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	EVEROLIMUS
Angiomiolipoma renal asociado con el complejo esclerosis tuberosa
(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General Universitario Gregorio Marañon)

Fecha Diciembre 2015



Glosario: 

CET: complejo esclerosis tuberosa

AML: angiomiolipoma

mTOR: diana de la rapamicina en los mamíferos (siglas en inglés)
SEGA: astrocitoma subependimario de células gigantes

ITT: intención de tratar
Citar este informe como: Ortega Navarro, C; Giménez Manzorro, A. Everolimus en angiomiolipoma renal asociado al complejo de esclerosis tuberosa. Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Fecha 
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Everolimus
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de pacientes adultos con angiomiolipoma renal asociado con el complejo esclerosis tuberculosa (CET) que presentan riesgo de complicaciones (basado en factores como el tamaño del tumor o la presencia de aneurisma, o la presencia de tumores múltiples o bilaterales) pero que no requieren cirugía inmediata.

Autores / Revisores: Ortega Navarro, C; Giménez Manzorro, A. Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Gregorio Marañón.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Nefrología
Justificación de la solicitud: Se trata del primer y único tratamiento farmacológico aprobado para pacientes con angiomiolipomas asociados al CET.
Posicionamiento terapéutico sugerido: Tratamiento de primera línea para pacientes con angiomiolipomas asintomáticos con riesgo de complicaciones.
Fecha recepción de la solicitud: Julio 2015
Petición a título: Consensuado con el Servicio de Nefrología
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Everolimus
Nombre comercial: Votubia®
Laboratorio: Novartis Farmacéutica
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína quinasa                                Código ATC: L01XE10
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto.
Información de registro: procedimiento centralizado, aprobación condicionada. Medicamento huérfano.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL ( - 4% Descuento oficial + 4% IVA)

	Votubia® comprimidos 2,5 mg
	30
	684619
	23,60 €

	Votubia® comprimidos 5 mg
	30
	684617
	47,20 €

	Votubia® comprimidos 10 mg
	30
	697856
	94,41 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2. a) Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad genética producida por mutaciones inactivadoras de los genes TSC1 y TSC2  que causa el crecimiento de tumores benignos en diferentes órganos vitales, incluyendo cerebro, pulmones, corazón, riñones y piel. 

Los angiomiolipomas renales (AML) son la manifestación renal de CET más frecuente. Se trata de tumores a nivel renal, generalmente benignos, formados por tejido graso maduro, vasos sanguíneos aberrantes y células musculares lisas. 

	Principales manifestaciones clínicas
	Dolor lumbar o abdominal, shock, hematuria, hemorragias retroperitoneales originadas por ruptura espontánea de los AML, insuficiencia renal debida a la invasión tumoral del AML en el tejido renal normal.

	Incidencia y prevalencia
	La prevalencia estimada de CET es de 8,8 casos por cada 100.000 habitantes y la incidencia es de 1 caso por cada 10.000 nacidos vivos. Está considerada como una enfermedad rara. 

Según la Asociación Nacional de Esclerosis Tuberosa se estima que en España hay 4.400 casos diagnosticados. Entre el 25 y el 90% de los pacientes con CET desarrollan angiomiolipomas renales, siendo muy variable en función de la edad de los pacientes.

	Evolución / Pronóstico
	La gravedad de la enfermedad varía mucho entre los individuos afectados. Los AML pueden empezar a crecer durante la infancia, generalmente crecen de forma lenta y progresiva y pueden no ocasionar problemas hasta la primera etapa de la edad adulta. La incidencia de AML aumenta con la edad. 

Existe relación entre el tamaño de la lesión y el riesgo de hemorragia, teniendo los AML de diámetro superior a 3,5 cm un mayor riesgo de hemorragia. Al crecer, los AML desarrollan micro- y macroaneurismas que se pueden romper provocando sangrados, los cuales suponen la primera causa de muerte en estos pacientes.

La presencia de AML de mayor tamaño puede ocasionar insuficiencia renal crónica con la necesidad de tratamiento con hemodiálisis o incluso requerir de trasplante renal. 


