en progresión).
SPRINT Fase 1.
	Tabla 6.  Ensayo clínico SPRINT. Fase 1. NCT01362803. 
Eva Dombi, et al. Activity of Selumetinib in Neurofibromatosis Type 1–Related Plexiform Neurofibromas. N Engl J Med 2016; 375:2550-60.(20)

	-Nº de pacientes: 24.
-Diseño. Ensayo abierto, brazo único. 

-Tratamiento grupo activo. Selumetinib 20 mg/m2, 25 mg/m2 o 30 mg/m2 administrado dos veces al día por vía oral en ciclos de 28 días.
-Criterios de inclusión. Edad 3-18 años, diagnosticados de NF1 con NP irresecable quirúrgicamente con NP medible (definido como una lesión de al menos 3 cm en una dimensión) y con posibilidad de causar complicaciones substanciales, tales como (pero no limitado a) lesiones de cabeza y cuello que podrían comprometer las vías respiratorias o los grandes vasos, lesiones del plexo braquial o lumbar que podrían causar compresión nerviosa y pérdida de función, lesiones que podrían resultar en una deformidad mayor (p. ej., lesiones orbitarias) o problemas estéticos importantes, lesiones de la extremidad que provocan hipertrofia o pérdida de función de la extremidad y lesiones dolorosas. Además, los pacientes debían tener adecuado performance status (Lansky o Karnofsky ≥70%), función hematológica, renal, hepática y cardiaca normales, tensión arterial normal, y periodos de lavado adecuados para tratamientos previos. 
-Criterios de exclusión. Los pacientes no podían haber recibido tratamiento previo con inhibidores de MEK y debían ser capaces de poder deglutir cápsulas.

	Resultados  



	Variable  evaluada en el estudio
	Selumetinib

(N=24)

	Variable principal

	Tasa de Respuesta Objetiva 

  % pacientes (IC95%)
	66,7% (44,7 a 84,4)

	Variables secundarias

	Mejor porcentaje de reducción del volumen
	-31,7% (rango -46,5 a -5,7)


Dieciséis de los 24 pacientes incluidos cumplieron los criterios de respuesta parcial confirmada: 66,7% [IC95% 44,7-84,4]), incluidos 8 de 12 pacientes en el grupo de 20 mg, 5 de 6 pacientes en el grupo de 25 mg y 3 de 6 pacientes en el grupo de 30 mg. 
La respuesta máxima se alcanzó después de una mediana de 20 ciclos (rango, 5 - 42). 
Se observaron respuestas parciales a selumetinib en 5 de 9 pacientes (56%) que habían documentado enfermedad progresiva al inicio del estudio, en 4 de 6 pacientes (67%) que tenían tumores en crecimiento, pero no cumplían los criterios de progresión de la enfermedad, en 2 de 2 pacientes que tenían tumores estables, y en 6 de 7 pacientes (86%) que no tenían datos volumétricos previos disponibles. 
Todas las respuestas fueron parciales, ninguna completa. Las respuestas parciales fueron duraderas, ya que se mantuvieron durante una mediana de 23 ciclos (rango, 6 a 42), y 15 de los 17 pacientes con respuesta parcial mantenían respuesta hasta la fecha. Ningún paciente ha tenido progresión de la enfermedad como mejor respuesta.

La reducción del volumen del NP respecto al basal se evaluó en 23 pacientes. Todos los pacientes tuvieron una reducción del NP, con una mediana de mejor reducción del volumen del 31,7% (rango 5,7 a 46,5). 

No se alcanzó la mediana de duración de la respuesta, pues solo uno de los 16 respondedores progresó con un seguimiento mínimo de 16 meses (rango 18-65 ciclos). A los 24 meses, 14 respondedores (82,4%) continuaban manteniendo su respuesta. El tiempo para respuesta mediano fue de 7,5 ciclos (IC95% 5-10).
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

La validez interna de los ensayos SPRINT puede considerarse baja, ya que se trata de estudios abiertos, de un solo brazo, sin grupo control, y de pequeño tamaño muestral. 
Al no usar un grupo control, se comparan los resultados con datos de un estudio sobre la historia natural de la enfermedad y con el brazo placebo de un estudio de tipifarnib en niños y adultos jóvenes con NF1 y NP en progresión. Esto está justificado en parte por no disponer de ninguna alternativa de tratamiento y por la rareza y gravedad de la enfermedad, que hacía poco ético llevar a cabo un estudio controlado con placebo. Sin embargo, ello puede restar validez interna a los resultados.
Los criterios de inclusión elegidos se consideran adecuados.

La variable principal, tasa de respuesta objetiva, fue evaluada mediante un análisis central del NCI mediante RM volumétrica 3D de acuerdo con las recomendaciones de REiNS para obtener imágenes de la respuesta tumoral en ensayos clínicos de neurofibromatosis. La evaluación fue realizada por un solo revisor, lo que se considera subjetivo. Se recomendó que la evaluación fuese realizada por dos o más revisores independientes y ciegos para la exposición del paciente al fármaco y al momento del tratamiento, y también se recomendó que se evitase la presentación secuencial de imágenes del mismo paciente (mediante presentación aleatoria). Debido a que se observó una discrepancia entre la tasa de respuesta objetiva realizada por NCi y el revisor independiente (66,0 % frente al 44,0 %), se realizó un análisis de sensibilidad retrospectivo de las evaluaciones volumétricas por RM (solo NP objetivo) según a los criterios REiNS mediante un segundo revisor independiente. La evaluación por este segundo revisor se realizó con la misma metodología que el primero, y esta metodología no estaba completamente en línea con las recomendaciones ya que, aunque los revisores desconocían la fecha de la visita, las imágenes de cada paciente se les mostraron en orden secuencial.
Respecto a las variables secundarias (duración de la respuesta, SLP, tiempo de respuesta, tiempo de progresión) al igual que la variable principal, están basadas en el análisis del cambio en el volumen del NP mediante el análisis NCI y, por tanto, también pueden estar evaluadas con cierto grado de subjetividad. Existe consenso de expertos en que la reducción del volumen en el NP relacionado con NF1 resulta en beneficio clínico sintomático, pero esto supone un bajo nivel de evidencia.
Por último, es muy complicado demostrar la relevancia clínica de los resultados en salud evaluados por los pacientes, como son el dolor, la función motora, la función de la vía aérea, etc, debido a la falta de un brazo comparador y al pequeño tamaño de la muestra, 

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Actualmente, no existe ningún tratamiento disponible para el tratamiento de los pacientes con NF1 y NP inoperables.

En el estudio SPRINT (fase 2) se incluyeron pacientes pediátricos con NP que podían estar o no en progresión y se dividió la población en dos niveles en función de si presentaba o no morbilidad asociada. Los resultados evaluados en este informe son los de los pacientes con morbilidad asociada. Existen datos publicados en pacientes sin morbilidad asociada que también muestran un beneficio con selumetinib, aunque se necesitan más estudios prospectivos para confirmarlo(40).
La única formulación disponible es en forma de cápsulas de 10 mg y 25 mg, que los pacientes pediátricos deben tragar, lo cual limita el uso de selumetinib en pacientes menores de 6 años, principalmente por riesgo de atragantamiento. Dado el gran tamaño de las cápsulas, es necesario desarrollar una formulación pediátrica para los pacientes más pequeños. Actualmente, por requerimiento regulatorio, se está desarrollando una formulación granulada para población menor de 6 años
Existe incertidumbre en la duración del tratamiento, ya que en ambos ensayos, para los pacientes con enfermedad progresiva al inicio del ensayo, la duración del tratamiento podría ser hasta que tuviera progresión de la enfermedad, mientras que para aquellos pacientes sin progresión de la enfermedad al inicio podían continuar el tratamiento durante un máximo de 2 años, a menos que se observara una respuesta parcial, en cuyo caso el tratamiento podría continuar hasta que se cumplieran los criterios para la interrupción. Será necesario incorporar los datos de seguimiento a largo plazo cuando sean publicados.
No existen datos robustos acerca de la evolución del NP en caso de interrumpir el tratamiento con selumetinib y, por tanto, no se ha establecido cuándo suspender el tratamiento una vez que el volumen del tumor se ha estabilizado. La mediana del tiempo hasta alcanzar la respuesta fue de 8 meses y la mediana hasta la mejor respuesta de 16 ciclos. Teniendo en cuenta estos datos, no se puede realizar una recomendación estricta sobre la necesidad de reevaluar la continuación del tratamiento en caso de ausencia de respuesta al mismo. La recomendación que aparece en la ficha técnica del medicamento es que el tratamiento con selumetinib debe continuar mientras se observe un beneficio clínico, o hasta la progresión del NP o el desarrollo de toxicidad inaceptable.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En el estudio SPRINT (fase 2) existe variación en la tasa de respuesta objetiva según la revisión del NCI (66%) y la realizada por el revisor independiente (44%). Además, en esa revisión, se observó que la mediana en la máxima reducción del volumen fue del 22,05%, en el límite de la relevancia clínica que se estableció en el 20%. La mayor parte de los respondedores mantuvieron esta eficacia durante una mediana de 24 ciclos. 
La comparación de los resultados obtenidos en el SPRINT con el estudio de la historia natural demostró que es muy poco frecuente la regresión espontanea de los NP, de modo que se podría concluir que las respuestas tumorales observadas en el ensayo SPRINT pueden ser debidas al efecto de selumetinib.
Algunos resultados también sugieren un posible beneficio clínico del tratamiento sobre síntomas clínicos específicos, como el dolor o la calidad de vida relacionada con la salud, aunque éstos no son concluyentes, sobre todo para algunas variables como la incapacidad relacionada con el dolor y la pérdida de funcionalidad. 
Los estudios de historia natural muestran que, sin tratamiento, estos pacientes padecen una elevada carga de morbilidad (dolor, desfiguración, deformidades, alteraciones estéticas, compromiso de vía aérea, disfunción motora y neurológica o alteraciones visuales).
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No existen equivalentes terapéuticos