3.2. b) Tratamiento actual de la enfermedad 

El tratamiento de los AML está indicado ante la presencia de clínica o el riesgo de complicaciones. En la actualidad no se dispone de ningún tratamiento farmacológico específico para tratar los angiomiolipomas asociados a esclerosis tuberosa. Los pacientes con mayor riesgo de complicaciones son sometidos a intervenciones profilácticas como la embolización o la nefrectomía. La embolización arterial selectiva se considera el primer método de elección, ya que es mínimamente invasivo, preserva la función renal y se puede repetir en caso de ser necesario.
-Embolización arterial selectiva: El procedimiento obstruye el suministro sanguíneo del angiomiolipoma y disminuye el riesgo de sangrado. Tiene efectos secundarios como el síndrome postembolización, que se presenta hasta en el 85% de los casos.

-Nefrectomía parcial o total: procedimientos más invasivos que se reservan para los casos más graves.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina).  mTOR es una serina-treonina-quinasa clave, cuya actividad se sabe que está desregulada en diferentes tumores. 
Everolimus se une a la proteína intracelular FKBP-12, formando un complejo que inhibe la actividad del complejo mTOR 1 (mTORC1). La inhibición de la vía de señales mTORC1 interfiere con la traducción y síntesis de proteínas reduciendo la actividad de la proteína quinasa ribosomal S6 (S6K1) y la proteína de unión 4E del factor de elongación eucariótico (4EBP-1) que regula las proteínas implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la glucólisis. Everolimus reduce los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que potencia los procesos angiogénicos del tumor. 
Los supresores de los oncogenes complejos de esclerosis tuberosa 1 & 2 son dos reguladores primarios de la señalización de mTORC1. La pérdida de TSC1 o de TSC2 da lugar a niveles elevados de rheb-GTP, una GTPasa de la familia ras, que interacciona con el complejo mTORC1 para causar su activación. La activación de mTORC1 da lugar a una cascada de señalización de quinasa, incluyendo la activación de las quinasas S6. 
En el síndrome del complejo de esclerosis tuberosa, las mutaciones inactivantes de los genes TSC1 o TSC2 causan la formación de hamartomas por todo el cuerpo. Las mutaciones de TSC1 suponen un 20-25% de todas las mutaciones identificadas, y las mutaciones de TSC2 suponen el resto.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Este medicamento se ha autorizado con una “aprobación condicional”. Esta modalidad de aprobación significa que es necesario obtener  más información de este medicamento.

AEMPS y EMA: Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con el complejo esclerosis tuberosa, angiomiolipoma renal asociado con el complejo esclerosis tuberosa  [Septiembre 2011]. Votubia® obtuvo la calificación de medicamento huérfano para la indicación de AML asociado a CET por la EMA en Septiembre 2012.

FDA: mismas que EMA [Octubre 2010 y Abril 2012]. En este caso everolimus tiene aprobadas estas indicaciones bajo el nombre comercial de Afinitor®.


4.3 Posología y administración. 

La dosis recomendada de everolimus para el tratamiento de AML asociados al CET es de 10 mg una vez al día por vía oral. En caso de reacciones adversas graves o intolerables se puede realizar una reducción de dosis aproximadamente al 50% de la dosis previa.

Ajuste de dosis debido a reacciones adversas:
El manejo de las sospechas de reacciones adversas graves o intolerables puede requerir una reducción de la dosis y/o una interrupción temporal del tratamiento con Votubia®. Para las reacciones adversas de grado 1, normalmente no se requiere ajuste de la dosis. Si se requiere una reducción de la dosis, la dosis recomendada es aproximadamente un 50% más baja que la dosis diaria administrada previamente. Para reducciones de dosis por debajo de la dosis más baja disponible, se debe considerar la administración de la dosis a días alternos.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Votubia en niños de 0 a 18 años con angiomiolipoma renal asociado con TSC en ausencia de SEGA. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No es necesario ajuste de dosis.
Insuficiencia renal: No es necesario ajuste de dosis.
Insuficiencia hepática: 

- Leve (Child-Pugh A): 7,5 mg diarios 
- Moderada (Child-Pugh B): 5 mg diarios 

- Grave (Child-Pugh C): Votubia sólo está recomendado si el beneficio deseado supera el riesgo. En este caso, no se debe superar una dosis de 2,5 mg diarios.

Se deben realizar ajustes de dosis si el estado hepático del paciente (Child-Pugh) cambia durante el tratamiento.
4.5 Farmacocinética. 