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No se dispone de ningún tratamiento con indicación aprobada para esta enfermedad. Solo se ha realizado un ensayo aleatorizado con un fármaco (tipifarnib) con resultados negativos. El resto de fármacos estudiados en esta patología solo disponen de ensayos fase 2 no comparativos que han tenido marcadas diferencias en la población elegible (en cuanto a edad y sintomatología) y han reportado tasas de respuesta objetiva y reducción del volumen tumoral variables, difíciles de comparar por su diseño de rama única. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

En noviembre de 2021 se realiza una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos ((selumetinib) AND (plexiform neurofibroma)) y se filtró dicha búsqueda mediante los criterios article type: “meta-analysis” o “systematic review”.
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

 
Hwang et al.19 desarrollaron una revisión sistemática y un metaanálisis con el objetivo de revisar la eficacia y seguridad de selumetinib en pacientes pediátricos con NF1. Se incluyeron en la revisión 5 estudios con 126 pacientes: 
· dos ensayos clínicos (fase 1 y 2) (2,20) 
· una serie de casos con diseño prospectivo (21) 
· un análisis secundario del ensayo fase 2(22)
· una serie de casos con diseño descriptivo (23)
Para evaluar la carga tumoral del NP, tres estudios usaron un método volumétrico mediante RM(2,20,21), un estudio usó un método 2D de medida lineal23 y un estudio evaluó los cambios del NP en el canal espinal(22).
De los tres estudios que evaluaron la respuesta mediante análisis volumétrico del NP por RM, la tasa de respuesta objetiva agrupada fue del 73,8% (IC95%: 57,3%-85,5%) sin heterogeneidad significativa (p=0,17, I2=43%). 

Estos resultados, al partir de estudios de muy baja calidad, son muy cuestionables, por lo que es difícil extraer conclusiones de este metaanálisis.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No existen comparaciones indirectas publicadas.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
No se puede llevar a cabo una comparación indirecta, ya que no existen alternativas terapéuticas para este fármaco.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

La guía publicada por Ferner et al. en 2018(24), recoge como única opción de tratamiento posible para los NP el uso de cirugía y resalta que, en muchas ocasiones, es extremadamente difícil o no es posible la extirpación quirúrgica del neurofibroma. En la guía se recoge que se encuentran en ensayo clínico diferentes tratamientos para los NP, pero se indica que no existe evidencia suficiente que avale el uso de alguno de esos fármacos en pacientes con NP sintomáticos.
Igualmente, la guía para el manejo de pacientes pediátricos con NF1 de la Academia Americana de Pediatría, publicada en 2019, también indica la posibilidad de extirpación quirúrgica de los NP y también indica que, en muchas ocasiones, son difíciles de extirpar al estar entrelazados con tejidos normales y nervios periféricos. También indica que se están estudiando para el tratamiento del NF1 diferentes ensayos clínicos con fármacos dirigidos a mecanismo de señalización Ras y que se espera que estas terapias estén disponibles en un futuro próximo (5). 

El sumario de evidencia UpToDate®, sí recoge entre sus recomendaciones el uso de selumetinib para el tratamiento de pacientes con edad ≥ 3 años con NF1 y NP inoperables, sintomáticos y/o progresivos(11).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (25):
Selumetinib está recomendado, dentro de su autorización de comercialización, para el tratamiento de los NP sintomáticos e inoperables asociados con NF1 en niños a partir de 3 años, solo si la empresa proporciona el fármaco según un acuerdo comercial confidencial.
- Australian Therapeutic Goods Administration(26):
La Agencia Australiana del Medicamento ha autorizado el uso de selumetinib para el tratamiento de pacientes de edad ≥ 2 años con NF1 que presentan NP inoperables y sintomáticos al considerar que el beneficio-riesgo de selumetinib es favorable. 
- Haute Autorité de santé (HAS) (42):

El comité considera que el beneficio clínico de Koselugo® (selumetinib) es sustancial y recomienda su inclusión en el formulario hospitalario y ambulatorio. Recomendación reembolso 65% (ASMR IV)(27).
- Federal Joint Committee (G-BA) (43).
El comité considera el beneficio terapéutico adicional como significativo. 
5.4.3 Opiniones de expertos

Mukhopadhyay et al. (27) concluyen que los resultados de eficacia y seguridad son suficientes para la utilización de este fármaco en la indicación aprobada, al ser el único fármaco disponible para el tratamiento de los NP inoperables en pacientes con NF1. Sin embargo, señalan que es necesaria la realización de estudios de eficacia, seguridad y coste-efectividad a más largo plazo. Se considera una limitación el hecho de que no se pueda suspender el tratamiento por el riesgo de que vuelva a aumentar de tamaño el tumor, y se indica que se están evaluando estrategias de dosificación intermitente con selumetinib.
Otros expertos consideran que, aunque el ensayo SPRINT fase 2 confirma que los inhibidores de MEK representan un gran avance en el tratamiento del NP relacionado con NF1, quedan todavía cuestiones sin responder, como el momento óptimo para iniciar dicho tratamiento28.
5.4.4 Otras fuentes.

Coltin H, et al.(41). En una serie de casos, 19 niños con NF1 y NP sintomáticos fueron tratados con selumetinib en EEUU dentro de un programa de acceso expandido. Todos los pacientes experimentaron una mejoría o estabilización de los síntomas con un perfil de toxicidad aceptable, incluidos los pacientes tratados previamente con trametinib. 
Los síntomas mejoraron o se estabilizaron en el 73,7% y el 26,3% de los pacientes, respectivamente, sin constancia de empeoramiento. De los 14 pacientes con dolor, selumetinib se asoció con una mejoría o resolución en 13 de ellos. Todas las NP se mantuvieron estables en general en la RM durante el tratamiento. Un paciente tuvo una progresión de la NP en las imágenes durante la interrupción de selumetinib por toxicidad, pero respondió después de reiniciarlo.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En enero de 2022 se realiza una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos: ((selumetinib) AND (plexiform neurofibroma) AND (effect adverse)).
Los principales datos de seguridad se obtuvieron del ensayo clínico SPRINT fase 1 y 2 (estrato 1) y de la información contenida en el informe EPAR de la EMA y en la revisión de la FDA. En la búsqueda bibliográfica se encontraron, además, dos series de casos prospectivas que recogían los eventos adversos más frecuentes en la población de estudio.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

El perfil de seguridad de selumetinib en monoterapia en pacientes pediátricos con NF1 que presentan NP inoperables se ha determinado tras evaluar una población de 74 pacientes pediátricos (20-30 mg/m2 dos veces al día) la cual estaba formada por 50 pacientes del estrato 1 de la fase 2 del ensayo clínico SPRINT tratados con selumetinib 25 mg/m2 dos veces al día y por 24 pacientes de la fase 1 del ensayo clínico SPRINT tratados con 20 a 30 mg/m2 de selumetinib dos veces al día. No hubo diferencias clínicamente relevantes en el perfil de seguridad entre el estrato 1 de la fase 2 y la fase 1 del ensayo clínico SPRINT. 
El 98,6% de los 74 pacientes pediátricos presentaron algún evento adverso (EA) debido al tratamiento con selumetinib y en el 67,6% los EA fueron de grado ≥ 3 según la clasificación CTCAE(29). 
La suspensión del tratamiento por EA tuvo lugar en el 12,2% de los pacientes, en el 32,4% de los pacientes se redujo la dosis debido a efectos adversos y se interrumpió temporalmente la administración del tratamiento por EA en el 78,4% de los pacientes.
Los EA más frecuentes de cualquier grado en la población pediátrica fueron: vómitos (82%), erupción (80%), creatinfosfocinasa (CPK) en sangre elevada (76%), diarrea (77%), náuseas (73%), astenia (59%), sequedad de la piel (58%), pirexia (57%), erupción acneiforme (54%), hipoalbuminemia (50%), aspartato aminotransferasa elevada (50%) y paroniquia (45%). 
Los EA de grado≥3 notificados fueron: diarrea (15%), paroniquia (9%), aumento CPK (9%), vómitos (8%), pirexia (8%), rash (5%), rash acneiforme (3%), disminución hemoglobina (3%), aumento ALT (3%), nauseas (1%), estomatitis (1%), aumento AST (1%), aumento creatinina (1%) y disminución de la fracción de eyección ventricular (1%).
EA de especial interés:
· Toxicidad ocular. Todos los EA oculares fueron grado 1 o 2. Dos de los 11 pacientes con algún EA visual tuvieron que interrumpir temporalmente el tratamiento con selumetinib, aunque ninguno tuvo que suspenderlo a causa de la toxicidad ocular. Además, se notificó un evento único de Desprendimiento del Epitelio Pigmentario de Retina (DEPR) en un paciente pediátrico que recibió selumetinib en monoterapia (25 mg/m2 dos veces al día) por astrocitoma pilocítico que afectaba la vía óptica.