Las concentraciones máximas se alcanzan 1 hora después de la administración. Los alimentos grasos reducen la Cmáx en un 60% y el AUC en un 16%. La concentración plasmática es proporcional a la dosis. El grado de unión a proteínas plasmáticas es de un 74%. Everolimus es sustrato de CYP3A4 y de la glicoproteína P. Se excreta metabolizado en heces (80%) y algo en orina (5%). Las concentraciones valle deben ser ≥ 3 ng/ml, siendo el límite superior 8 ng/ml y no habiéndose estudiado por encima de 12 ng/ml.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (19/09/2011) y del informe CDER de la FDA (29/08/2012). En ellos se describe un ensayo pivotal fase III. Se trata de un ensayo frente a placebo.
A fecha 07/10/2015 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed con los criterios: “complejo esclerosis tuberosa”, “angiomiolipoma” y “everolimus”. Se localizó el mismo estudio publicado en  los informes EPAR y CDER. 

Además se localizó el estudio en fase de extensión abierta del ensayo pivotal fase III. 
5.2. a) Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Bissler JJ et al. Everolimus for angiomyolipoma associated with tuberous sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis (EXIST-2): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2013 Mar 9;381(9869):817-24.


	-Nº de pacientes: 118
-Diseño: aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado por placebo, fase III. Se realizó una asignación estratificada en función del uso de fármacos antiepilépticos inductores enzimáticos.

-Tiempo de seguimiento: 36 semanas (mediana)
-Tratamiento grupo activo: Everolimus a dosis de 10 mg/día (con ajustes de dosis en función de datos de seguridad) (n=79); Tratamiento grupo control: Placebo (n=39)
-Criterios de inclusión: 
  1. Pacientes mayores de 18 años.

  2. Presencia de al menos un angiomiolipoma de tamaño igual o superior a 3 cm.

  3. Diagnóstico definitivo de esclerosis tuberosa o linfangioleiomiomatosis esporádica.

-Criterios de exclusión: 

  1. Pacientes para los cuales el angiomiolipoma requería intervención quirúrgica en el momento de la aleatorización. 

  2. Pacientes que presentaran sangrado o embolización relacionados con el angiomiolipoma en los 6 meses previos a la          aleatorización. 
-Pérdidas: 20 (17%)

  Grupo tratamiento: 7 abandonos (2 por acontecimientos adversos, 1 por alteraciones en parámetros de   laboratorio, 1    por retirada de consentimiento, 1 por problemas administrativos, 1 por fallecimiento y 1 por desviación de protocolo).

  Grupo control: 13 abandonos (9 debido a progresión de la enfermedad y 4 debido a efectos adversos).
-Tipo de análisis: ITT

-Tamaño muestral: Se estimó en 99 los pacientes para detectar una diferencia del 20% en la respuesta del AML entre los tratamientos con una potencia del 93%. Los análisis de eficacia se realizaron con todos loa pacientes aleatorizados, y los de seguridad, con todos los que hubieran recibido al menos una dosis del fármaco y tuvieran al menos una evaluación, además de la basal. Los pacientes no evaluables, por abandono o cualquier otra razón, se consideraron no respondedores.



	Resultados  de eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Everolimus
N = 79
	Placebo

N = 39
	Diferencia

de tasa
	p
	RAR (IC 95%)  Diferencia de Riesgo Absoluto
	NNT 

(IC 95%)

	Variable principal 

           Tasa de respuesta del angiomiolipoma (% de pacientes, IC 95%)
	42%

(31-53%)
	0%

(0-9%)
	42%

(24-58%)
	< 0,0001
	42

(31-53)
	2 (2-3)

	Variables secundarias 
          Tiempo hasta progresión del angiomiolipoma

 Tasa de respuesta de lesiones cutáneas (% de pacientes, IC 95%)
	No alcanzado

26%

(17-37%)
	11,4 meses

0%

(0-10%)
	-
	< 0,0001

<0,0002
	No procede

26

(16-36)


	No procede

4 (3-6)


Variable principal de eficacia: 