· Eventos cardiacos. En el estrato 1 de la fase 2 del SPRINT, se notificó  la  disminución de la FEVI en 11 (22%) pacientes; todos los casos fueron de grado 2, asintomáticos y no motivaron interrupciones, reducciones, ni suspensión permanente de la dosis. De los 11 pacientes, 6 se recuperaron y en 5 no se notificó el desenlace. La mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de disminución de la FEVI fue de 226 días (mediana de la duración de 78 días).  La mayoría de los EA de disminución de la FEVI notificados fueron reducciones con respecto al momento basal (reducción ≥ 10%), pero se consideró que se mantenían dentro del intervalo normal.

· Eventos adversos cutáneos. En el SPRINT, fase 2 estrato 1, el 50% de los pacientes experimentó rash acneiforme. La mayoría de los casos fue grado 1 o 2 y fueron observados en pacientes con edad > 12 años, y no requirieron interrupción o reducción de la dosis. Respecto al rash no acneiforme, el 64,9% de los pacientes pediátricos sufrieron este EA. En cinco pacientes tuvo como consecuencia la interrupción de la dosis y en dos la reducción. No fue necesaria la suspensión del tratamiento en ningún paciente.
· Alteraciones de las uñas. En el pool pediátrico, el 64,9% de los pacientes (34/74) experimentó alguna alteración de las uñas (en 7 pacientes grado ≥ 3). El 44,6% tuvo paroniquia. Los EA relacionados con alteraciones de las uñas conllevaron la interrupción del tratamiento en 7 pacientes, la reducción de dosis en 4 pacientes y la suspensión permanente del tratamiento en un paciente.
· Aumento de la CPK en sangre. El 76 % de los pacientes del estrato 1 de la fase 2 del ensayo SPRINT presentaron como EA el aumento de la CPK en sangre. La mediana del tiempo hasta la primera aparición del aumento de grado máximo de la CPK fue de 106 días, y la mediana de la duración de las reacciones adversas, de 126 días. La mayoría de las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2 y se resolvieron sin cambiar la dosis de selumetinib. Se produjeron EA de grado ≥ 3 en tres (6%) pacientes. Un EA de grado 4 obligó a interrumpir el tratamiento y a reducir la dosis.

Respecto a los EA graves, en el pool pediátrico, 11 pacientes (14,9%) tuvieron algún EA que llevó la hospitalización. En el estrato 1 del SPRINT fase 2, se notificaron dos pacientes con tumores malignos de la vaina de los nervios periféricos, un EA se notificó durante el tratamiento con selumetinib y otros 6 meses después de la suspensión del mismo. Se debe tener en cuenta que la NF1 es un factor de riesgo para desarrollar tumores malignos.

En cuanto a la seguridad de selumetinib descrita en las series de casos publicadas:

· Baldo et al. (31) describen la seguridad en una serie de 9 pacientes pediátricos (rango de edad: 4-18 años) con NF1 y NP inoperable. La dosis de selumetinib utilizada en todos los pacientes fue 25 mg/m2 dos veces al día y la media de tiempo en seguimiento de 12 meses (rango: 3-26 meses). Los efectos adversos que se observaron fueron: acné (78%), paroniquia (67%), diarrea (67%), irritabilidad (44%), aumento de la CPK (22%), ictus isquémico (11%), mucositis (11%) y descamación de la planta del pie (11%). Todos los EA fueron leves excepto la aparición de ictus isquémico, pero los investigadores consideran que la presencia del evento isquémico está relacionada con la vasculopatía relacionada con NF1, y no con el tratamiento con selumetinib. Ninguno de los pacientes experimento EA cardiacos, oculares o pulmonares.

· La serie de casos publicada por Espirito Santo et al. (23) incluía a 19 pacientes en tratamiento con selumetinib 25 mg/m2 dos veces al día con NF1 y NP inoperable. La media de seguimiento fue de 223 días (rango 35-420 días). Todos los pacientes presentaron algún EA, aunque la mayoría fue de grado 1 según la clasificación CTCAE. Los EA grado 2 detectados fueron: rash acneiforme (n=7), reducción asintomática de la FEVI (n=4), paroniquia (n=3), náuseas y vómitos (n=1), rash eritematoso (n=1) y disminución del recuento de neutrófilos (n=1). Solo dos pacientes presentaron EA grado 3 y fue, en ambos, aumento asintomático de la CPK. Ningún paciente presento EA grado 4.

· En 2021, Baldo et al. (32), publicaron dos casos de edema periférico asociado a selumetinib y un caso de decoloración capilar. Los tres pacientes estaban en tratamiento con selumetinib 25 mg/m2 dos veces al día con NF1 y NP inoperable. En cuanto a los edemas periféricos, en una paciente de 3 años el edema apareció a los 2 años de tratamiento con selumetinib y en otro, de 12 años de edad, el edema apareció a los 6 meses de tratamiento. Ambos pacientes continuaron con el tratamiento con selumetinib a pesar de la persistencia del edema. Respecto al paciente que presentó decoloración del cabello, se trataba de un paciente de 4 años y el EA apareció a los 6 meses del tratamiento con selumetinib; el paciente continuó con el tratamiento con buenos resultados en cuanto a la reducción del volumen tumoral.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No existen ensayos clínicos comparativos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No existe información disponible.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

· Pacientes en edad fértil. Las mujeres en edad fértil no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento con selumetinib. Se debe aconsejar tanto a los hombres como a las mujeres (en edad fértil) que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con selumetinib y durante al menos una semana después de su finalización (30). 

· Embarazo. No hay datos relativos al uso de selumetinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproducción, como muerte embriofetal, defectos estructurales y reducción del peso fetal. No se recomienda utilizar selumetinib durante el embarazo (30).

· Lactancia. No hay datos sobre si selumetinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo para el lactante, por lo que se debe suspender la lactancia durante el tratamiento con selumetinib(30). 
· Insuficiencia renal. Se investigó la exposición a 50 mg de selumetinib oral en adultos con función renal normal (n=11) y pacientes con nefropatía terminal (n=12). Dado que la exposición en los pacientes con nefropatía terminal fue similar a la observada en aquellos con función renal normal, no se realizaron investigaciones en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave. Se espera que la insuficiencia renal no tenga una influencia significativa en la exposición a selumetinib(30).
· Insuficiencia hepática. En un estudio, los adultos con función hepática normal (n=8) e insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A, n=8) recibieron 50 mg de selumetinib, los pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B, n=8) recibieron una dosis de 50 o 25 mg y los pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C, n=8) recibieron una dosis de 20 mg. El AUC normalizada de la dosis total y el AUC libre de selumetinib fueron del 86% y el 69%, respectivamente, en los pacientes con insuficiencia hepática leve en comparación con los valores de AUC de los pacientes con función hepática normal. La exposición (AUC) a selumetinib fue mayor en los pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C); los valores de AUC total y AUC libre fueron del 159% y el 141% (Child-Pugh B) y del 157% y el 317% (Child-Pugh C), respectivamente, en los pacientes con función hepática normal. Hubo una tendencia a una menor unión a proteínas en pacientes con insuficiencia hepática grave, aunque la unión a proteínas se mantuvo en > 99%. No se recomienda el uso de selumetinib en pacientes con insuficiencia hepática grave(30).

· Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
· Interacciones. 
Según estudios in vitro, selumetinib no es un inhibidor de la CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ni la CYP2E1, ni tampoco es inductor de la CYP1A2 ni la CYP2B6. 
Selumetinib es un inductor de la CYP3A4 y un inhibidor del UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 y UGT1A9; sin embargo, no se espera que estos efectos sean clínicamente relevantes.
Selumetinib es un sustrato de los transportadores BCRP y P-gp, pero es improbable que esté sujeto a interacciones farmacológicas clínicamente relevantes.  
La administración conjunta de selumetinib con un inhibidor potente de la CYP3A4 (200 mg de itraconazol dos veces al día durante 4 días) aumentó la Cmáx de selumetinib en un 19% (IC90% 4 a 35) y el AUC en un 49% (IC90% 40 a 59) en adultos sanos. 
La administración conjunta con un inhibidor potente de la CYP2C19 o un inhibidor moderado de la CYP3A4 (200 mg de fluconazol una vez al día durante 4 días) aumentó la Cmáx de selumetinib en un 26% (IC90% 10 a 43) y el AUC en un 53% (IC90% 44 a 63) en adultos sanos, respectivamente. Se prevé que el uso concomitante de eritromicina (inhibidor moderado de la CYP3A4) o fluoxetina (inhibidor potente de la CYP2C19/CYP2D6) aumentará el AUC de selumetinib en aproximadamente un 30-40% y la Cmáx en aproximadamente un 20%. Se debe evitar la administración conjunta con medicamentos que sean inhibidores potentes o moderados de la CYP3A4 o la CYP2C19 (p. ej., ticlopidina). 
Por otra parte, la administración conjunta con un inductor potente de la CYP3A4 (600 mg diario de rifampicina durante 8 días) disminuyó la Cmáx de selumetinib en un  -26% (IC90%: −17 a −34) y el AUC en un −51% (IC90%: −47 a −54). Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A4 (p. ej., fenitoína, rifampicina, carbamazepina, hipérico) o inductores moderados de la CYP3A4 con selumetinib(30). 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

A fecha de elaboración de este informe, selumetinib no está comercializado en España, por lo que se ha usado como precio para esta evaluación económica el precio publicado por el NHS(33) (sin los descuentos confidenciales aplicados en el NHS ni impuestos).
	Tabla 7.1.1 Costes de la terapia con selumetinib



	
	Selumetinib

Presentación

	Precio por envase

Selumetinib 10 mg 60 cápsulas

Selumetinib 25 mg 60 cápsulas
	£4.223,59 (4.957,23 €)

£10.560,00 (12.391,10 €)

	Precio unitario 

1 cápsula 10 mg

1 cápsula 25 mg

Precio por mg
	82,62 €

206,52 €

8,26 €

	Posología
	25 mg/m2 cada 12 horas

	Coste tratamiento/año 
	90.468,90 € - 301.519,20 €

	Cambio vigente a 2/6/2022 (1 £=1,1734 €)


Para el cálculo del coste por año de tratamiento, se ha tenido en cuenta la dosis mínima y máxima recogida en la ficha técnica de selumetinib en función de la superficie corporal (20 mg - 10 mg y 50 mg - 50 mg).
No es posible estimar el coste total del tratamiento, ya que la duración del tratamiento no ha sido establecida, al tener que continuarse el tratamiento mientras se observe beneficio clínico o hasta la progresión de los NP o la aparición de toxicidad inaceptable, pudiéndose continuar incluso una vez que el paciente alcanza la edad adulta (> 18 años).
En esta evaluación solo se han tenido en cuenta los costes de tratamiento.
7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

A fecha 22 de febrero de 2022 se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, Cost-Effectiveness Analysis Registry y Pubmed. Se aplicaron los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: "selumetinib" AND ("economic evaluation" OR "economic analysis" OR "cost effectiveness" OR "cost utility"). No se localizó ningún estudio farmacoeconómico. 
Posteriormente se incorporó la evaluación económica publicada por NICE en mayo de 2022.
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

NICE. (25)
El análisis de caso base revisado de la compañía incluyó, entre otras, las siguientes asunciones a propuesta del NICE:

• Inclusión de un estado libre de progresión en el brazo de mejor atención de apoyo, con una utilidad que es un punto medio entre la utilidad de referencia y la utilidad para las personas tratadas con selumetinib en el estado libre de progresión.
• La posibilidad de que la progresión del NP ocurra después de los 18 años hasta una edad máxima de 24, cuando se supone que la progresión de la NP se detiene.
• La posibilidad de que algunas personas continúen el tratamiento después de los 18 años.
• Los costos de uso total de los recursos proporcionados por la empresa incluidos, tanto en el brazo del mejor cuidado de apoyo, como en el brazo de selumetinib.
• Costos asociados con dos RM adicionales por año incluidas en el brazo de selumetinib.
• Disminución lineal de la utilidad durante 3 años después de la progresión en el brazo de selumetinib.
Estos supuestos dieron como resultado una relación costo-efectividad incremental (ICER) de £78.696 por año de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado (aplicando los descuentos confidenciales pactados con la empresa).

El comité del NHS señaló que la aplicación de todas sus propuestas (algunas no se tuvieron en cuenta) resultaría en un ICER de £99.770 por AVAC ganado.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
Al disponer de sólo estudios de un solo brazo, no se puede realizar una evaluación económica consistente (ni de minimización de costes, ni coste-efectividad, ni coste-utilidad).
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No procede
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

No procede
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

No procede
7.3.4. Análisis de sensibilidad

No procede
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

La población diana para el tratamiento con selumetinib es una población bien definida: pacientes con edad entre 3 y 18 años con NF1 y NP inoperable.

Según datos publicados por ORPHANET en enero de 2022, la prevalencia en Europa de NF1 es de 21,3 casos/100.000 habitantes (34). Se considera que el 25% de los casos con NF1 desarrollarán NP, de los cuales aproximadamente el 55% presentará algún NP sintomático y, de estos, aproximadamente el 50% serán inoperables (35). 
Teniendo en cuenta que la población de España entre 3 y 18 años actualizada por el Instituto Nacional de Estadística con fecha 1 de Julio de 2021 es de 7.591.577 habitantes (36), el número de pacientes candidatos a tratamiento con selumetinib a nivel nacional será de 111 pacientes. En la siguiente tabla se detallan las estimaciones realizadas para el cálculo de la población diana. 
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana.

	Fármaco e indicación: Selumetinib en pacientes con edad entre 3 y 18 años con NF1 y NP sintomáticos e inoperables.
Ámbito y horizonte temporal: Estatal. Un año.
Estimación: A partir de la prevalencia de NF1, % pacientes con NP, % de pacientes con NP sintomáticos e inoperables

	Ámbito
	Estatal

	0. Población de referencia (habitantes): población España con edad entre 3-18 años(36)
	7.591.577

	A. Población con la enfermedad. NF1 (21,3 casos/100.000 habitantes)(34)
	1.617

	B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento.  Pacientes con NF1 que desarrollarán NP (25%)(35)
	404

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. NP sintomáticos (55%) y además inoperables (50%)(35)
	111

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso.
	111


7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No existen estudios publicados de impacto presupuestario

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud
7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

No procede. Al tratarse de un informe de grupo, se realizan los cálculos a nivel estatal.
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No procede.
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

Se estima que durante un año podrían ser tratados un total de 111 pacientes con selumetinib. El coste adicional a nivel estatal estaría entre 10 y 33,4 millones de €. 
Al no disponer de estudios comparativos, es difícil estimar el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio. Asumiendo una tasa de respuesta objetiva del 66%, 73 pacientes obtendrían beneficio con esta inversión.

Análisis de sensibilidad. Si en lugar de utilizar la tasa de respuesta según el investigador aplicamos la tasa de respuesta de la revisión independiente (44%), solo 49 pacientes obtendrían beneficio con esta inversión.
7.5. Propuesta de posicionamiento
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
Actualmente no se dispone de ningún tratamiento eficaz para los pacientes con neurofibromas plexiformes inoperables. Sin embargo, dada la poca información disponible en cuanto a eficacia (solo estudios de un solo brazo) y coste del tratamiento (no se dispone de precio, y la dosis y duración del mismo presenta muchas incertidumbres), resulta muy aventurado proponer un posicionamiento para el fármaco.

Si tenemos en cuenta el estudio económico presentado al NHS, el coste utilidad (entre £78.696 y
£99.770 por AVAC) está muy por encima de los umbrales habitualmente aceptados, incluso si se aplicara en España el mismo descuento confidencial pactado con el NHS.
7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
No procede.
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
No procede.
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
No procede.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Selumetinib es un tratamiento de administración oral en forma de cápsulas. La administración en cápsulas puede no ser adecuada para pacientes pediátricos que no puedan tragar dichas cápsulas o pacientes con dificultad de deglución, por lo que sería necesario que existiesen formas farmacéuticas orales líquidas.
Se debe tomar con el estómago vacío y sin alimentos ni bebidas, excepto agua, 2 horas antes y 1 hora después de la administración.
La administración oral de selumetinib puede dar lugar a problemas de adherencia al tratamiento como en la mayoría de los tratamientos orales, sobre todo en aquellos pacientes que presenten efectos adversos al mismo.

Selumetinib debe administrase de forma indefinida, hasta que no se observe respuesta o se presente toxicidad inaceptable. La administración a largo plazo del tratamiento puede conllevar la aparición de efectos adversos.
Monitorización de efectos adversos: pruebas a realizar, frecuencia de revisión, etc. 
· Monitorización de la FEVI. La FEVI se debe evaluar mediante ecocardiografía antes de comenzar el tratamiento para establecer los valores iniciales. Antes de empezar el tratamiento con selumetinib, los pacientes deben presentar una fracción de eyección por encima del límite inferior de normalidad del centro. La FEVI se debe evaluar a intervalos de aproximadamente 3 meses, o con mayor frecuencia si está clínicamente indicado durante el tratamiento.
· Toxicidad ocular. Se recomienda una exploración oftalmológica antes de comenzar el tratamiento y en cualquier momento en que un paciente refiera nuevos trastornos visuales. A los pacientes a los que se les ha diagnosticado DEPR o RSC sin reducción de la agudeza visual, se les debe realizar una exploración oftalmológica cada 3 semanas hasta la resolución. Si se diagnostica DEPR o RSC y la agudeza visual está afectada, se deberá interrumpir el tratamiento con selumetinib y reducir la dosis al reanudar el tratamiento. Si se diagnostica OVR, el tratamiento con selumetinib se deberá suspender de forma permanente.