Tasa de respuesta del angiomiolipoma: proporción de pacientes con una respuesta de AML, definido como una reducción del volumen del angiomiolipoma (suma del volumen de todos los AML identificados de forma basal) mayor o igual al 50% respecto al estado basal y ausencia de progresión del angiomiolipoma.
La tasa de respuesta del AML fue 42% (IC 95% [31-53%]) para everolimus comparado con 0% (IC 95% [0-9%]) para placebo (diferencia 42% [24-58%]; p<0,0001). La mediana de tiempo hasta la respuesta al tratamiento en el grupo everolimus fue 2,9 meses y el efecto fue consistente en todos los subgrupos evaluados (edad, sexo, etnia y utilización de fármacos antiepilépticos inductores enzimáticos) (Figura 1).
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                                 Figura 1: Magnitud del efecto del tratamiento

(A) Tasa de respuesta del angiomiolipoma por subgrupos.

(B) Mejor cambio en el porcentaje de la suma de volumen de los angiomiolipomas. Cada columna representa un paciente.
Variables secundarias de eficacia: 

Tiempo hasta progresión del angiomiolipoma
La progresión del AML se definió como el desarrollo de uno o más de los siguientes eventos: aumento de más del 25% del volumen del AML respecto al estado basal, aparición de un nuevo AML de al menos 1 cm de diámetro, aumento de más del 20% del volumen renal o presencia de sangrado relacionado con el AML de grado ≥ 2.

El tiempo hasta progresión fue mayor en el grupo everolimus que en el grupo control (hazard ratio 0,08 [IC 95% 0,02-0,37], p<0,0001). Las tasas estimadas de ausencia de progresión (IC 95%) para el grupo everolimus y para placebo fueron, respectivamente, 98% (89-100%) y 83% (65-93%) a los 6 meses, y 92% (65-98%) y 25% (1-64%) a los 12 meses. La mediana de progresión del AML fue 11,4 meses para el grupo placebo y no se alcanzó en el grupo tratado con everolimus.
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               Figura 2: Diagrama Kaplan-Meier que refleja el tiempo hasta progresión del angiomiolipoma.
Tasa de respuesta de lesiones cutáneas
Hasta el 97% de los pacientes presentaban lesiones cutáneas asociadas al CET. Las tasas de respuesta (IC 95%) fueron mayores en el grupo tratado con everolimus (26% [17-37%]) que el grupo placebo (0% [0-10], p=0,0002).
5.2. b) Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

1. Validez interna:
Se trata de un estudio aleatorizado estratificado por el uso/no uso de fármacos antiepilépticos. Las características demográficas y de la enfermedad se encuentran, de manera general, balanceadas entre los dos grupos. En el grupo tratamiento hay una mayor proporción de pacientes que presentan astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) respecto al grupo control. El 40% de los pacientes había tenido una intervención quirúrgica previa. El período de seguimiento para la recogida de datos es únicamente de 6 meses.

2. Validez externa:

La diferencia en la reducción del tamaño tumoral obtenida es considerada por los autores como una mejora clínica relevante. La falta de datos sobre la duración de la respuesta (se sabe que es un tipo de tumor de evolución lenta y progresiva), impide concluir si a medio-largo plazo será necesario intervenir a este tipo de pacientes. 

Respecto a las variables secundarias existen diferencias en el tiempo hasta la progresión de los angiomiolipomas y en la reducción de las lesiones cutáneas asociadas a la enfermedad entre el grupo tratado con everolimus y el grupo control. 

Aunque se trata de un ensayo clínico, un seguimiento de 36 semanas parece ser insuficiente para la evaluación de un tratamiento crónico de una patología de lenta evolución. Es necesario obtener más datos sobre la eficacia y seguridad a largo plazo.

3. Relevancia clínica de los resultados:

Los resultados obtenidos en el ensayo clínico confirman los efectos beneficiosos del tratamiento con Votubia® en pacientes con AML asociados al CET. La diferencia de riesgo absoluto (RAR) obtenida en el ensayo clínico (42%; IC 95% [31–53]) permite deducir que es un resultado clínicamente importante, ya que se pretendía detectar una diferencia del 20% en la respuesta del AML.

Si bien la experiencia clínica sugiere que un aumento del tamaño del AML supone un aumento del riesgo de complicaciones, no se ha demostrado que una disminución del tamaño del AML suponga evitar una futura cirugía, una disminución del riesgo de sangrado o preservación de la función renal a largo plazo. 