· Pruebas de función hepática. Los valores analíticos de la función hepática se deben controlar antes de iniciar el tratamiento con selumetinib y, al menos, una vez al mes durante los 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, según esté clínicamente indicado.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La falta de adherencia al tratamiento puede influir negativamente en la efectividad del tratamiento. Se debe hacer un seguimiento estrecho de la adherencia al tratamiento así como un estudio de posibles interacciones farmacológicas con el tratamiento domiciliario de los pacientes.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Eficacia.
· Los datos de eficacia disponibles para selumetinib en pacientes menores de 18 años con tumores plexiformes inoperables son limitados, ya que proceden principalmente de un estudio fase 2 (estudio SPRINT) con sólo 50 pacientes y sin comparador.

· En el estrato 1 del estudio SPRINT (pacientes inoperables con morbilidad) el 66% de los pacientes respondieron al tratamiento con selumetinib (según el análisis del investigador) y el 44% (según el análisis de un organismo revisor independiente). 
· La media de la mejor reducción del volumen tumoral según el Comité Independiente fue del 22,05%, valor muy cercano al límite de relevancia clínica del 20% fijado en el ensayo, y de un 27,85% según el NCI.
· La probabilidad de permanecer sin progresión al cabo de dos años fue del 94,7%

· Parece observarse una mejoría en resultados clínicos tales como dolor, función motora, calidad de vida, entre otras, en opinión del investigador, del paciente o de los padres del paciente durante el periodo de seguimiento del estudio (2 años). Sin embargo, los datos no son concluyentes y deberían de ser confirmados a largo plazo o con nuevos estudios mejor diseñados.
· La comparación con los controles históricos sin tratamiento es meramente descriptiva y se observa una mejora en la probabilidad de permanecer libre de progresión a los 2 años de aproximadamente el 65% para los tratados con selumetinib.

· Actualmente no se dispone de ningún otro tratamiento que haya demostrado eficacia en este tipo de pacientes sin opciones quirúrgicas y sintomatología.
B) Seguridad.
· Los EA fueron frecuentes y, en algunos casos, relevantes: la incidencia de episodios cardíacos de cualquier grado fue del 35% aunque sólo en un 1,4 % fue de grado 3 o superior. Un 23% experimentó disminución en la fracción de eyección, la mayoría de grado 1 o 2.

· También es de destacar la toxicidad ocular: 16% de los pacientes con alteraciones de la retina, aunque en ningún caso fue de grado 3 o superior.

· Otros EA de grado ≥ 3 fueron: diarrea, aumento de la CPK, paroniquia, pirexia y vómitos.
· Se notificaron interrupciones y reducciones de la dosis por acontecimientos adversos en el 78% y 32% de los pacientes, respectivamente. Los EA notificados con más frecuencia que obligaron a interrupción del tratamiento o reducción de la dosis fueron: vómitos (26%), paroniquia (16%), diarrea (15 %) y náuseas (11%). 

· Se notificó la interrupción permanente del tratamiento por acontecimientos adversos en el 12% de los pacientes. 

· Por lo tanto, selumetinib no puede considerarse un fármaco bien tolerado en esta población. 
· No se dispone de experiencia de tratamiento durante más de tres años, por lo que será aconsejable realizar un seguimiento exhaustivo post-autorización de la seguridad de este tratamiento.

C) Adecuación.
· Selumetinib se administra por vía oral dos veces al día.

· La única formulación disponible es en forma de cápsulas, lo que puede generar problemas de administración en los pacientes pediátricos a los que va dirigido el tratamiento.

· La utilización de selumetinib implica un seguimiento oftalmológico, cardíaco y hepático, mientras dure el tratamiento. 
D) Evaluación económica
· No se dispone de coste en España para selumetinib. 

· El coste anual del tratamiento en el Reino Unido está entre 90.468,90 € - 301.519,20 €, según la dosis que precise el paciente por su superficie corporal.
· Aplicando un descuento (confidencial), el coste-utilidad incremental de selumetinib respecto a la mejor terapia de soporte en el Reino Unido, teniendo en cuenta el análisis económico aportado por el laboratorio comercializador, sería de £78,696 por AVAC ganado. Según los cálculos del NHS este coste-utilidad incremental sería de £99,770 por AVAC ganado.

· Este coste-utilidad incremental está muy por encima de los habitualmente aceptados en nuestro entorno.
9.2 Decisión

A la vista de los limitados resultados de eficacia y seguridad disponibles, pero teniendo en cuenta la gravedad y escasa prevalencia de esta enfermedad, así como la falta de alternativas terapéuticas eficaces, los autores del informe concluyen que el fármaco presenta un beneficio clínico razonable, aunque sujeto a una elevada incertidumbre.

Sin embargo, para poder utilizarse y que resultase costo-efectivo, el coste de adquisición del tratamiento debería acercarse a los habitualmente aceptados para este tipo de patologías de escasa prevalencia.
Por tanto, se propone incluir con criterio D-1 (SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas) para pacientes pediátricos de 3 años en adelante con NF1 que presenten NP sintomáticos e inoperables, siempre y cuando las condiciones económicas del tratamiento se ajusten a los umbrales razonables.
9.3 Plan de seguimiento
Deberá monitorizarse la eficacia del tratamiento por si fuera necesario suspenderlo por falta de beneficio clínico.
Asimismo, deberán realizarse exploraciones oftalmológicas y monitorizarse periódicamente la FEVI y la función hepática.
9.4 Necesidades de investigación
Dada la incertidumbre en cuanto a eficacia y seguridad a largo plazo sería deseable confirmar, mediante estudios post-autorización y el seguimiento a largo plazo de los ensayos ya en marcha:

- si realmente hay beneficio clínico (calidad de vida, reducción del dolor, movilidad…)
- la duración óptima del tratamiento
- la seguridad a largo plazo.
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Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA
                                                                                                              FIRMA

5 de octubre de 2022


ANEXO 1.
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Vicente Arocas Casañ
– Institución en la que trabaja: Consejería de Salud de la Región de Murcia
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior): Grupo GENESIS de la SEFH
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

X(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

X(NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA
                                                                                                              FIRMA
5 de octubre de 2022


ANEXO 2. 

IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es: Vicente Arocas Casañ
Nombre persona que hace la alegación propuesta: Mª José Cabañas
Cargo que ocupa: Coordinadora 
Centro, sociedad o empresa: Grupo de Trabajo de Pediatría de la SEFH
Teléfono de contacto:

FÁRMACO: Koselugo (Selumetinib)
INDICACIÓN/ES: Koselugo en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes pediátricos de 3 años en adelante con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintomáticos e inoperables.
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)
	Respuesta Tutor



	Grupo de Trabajo Pediatría SEFH
	En los dos últimos párrafos de la pág 4, utilizar las siglas NP en sustitución de neurofibromas plexiformes
	Aceptada. 
Se corrige.

	Grupo de Trabajo Pediatría SEFH
	A lo largo del texto se utiliza meses o ciclos para referirse a lo mismo. Quizás quedaría más claro si siempre se utilizara el mismo concepto
	En general hemos utilizado ciclo o mes en función del informe EPAR. Comprobamos si ha habido algún error o confusión.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Susana Simón
Cargo que ocupa: Directora de acceso, España y Portugal
Centro, sociedad o empresa: Alexion
Teléfono de contacto: +34 699 45 83 35
FÁRMACO: Koselugo (Selumetinib)
INDICACIÓN/ES: Koselugo en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes pediátricos de 3 años en adelante con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que presenten neurofibromas plexiformes (NP) sintomáticos e inoperables.
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)
	Respuesta Tutor



	Alexion
	Dado que se trata de una enfermedad rara, existen pocas publicaciones científicas que documenten el curso clínico y el impacto de las complicaciones asociadas a los NP. Se ha observado que, en pacientes mayores, los NP presentan un crecimiento más lento que en pacientes jóvenes(7). La mediana de crecimiento descrita en la literatura científica varia de +2,8%/ año a 15,9% año(6), siendo las tasas de crecimiento más rápidas en pacientes de 3 a 5 años, donde la tasa de crecimiento promedio es del 35% por año. REF: Gross, A. M. et al. Association of plexiform neurofibroma volume changes and development of clinical morbidities in neurofibromatosis 1. Neuro. Oncol. 20, 1643-1651 (2018).
	Aceptada. 
Se completa la información y se referencia (referencia 9, ya incluida).

	Alexion
	Disminución ≥20% en el volumen del NP objetivo en comparación con el volumen basal. La Respuesta Parcial se consideraba no confirmada en la primera detección y confirmada cuando se observaba de nuevo dentro de los 3-6 meses. REF: European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use. Assessment report Koselugo (selumetinib). Procedure No. EMEA/H/C/005244/0000. 22 April 2021. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf
	Aceptada. 