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Se realizó una selección no restrictiva de pacientes, por lo que es posible la generalización de los resultados a la población general. Los pacientes estudiados tienen unas características similares a los pacientes tratados en la práctica clínica habitual (tamaño de AML mayor a 3 cm, 78 % presentaban tumores bilaterales, exclusión de pacientes que requieren cirugía inmediata, 40% con cirugía previa, 19% nefrectomía, 25% embolización selectiva). 

La mediana de pauta de tratamiento utilizada fue de 10 mg diarios de everolimus, y la media 8, 6 mg, lo cual coincide con lo recomendado en ficha técnica. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, otros estudios 

5.3. a) Revisiones sistemáticas publicadas

A continuación se detallan las revisiones sistemáticas más relevantes:

1.) Franz DN. Everolimus in the treatment of subependymal giant cell astrocytomas, angiomyolipomas, and pulmonary and skin lesions associated with tuberous sclerosis complex. Biologics: Targets and Therapy. Oct 2013;7:211-21: Revisión de los resultados de eficacia y seguridad de los estudios que condujeron a la aprobación de everolimus en el tratamiento de SEGA y AML asociados al CET.

2.) Budde K, Gaedeke J. Tuberous sclerosis complex-associated angiomyolipomas: focus on mTOR inhibition. Am J Kidney Dis. 2012 Feb;59(2):276-83: Revisión sobre el diagnóstico y el manejo clínico de los angiomiolipomas asociados al CET, la relevancia de la vía mTOR en la patogénesis del CET y el potencial de tratamientos inhibidores de mTOR.

3.) Franz DN. Everolimus: an mTOR inhibitor for the treatment of tuberous sclerosis. Expert Rev Anticancer Ther. 2011 Aug;11(8):1181-92: Revisión sobre la evidencia clínica y preclínica de everolimus en el tratamiento sistémico del CET y de sus manifestaciones clínicas.

4.) Tran LH, Zupanc ML. Long-term everolimus treatment in individuals with tuberous sclerosis complex: a review of the current literature. Pediatr Neurol. 2015 Jul; 53(1):23-30.: Revisión de artículos publicados sobre la eficacia y seguridad del tratamiento a largo plazo con everolimus en pacientes con CET. Concluye que en los próximos años se publicarán más datos procedentes de los ensayos clínicos en fase de extensión abierta sobre everolimus en el tratamiento del CET que aportarán una información más completa sobre la seguridad y eficacia a largo plazo de everolimus en este grupo de pacientes.
5.) Coombs EJ. Role of mTOR inhibition in the treatment of patients with renal angiomyolipomas. J Am Assoc Nurse Pract. 2013 Nov;25(11):588-96.1.

5.3. b) Otros estudios

1.) Kingswood JC et al. The effect of everolimus on renal angiomyolipoma in patients with tuberous sclerosis complex being treated for subependymal giant cell astrocytoma: subgroup results from the randomized, placebo-controlled, Phase 3 trial EXIST-1. Nephrol Dial Transplant (2014) 29: 1203–1210.
Se ha localizado un estudio en pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado al complejo de esclerosis tuberosa tratados con everolimus que demostraron la eficacia y seguridad de Votubia® y que posteriormente permitió la aprobación por las agencias reguladoras de la indicación para el tratamiento de pacientes con SEGA asociado a CET que requieren intervención terapéutica pero no son susceptibles a cirugía.

Se trata del primer estudio que demuestra la eficacia y seguridad de everolimus frente a placebo en pacientes con CET. 
Es un ensayo clínico de fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo que incluyó pacientes entre 0 y 65 años con SEGA asociado a CET. Se incluyeron 117 pacientes que fueron aleatorizados para recibir everolimus (n=78) o placebo (n=39).

Se dispone de un subanálisis del ensayo clínico fase III EXIST-1 en pacientes con SEGA que presentaban AML asociado a CET. 
Una de las variables secundarias de eficacia evaluadas en este estudio fue la tasa de respuesta de los AML renales. En el subgrupo de pacientes que presentaban al menos un AML al inicio del estudio (n=44), la tasa de respuesta de los AML (definida como el porcentaje de pacientes con reducción en el volumen total de los AML igual o superior al 50% respecto al estado basal y ausencia de progresión de la enfermedad) fue 53,3% (IC 95% 34,3-71,7%) en el grupo de pacientes tratados con everolimus y del 0% (IC 95% 0-23,2%) en el grupo de pacientes tratados con placebo.