≥20% en lugar de >20%.

	Alexion
	Aumento ≥20% del volumen del NP objetivo comparado con el volumen antes de iniciar el tratamiento o en el momento de la mejor respuesta tras documentar respuesta parcial. La aparición de nuevos NP o la progresión inequívoca de algún NP clínicamente relevante no objetivo también se consideró enfermedad en progresión. REF: European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use. Assessment report Koselugo (selumetinib). Procedure No. EMEA/H/C/005244/0000. 22 April 2021. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf
	Aceptada. 

≥20% en lugar de >20%.

	Alexion
	Tiempo desde la evaluación por RM previa al primer ciclo donde se objetivó respuesta al tratamiento hasta la evaluación por RM previa al primer ciclo donde se documentó progresión al tratamiento o muerte en ausencia de progresión. REF: European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use. Assessment report Koselugo (selumetinib). Procedure No. EMEA/H/C/005244/0000. 22 April 2021. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf
	Aceptada. 

Se corrige.

	Alexion
	En el estudio SPRINT (fase 2) se incluyeron pacientes pediátricos con NP que podían estar o no en progresión y se dividió la población en dos niveles en función de si presentaba o no morbilidad asociada. Los resultados disponibles son los de los pacientes con morbilidad asociada; por tanto, hay que esperar a que los datos de los pacientes sin morbilidad asociada estén maduros para saber si estos pacientes también pueden beneficiarse del uso de selumetinib. Existen datos publicados en pacientes sin morbilidad asociada que muestran un beneficio con selumetinib. Después de una media de tratamiento de 41 ciclos, el 72% de los pacientes presentaron una respuesta parcial confirmada en la reducción del volumen del tumor. Además, los pacientes no desarrollaron síntomas nuevos relacionados con el tumor durante el tratamiento con Selumetinib y hubo una mejoría en la intensidad de dolor y en la calidad de vida de los pacientes. Esto podría apoyar el uso de Selumetinib como tratamiento preventivo para la aparición de morbilidades relacionadas con el tumor, aunque se necesitan más estudios prospectivos para confirmarlo. REF: Andrea M Gross et al. Neuro Oncol 2022:noac109 doi:10.1093/neuonc/noac109
	Se acepta parcialmente. 
“Los resultados evaluados en este informe son los de los pacientes con morbilidad asociada. Existen datos publicados en pacientes sin morbilidad asociada que también muestran un beneficio con selumetinib, aunque se necesitan más estudios prospectivos para confirmarlo.”

	Alexion
	La única formulación disponible es en forma de cápsulas de 10 mg y 25 mg, que los pacientes pediátricos deben tragar, lo cual limita el uso de selumetinib en pacientes menores de 6 años, principalmente por riesgo de atragantamiento. Dado el gran tamaño de las cápsulas, es necesario desarrollar una formulación pediátrica para los pacientes más pequeños. Por requerimiento regulatorio, se está desarrollando una formulación granulada para población menor de 6 años. REF: SPRINKLE: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05309668
	Aceptada .
Se añade esta información.

	Alexion
	Existe incertidumbre en la duración del tratamiento, ya que en ambos ensayos, para los pacientes con enfermedad progresiva al inicio del ensayo, la duración del tratamiento podría ser hasta que tuviera progresión de la enfermedad, mientras que para aquellos pacientes sin progresión de la enfermedad al inicio podían continuar el tratamiento durante un máximo de 2 años, a menos que se observara una respuesta parcial, en cuyo caso el tratamiento podría continuar hasta que se cumplieran los criterios para la interrupción. Será necesario incorporar los datos de seguimiento a largo plazo. cuando sean publicados. Estos datos a largo plazo se han publicado en un abstract y los resultados muestran que ddespués de una media de tratamiento de 52.2 ciclos, 50% de los pacientes pediátricos con NF1 PN continuaban mostrando una respuesta parcial confirmada y por lo tanto tenían una respuesta tumoral duradera y un 24% presentaban enfermedad estable. Asimismo, la mayoría de los pacientes mostraron una mejora sostenida en la intensidad del dolor y en el índice de Interferencia del dolor en el funcionamiento diario indicando un beneficio clínico mantenido después de 4.5 años de tratamiento. El tratamiento con Selumetinib fue tolerado en la mayoría de los pacientes y los efectos adversos fueron reversibles y manejables. REF: Gross AM, et al. Long-Term Safety and Efficacy of Selumetinib in Children with Neurofibromatosis Type 1 on a Phase 2 Study for Inoperable Plexiform Neurofibromas. CTF  2021 NF conference.
	No aceptada. 

Por procedimiento, no incorporamos resultados de comunicaciones a congresos hasta que sean publicados en revistas con revisión por pares.

	Alexion
	En el estudio SPRINT (fase 2) existe variación en la tasa de respuesta objetiva según la revisión del NCI (66%) y la realizada por el revisor independiente (44%). Además, en esa revisión, se observó que la mediana en la máxima reducción del volumen fue del -27,85% según revisión del NCI y 22,05% según revisión del revisor independiente, en el límite de la relevancia clínica que se estableció en el 20%. La mayor parte de los respondedores mantuvieron esta eficacia durante una mediana de 24 ciclos. REF: Ver descripción anterior que especifica la variable (pág 16)
	No aceptada. Mantenemos el texto.

	Alexion
	Estos resultados, al partir de estudios de muy baja calidad, son muy cuestionables, por lo que es difícil extraer conclusiones de este metaanálisis. Sería relevante considerar que se trata de una enfermedad rara y por lo tanto dirigida a pocos pacientes y también así, pocos pacientes susceptibles de participar en el desarrollo clínico. REF: https://aelmhu.es/medicamentos-huerfanos/
	Ya se ha hecho referencia a esto en los apartados descriptivos del problema de salud (table 2). 

	Alexion
	- Australian Therapeutic Goods Administration(26):

La Agencia Australiana del Medicamento ha autorizado el uso de selumetinib para el tratamiento de pacientes de edad ≥ 2 años con NF1 que presentan NP inoperables y sintomáticos al considerar que el beneficio-riesgo de selumetinib es favorable. 

- ASMR Enero’22 Francia: “el comité considera que el beneficio clínico de Koselugo (selumetinib) es sustancial en la autorización europea y recomienda u inclusión en el formulario hospitalario y ambulatorio. Recomendación reembolso 65% (ASMR IV). REF: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3322781/en/koselugo-selumetinib-neurofibromes-plexiformes
- GB-A Febrero’22- Alemania: el comité considera “therapeutically significant additional benefit” para selumetinib. REF: https://www.g-ba.de/beschluesse/5266/
	Aceptada. Se añaden las conclusions de estos dos organismos.

	Alexion
	Actualizar texto según los datos actualizados en la tabla: 
A. Población con la enfermedad. NF1 (21,3 casos/100.000 habitantes)(34) Un paciente de NF1 de cada 3.000 recién nacidos*.
2531
B. Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento.  Pacientes con NF1 que desarrollarán NP (25%)(35)
633
 C. Población con las condiciones de uso establecidas. NP sintomáticos (30%**) y además inoperables (80%***)(35)
152
D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso.
152
*REF: Kallionpää, R. A. et al. Genet. Med. 20, 1082-1086 (2018); Huson, S. M. el al. J. Med. Genet. 26, 704-711 (1989); Evans, D. G.  et al. Am. J. Med. Genet. Part A 152, 327-332 (2010); Lammert, M. et al. Arch. Dermatol. 141, 71-74 (2005); Guillén-Navarro E. et al. Protoc diagn ter pediatr. 1, 44-50 (2010); Rafia S. et al. Rev Neurol. 2004 Jun 1-15;38(11):1009-12; Hernández-Martín y Duat-Rodríguez 2012. **REF: Duat-Rodríguez A. et al An. Pediatr. 83, 173-182 (2015) ***REF: Needle MN. et al. J. Pediatr. 131, 678-682 (1997); Prada CE. et al. J. Pediatr. 160, 461-467 (2012); Nguyen, R. et al. Genet. Med. 15, 691-696 (2013)
	No aceptada. Selumetinib no solo se administrará a pacientes nuevos sino también a pacientes ya diagnosticados anteriormente. Por lo tanto, consideramos más adecuado utilizar la prevalencia en el grupo de edad diana que la incidencia.

	Alexion
	La administración oral de selumetinib puede inducir dar lugar a problemas de adherencia al tratamiento como en la mayoría de los tratamientos orales, sobre todo en aquellos pacientes que presenten efectos adversos al mismo.
	Aceptada. 

	Alexion
	En el estrato 1 del estudio SPRINT (pacientes inoperables con morbilidad) el 66% de los pacientes respondieron al tratamiento con selumetinib cuando se analiza la respuesta objetiva (según el análisis del investigador) y el 44% (según el análisis de un organismo revisor independiente). REF: Ver descripción anterior que especifica la variable (pág 10)
	No aceptada. Se sobreentiende.