2.) Bissler JJ et al. Everolimus for renal angiomyolipoma in patients with tuberous sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis: extension of a randomized controlled trial. Nephrol Dial Transplant. (2015) 0: 1-9
Actualmente se encuentra en curso la fase de extensión abierta de hasta 4 años de seguimiento del ensayo pivotal fase III EXIST-2.

A los pacientes que seguían recibiendo tratamiento se les ofreció la posiblidad de participar en la fase de extensión del ensayo. Los pacientes del grupo everolimus siguieron recibiendo la misma dosis de fármaco, y los pacientes del grupo placebo empezaron a recibir 10 mg de everolimus diarios. La dosis podía reducirse a 5 mg al día o incluso 5 mg cada 2 días en función de criterios de tolerabilidad.
La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma (reducción del 50% o más del volumen del angiomiolipoma con respecto al estado basal). Entre las variables secundarias estudiadas se encuentran: tiempo hasta la respuesta, tiempo hasta la progresión de la enfermedad, duración de la respuesta y seguridad.

En el momento de la recogida de datos (Mayo 2013), 112 pacientes (edad media 32,2 años; 65,2% mujeres) habían recibido everolimus a una dosis media de 8,9 (rango 2,3-19,0) mg/día con una duración media de exposición al fármaco de 28,9 (rango 0,5-46,2) meses. Ochenta pacientes (71,4%) requirieron interrupción o reducción de dosis debido a efectos adversos.

Tasa de respuesta del angiomiolipoma

Comparado con la tasa de respuesta del AML del 42% (33/79 pacientes; IC 95% (31-53%) obtenida para los pacientes tratados con everolimus en el análisis primario del ensayo, la tasa de respuesta aumentó a 54% (60/112; IC 95% 44-63%). La proporción de pacientes que lograron una reducción ≥30% y ≥50% del AML aumenta a lo largo del estudio, alcanzando el 81,6% (62/76) y 64,5% (49/76), respectivamente, en la semana 96. 

Tiempo hasta respuesta 

En los 60 pacientes que lograron respuesta, la media hasta el tiempo de respuesta fue 2,83 meses y no se observó ninguna progresión de la enfermedad. 

Tiempo hasta progresión 

Se considera que no se alcanzó el tiempo hasta progresión de la enfermedad, ya que en 106 de 112 pacientes no hubo progresión. Las tasas estimadas de ausencia de progresión (IC 95%) fueron 98% (92,1-99,5%) a los 6 meses, 95,7% (89,0-98,4%) a los 12 meses, 94,1% (86,1-97,5%) a los 24 meses y 89,4% (73.2-96%) a los 36 meses.
Seguridad

La seguridad a largo plazo se asemeja a la reportada en el ensayo pivotal. Los eventos adversos fueron principalmente de grado 1 o 2, predecibles y manejables. Los efectos adversos más frecuentes (>25% de los pacientes) fueron nasofaringitis, estomatitis, dolor de cabeza acné, hipercolesterolemia, infecciones urinarias y úlceras bucales. Ningún paciente tratado con everolimus experimentó sangrado a nivel renal. La mayoría de efectos adversos redujeron su incidencia a < 10% en el segundo y tercer año. La mayoría de efectos adversos se pudo manejar mediante reducción o interrupción de dosis. Después de un año de tratamiento el 60% de los pacientes recibía una dosis de everolimus de 10 mg/día y el 35% de los pacientes 5 mg/día, lo cual se mantuvo estable después de un año. Esto resultó ser una buena estrategia para el manejo de efectos adversos, ya que la incidencia de los mismos se redujo a lo largo del tiempo. Pocos pacientes (8%) tuvieron que abandonar el tratamiento debido a efectos adversos. 

Un seguimiento más a largo plazo de estos pacientes seguirá proporcionando datos de eficacia y seguridad.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

No se dispone de guías de práctica clínica para el manejo de pacientes con CET.