	Alexion
	La media de la mejor reducción del volumen tumoral según el Comité Independiente fue del 22,05%, y de un 27,85% según NCI. valor muy cercano al límite de relevancia clínica del 20% fijado en el ensayo. REF: Ver descripción anterior que especifica la variable (pág 16)
	Aceptada parcialmente. Se añade la reducción del volumen según el NCI, pero no el comentario acerca de la relevancia clínica.

	Alexion
	Parece observarse una mejoría en resultados clínicos tales como dolor, función motora, calidad de vida, entre otras, en opinión del investigador, del paciente o de los padres del paciente durante el periodo de seguimiento del estudio (2 años). Sin embargo, los datos no son concluyentes y deberían de ser confirmados a largo plazo o con nuevos estudios mejor diseñados. También se dispone de datos a más largo plazo de tratamiento con Selumetinib. Después de 52,2 ciclos de tratamiento hubo un beneficio clínico sostenido en la intensidad del dolor y la interferencia del dolor con las funciones diarias. REF: Gross AM, et al. Long-Term Safety and Efficacy of Selumetinib in Children with Neurofibromatosis Type 1 on a Phase 2 Study for Inoperable Plexiform Neurofibromas. CTF  2021 NF conference.
	No aceptada. 

No incluimos resultados comunicados a congresos, pero todavía no publicados en revistas científicas.

	Alexion
	La probabilidad de permanecer sin progresión al cabo de dos años en el grupo tratado con Selumetinib fue del 94,7% frente a un 30,4% en el grupo de historia natural de la enfermedad. REF: Ver descripción anterior que especifica la variable (pág 13)
	No aceptada. Esta información ya está reflejada en el apartado de eficacia (tabla 5).

	Alexion
	La comparación con los controles históricos (grupo placebo estudio con Tipirfanib) sin tratamiento es meramente descriptiva y se observa una mejora en la probabilidad de permanecer libre de progresión a los 2 años de aproximadamente el 65% para los tratados con selumetinib muestra una mejoría en la probabilidad de permanecer libre de progresión a los dos años que fue del 88,9% en pacientes tratados con Selumetinib frente a un 23,5% en los pacientes del grupo placebo del estudio con Tipirfanib. REF: Ver descripción anterior que especifica la variable (pág 10)
	No aceptada. 

En esta conclusión queremos reflejar de manera resumida la diferencia de eficacia frente a los comparadores históricos. Los resultados desglosados ya están en la tabla 5.

	Alexion
	Los EA fueron frecuentes y, en algunos casos, relevantes: la incidencia de episodios cardíacos de cualquier grado fue grado ≥ 3 fue del 35% y sólo en un 1,4 % fue de grado 3 o superior. Un 23% experimentó disminución en la fracción de eyección. La mayoría de grado 1 o 2. Únicamente un caso fue de grado 3. REF: European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use. Assessment report Koselugo (selumetinib). Procedure No. EMEA/H/C/005244/0000. 22 April 2021. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf
	Aceptada.

	Alexion
	También es de destacar la toxicidad ocular: 16% de los pacientes con alteraciones de la retina todos de grado 1 o 2 y ningún caso de grado 3 o superior. REF: European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use. Assessment report Koselugo (selumetinib). Procedure No. EMEA/H/C/005244/0000. 22 April 2021. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf
	Aceptada

	Alexion
	No se dispone de experiencia de tratamiento durante más de tres años, por lo que será aconsejable realizar un seguimiento exhaustivo post-autorización de la seguridad de este tratamiento.  Aunque es aconsejable realizar un seguimiento exhaustivo post-autorización de la seguridad de este tratamiento, se dispone de experiencia de tratamiento de unos 4.5 años. Los resultados muestran que después de 52.2 ciclos, 50% de los pacientes pediátricos con NF1 PN continuaban mostrando una respuesta parcial confirmada y por lo tanto tenían una respuesta tumoral duradera y un 24% presentaban enfermedad estable. Asimismo, la mayoría de los pacientes mostraron una mejora sostenida en la intensidad del dolor y en el índice de Interferencia del dolor en el funcionamiento diario indicando un beneficio clínico mantenido después de 4.5 años de tratamiento. El tratamiento con Selumetinib fue tolerado en la mayoría de los pacientes y los efectos adversos fueron reversibles y manejables.
REF: Gross AM, et al. Long-Term Safety and Efficacy of Selumetinib in Children with Neurofibromatosis Type 1 on a Phase 2 Study for Inoperable Plexiform Neurofibromas. CTF  2021 NF conference.
	No aceptada. Datos no publicados, solo comunicados en congresos.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Antonio Juan Ribelles

Cargo que ocupa: Hemato-oncólogo pediatría. Unidad de hemato-oncología pediátrica del Hospital La Fe (Valencia)
Centro, sociedad o empresa: SEHOP (Sociedad de hematología y oncología pediátricas)

Teléfono de contacto: +34 660296721
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)
	Respuesta Tutor



	SEHOP
	Añadir/revisar esta bibliografía que creemos esencial para la evaluación:

Gross AM, et al Selumetinib in Children with Neurofibromatosis Type 1 and Asymptomatic Inoperable Plexiform Neurofibroma At Risk for Developing Tumor-Related Morbidity. Neuro Oncol. 2022 Apr 25: noac109. doi: 10.1093/neuonc/noac109. Epub ahead of print. PMID: 35467749. 
Ensayo NCI (estrato 2) que a diferencia de SPRINT tiene una población de menor edad y menor sintomatología. Las tasas de respuesta radiológica y tolerancia son mejores sugiriendo que la respuesta es mejor en pacientes más jóvenes y sin clínica de largo tiempo evolución


	Se añade breve reseña en el apartado de aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital, aunque no se desarrolla en profundidad porque no es objeto de este informe el uso de selumetinib en pacientes no sintomáticos.

	
	Coltin H, et al. Selumetinib for symptomatic, inoperable plexiform neurofibromas in children with neurofibromatosis type 1: A national real-world case series. Pediatr Blood Cancer. 2022 Aug;69(8):e29633. doi: 10.1002/pbc.29633. Epub 2022 Mar 15. PMID: 35289492. 
Serie poblacional de todos los pacientes canadienses pediátricos fuera de EC  In this large case series, all patients experienced either improved or stable symptoms during treatment with selumetinib, despite grossly stable imaging
	Aceptada. 
Se incluye breve resumen en el apartado de otras fuentes.



	
	. de Blank  et al MEK Inhibitors for Neurofibromatosis Type 1 Manifestations: Clinical Evidence and Consensus. Neuro Oncol. 2022 Jul 5:noac165. doi: 10.1093/neuonc/noac165. Epub ahead of print. PMID: 35788692. 
Artículo de consenso de grupo expertos norteamericano sobre el uso de inhibidores de MEK en NF1.
	No aceptada. 
No creemos que aporte información nueva.

	
	Existe una guía de práctica clínica de la red europea ERN- GENTURIS  enviada ya a publicación y pendiente de la misma en breve en Si es necesario se puede hacer llegar el borrador al comité evaluador
	No aceptada. 
No se incluyen artículos no publicados.

	SEHOP
	ALEGACIONES APARTADO EFICACIA
• Los datos de eficacia disponibles para selumetinib en pacientes menores de 18 años con tumores plexiformes inoperables son limitados, ya que proceden principalmente de un estudio fase 2 (estudio SPRINT) con sólo 50 pacientes y sin comparador.

 Creemos que se deben de mencionar también datos de eficacia de apartado anterior. Se trata de una enfermedad minoritaria crónica con una complicación huérfana día de hoy. Al no poder, por tanto disponer de series grandes de pacientes para incluirlos en los EC, creemos que es relevante añadir también datos de vida real 
	Aceptada. 
Se añada breve resumen del estudio en el apartado de otras fuentes.

	
	• En el estrato 1 del estudio SPRINT (pacientes inoperables con morbilidad) el 66% de los pacientes respondieron al tratamiento con selumetinib (según el análisis del investigador) y el 44% (según el análisis de un organismo revisor independiente). 

No se puede utilizar en este tipo de patología los comparadores que se utilizan  para la evaluación de respuesta oncológica. Son enfermedades crónicas, progresivas, incurables, raramente mortales pero muy invalidantes  a medio plazo. El objetivo es mejorar sintomatología y frenar su crecimiento/historia natural. Como apunta  el grupo canadiense (Coltin H et al), la respuesta radiológica no es un buen marcador para definir la continuidad de selumetinib.  Son necesarios marcadores clínicos principalmente y ausencia de progresión tumoral en último lugar.

	No aceptada. Aunque estamos de acuerdo en que la variable principal no es la más adecuada, es la que se seleccionó para el EC. En el apartado 5.2.b ya se discute la validez interna y externa del ensayo.

	
	• La media de la mejor reducción del volumen tumoral según el Comité Independiente fue del 22,05%, valor muy cercano al límite de relevancia clínica del 20% fijado en el ensayo.

Señalar/añadir que cualquier tipo de ausencia de crecimiento tumoral se ha de considerar buena respuesta en enfermedades en que la evolución natural en edad pediátrica (ver estudios de historia natural) es siempre y de forma invariable al crecimiento progresivo.


	Ya se ha indicado en el apartado de valoración de la relevancia clínica que es muy rara la regresión espontánea de los NP.

	
	• Parece observarse una mejoría en resultados clínicos tales como dolor, función motora, calidad de vida, entre otras, en opinión del investigador, del paciente o de los padres del paciente durante el periodo de seguimiento del estudio (2 años). Sin embargo, los datos no son concluyentes y deberían de ser confirmados a largo plazo o con nuevos estudios mejor diseñados. 
Discrepamos de esta conclusión. En la publicación del NEJM 2020 (Dra Gross) se recogen datos y escalas clínicas, así como pruebas funcionales demostrando la utilidad clínica de selumetinib. Es cierto que en el fase 1.(NEJM, 2016) no se tuvieron en cuenta estudios de calidad de vida.  Creemos que los datos avalan que la respuesta es clínicamente significativa, lógicamente la cohorte de pacientes es pequeña al tratarse de una complicación rara en una enfermedad minoritaria


	Consideramos que no son concluyentes por varias razones: no fueron la variable principal, algunos de ellos solo pudieron ser medidos en algunos  subgrupos de pacientes, en algunos casos existen discrepancias importantes entre los resultados de los padres o cuidadores y los pacientes…

	
	• La comparación con los controles históricos sin tratamiento es meramente descriptiva y se observa una mejora en la probabilidad de permanecer libre de progresión a los 2 años de aproximadamente el 65% para los tratados con selumetinib. 
Señalar no nos parece ético  un EC con placebo y por tanto dichos estudios nunca podrán realizarse


	Estamos de acuerdo, y así lo hemos reflejado en el apartado de validez interna. Sin embargo, esto resta validez interna a los resultados.

	SEHOP
	ALEGACIONES APARTADO SEGURIDAD
• Los EA fueron frecuentes y, en algunos casos, relevantes: la incidencia de episodios cardíacos grado ≥ 3 fue del 35% y un 23% experimentó disminución en la fracción de eyección. +
Desconocemos origen estos datos ya que no se menciona referencia, pero, en la página 18 del informe Genesis no coinciden los datos de eventos cardiacos con lo manifestado en este texto (disminución FEVI 22% de los pacientes, todos los casos fueron de grado 2 asintomáticos…. En el artículo de NEJM 2020 (suppl data) no hay ningún evento grado 3 cardíaco. Tampoco en el más reciente del grupo NCI de 2022. Es necesario seguimiento cardiológico creemos que no es correcto que sea un efecto secundario frecuente o grave Señalar que no se pueden utilizar los datos de seguridad del NEJM de 2016 ya que al ser un fase 1  varios pacientes estaban con dosis más altas


	Aceptada. Rectificamos la 1ª conclusión de seguridad:

“Los EA fueron frecuentes y, en algunos casos, relevantes: la incidencia de episodios cardíacos de cualquier grado fue del 35% aunque sólo en un 1,4 % fue de grado 3 o superior. Un 23% experimentó disminución en la fracción de eyección, la mayoría de grado 1 o 2.”

	
	• También es de destacar la toxicidad ocular: 16% de los pacientes con alteraciones de la retina. 

Agradeceríamos referencia de este porcentaje. Además, señalar que no es un efecto irreversible ni que obligue a modificar dosis a largo plazo. Por otro lado, este evento no es cuantificable correctamente en este grupo poblacional pues muchos de ellos también padecen de un tumor de vía óptica que puede alterar las pruebas retinianas.


	Esta información viene reflejada en la tabla 48 del informe EPAR. Añadimos “aunque en ningún caso fue de grado 3 o superior” como información adicional.

	
	• Se notificaron interrupciones y reducciones de la dosis por acontecimientos adversos en el 78% y 32% de los pacientes, respectivamente. Los EA notificados con más frecuencia que obligaron a interrupción del tratamiento o reducción de la dosis fueron: vómitos (26%), paroniquia (16%), diarrea (15 %) y náuseas (11%). 
Tener en cuenta que estos datos están basados en EC con criterios estrictos. Por ejemplo, cualquier paciente con un evento grado 3 autolimitado ya no podía volver a la dosis plena previa. Esto en la vida real no es así y en general, la experiencia de los expertos internacionales es que el porcentaje de pacientes que deben modificar dosis por toxicidad es más bajo

 
	En el informe describimos las evidencias disponibles basadas en los EECC. 

	
	• Por lo tanto, selumetinib no puede considerarse un fármaco bien tolerado en esta población. 
La definición de bien tolerado no queda clara bajo nuestro punto de vista. Existen efectos secundarios frecuentes, pero la gran mayoría son leves, transitorios o manejables en centros de experiencia. Este es el motivo por el que, a pesar de que todos tienen efectos adversos, la gran mayoría (90%) mantienen tratamiento por beneficio clínico En una enfermedad no mortal, que un paciente quiera mantener tratamiento a pesar de la toxicidad, indica que la balanza beneficio riesgo se está decantando hacia el beneficio
	No aceptada. 
Nos reafirmamos en nuestra opinión sobre la tolerancia del fármaco.

	
	• No se dispone de experiencia de tratamiento durante más de tres años, por lo que será aconsejable realizar un seguimiento exhaustivo post-autorización de la seguridad de este tratamiento.
Los primeros pacientes tratados con selumetinib son de 2011, muchos de ellos aún en tratamiento activo. Los datos a 5 años indican que la toxicidad y beneficio clínico se mantiene en la mayoría de pacientes. 
	Nos basamos en los datos publicados de los EECC, que son a 3 años.

	SEHOP
	ALEGACIONES EVALUACIÓN ECONÓMICA
• Este coste-utilidad incremental está muy por encima de los habitualmente aceptados en nuestro entorno.
 Al tratarse de una evaluación enfermedad no oncológica pediátrica, en el cálculo de la eficiencia debe de tenerse en cuenta aspectos como: días de ausencia laboral de los padres por ingreso de hijo en las múltiples intervenciones   o por cuidado de niño o adulto dependiente, medicación analgésica, horas de rehabilitación que precisará el paciente, incapacidad laboral permanente del paciente en edad adulta, trastornos mentales secundarios al dolor, limitación o deformidad del tumor, etc. Estamos hablando de una complicación rara pero en general muy invalidante en edad adulta, si no se previene o aborda correctamente en la edad pediátrica 
	La evaluación económica que se comenta en el informe es la aportada por el laboratorio al NHS. En esta evaluación sí que están incluidos muchos de los aspectos mencionados. Otros no son valorables por no disponerse de esta información.

	SEHOP
	CONCLUSIONES

 Los pacientes pediátricos con neurofibromatosis tipo 1 y neurofibromatosis plexiformes inoperable tienen una calidad de vida muy mermada derivada de la elevadad morbilidad que suponen estas tumoraciones. La quimioterapia tradicional, la cirugía o la radioterapia no son útiles en muchos casos. El fármaco ha podido utilizarse gracias a un programa de uso compasivo primero y de acceso expandido más tarde. La experiencia clínica con selumetinib por parte de los oncólogos pediátricos es positiva. Hemos podido comprobar como pacientes con problemas clínicos graves como escoliosis invalidantes, linfedemas de miembros inferiores, neurofibromas deformantes en la zona facial e incluso tumoraciones que comprometen estructuras vitales como la vía aérea han tenido beneficio clínico, observando una clara disminución de los neurofibromas, prácticamente sin efectos adversos relevantes, ni problemas importantes de seguridad a corto-medio plazo. Estos pacientes no hubieran tenido ninguna alternativa terapéutica. 
La mejoría sintomática es considerada un resultado en salud altamente importante en esta población El dolor mejoró en el 74% de los pacientes y la calidad de vida relacionada con la salud en el 48% Algunas  variables solo pueden ser evaluadas en los subgrupos de pacientes que padecen dicho síntoma (p.ej. limitación funcional, alteraciones estéticas o dificultades de vía aérea),

Es cierto que es necesario un seguimiento estricto de las toxicidades más frecuentes (ocular y cardíaca) pero estas son muy raramente graves en pacientes pediátricos. Desde la SEHOP estamos en desacuerdo con la afirmación de que el selumetinib no puede considerarse un fármaco bien tolerado. Destacar también la ausencia completa de alternativa terapéutica médica o quirurgica 

 Desde la Sociedad de Hematología y Oncología Pediátrica no estamos de acuerdo con algunos de los puntos del informe, como hemos expuesto aquí. Agradeceros esta oportunidad, y trasmitir la necesidad de un esfuerzo de todos los agentes implicados para conseguir un precio de financiación adecuado, que permita garantizar la sostenibilidad del sistema así como garantizar el tratamiento a los niños afectados 
	La mayoría de puntos ya han sido comentados en apartados anteriores.

Muchas gracias por las aportaciones realizadas.


� Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS)  de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en �HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html" \t "_blank"�http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html�





� Ortega Eslava A, Marín Gil R, Fraga Fuentes MD, López-Briz E, Puigventós Latorre F (GENESIS-SEFH). Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE v4.0. Madrid: SEFH (e.), 2016 ISBN: 978-84-617-6757-1. Disponible en: � HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis" �http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis� 