En 2012, un grupo formado por 79 expertos reconocidos mundialmente por su experiencia en el manejo del complejo de esclerosis tuberosa elaboró dos documentos de consenso que sirven como documentos de referencia para el diagnóstico y manejo del CET.

a) Northrup H, Krueger DA; International Tuberous Sclerosis Complex Group. Tuberous sclerosis complex diagnostic criteria update: recommendations of the 2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference. Pediatr Neurol. 2013 Oct; 49(4):243-54.

En cuanto a esta guía cabe destacar la consideración de la presencia de dos o más angiomiolipomas como una característica mayor para el diagnóstico de esclerosis tuberosa. Además, se destaca que los AML pueden causar problemas de sangrado debido a su vascularización y provocar un deterioro de la función renal que requiera diálisis o trasplante renal.

b) Krueger DA, Northrup H; International Tuberous Sclerosis Complex Group. Tuberous sclerosis complex surveillance and management: recommendations of the 2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference. Pediatr Neurol. 2013 Oct; 49(4):255-65.

Esta guía recomienda como tratamiento de primera línea más efectiva los inhibidores de mTOR en pacientes con AML asintomático con un diámetro superior a 3 cm y argumenta que la tolerabilidad demostrada en inhibidores de mTOR es preferible al daño renal que pueda causar el crecimiento del AML, la cirugía o la embolización. Pero reconoce que son necesarios estudios que confirmen la seguridad y los beneficios a largo plazo de los inhibidores de mTOR.

La embolización selectiva seguida de corticoesteroides se considera una terapia de segunda línea adecuada. Para las hemorragias agudas relacionadas con el AML, la embolización selectiva es la elección más adecuada. Se debe evitar la nefrectomía debido a la alta incidencia de complicaciones y el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

a.) Scottish Medicine Consortium (10/5/2013): su uso no está recomendado en el NHS de Escocia
b.) Canadian Agency for Drug and Technologies in Health (25/09/2013): recomienda no incluir everolimus para el tratamiento de AML renales asociados a CET. La recomendación de no inclusión se basa en que no está establecido que una disminución del tamaño del AML demostrado en el ensayo clínico EXIST-2 se relacione con una disminución del riesgo de sangrado, evitar por completo la cirugía o conservar la función renal de los pacientes a largo plazo. Si bien el CDED (Canadian Drug Expert Comitee) considera que puede haber subgrupos de poblaciones para los que pueda estar recomendado el tratamiento con everolimus (pacientes con AML en crecimiento y que no sean candidatos a cirugía).

5.4.3 Opiniones de expertos 

-Laguna MP. Re: everolimus for angiomyolipoma associated with tuberous sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis (EXIST-2): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. J Urol. 2014 Mar;191(3):626-7. Comentario sobre el ensayo clínico EXIST-2. La autora concluye que everolimus es una alternativa válida, al menos a corto plazo, para el tratamiento de los AML asociados al CET.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. a) Descripción de los efectos adversos más significativos

La Tabla 2 muestra la incidencia de las reacciones adversas basada en datos agrupados de pacientes que recibieron everolimus en los ensayos clínicos. Las reacciones adversas se enumeran según el sistema de clasificación por órganos y sistemas MedDRA. 
Tabla 2. Efectos adversos según ficha técnica.

	Infecciones e infestaciones
	Muy frecuentes (≥1/10)
	Infección del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, sinusitis, neumonía 

	
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Otitis media, infección del tracto urinario, faringitis, celulitis, faringitis estreptocócica, gastroenteritis vírica, gingivitis

	
	Poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100)
	Herpes zóster, bronquitis vírica

	Trastornos de la sangre y sistema linfático
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Neutropenia, anemia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia

	Trastornos del sistema inmunológico
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Hipersensibilidad

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	Muy frecuentes (≥1/10)
	Hipercolesterolemia

	
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Hiperlipidemia, disminución del apetito, hipofosfatemia, hipertrigliceridemia

	Trastornos psiquiátricos
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Insomnio

	
	Poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100)
	Agresividad

	Trastornos del sistema nervioso
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Disnea, disgeusia

	Trastornos vasculares
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Hipertensión, linfoedema

	Trastornos gastrointestinales
	Muy frecuentes (≥1/10)
	Estomatitis 

	
	Frecuentes  (≥ 1/100 a <1/10)
	Diarrea, náusea, vómitos, dolor abdominal, dolor bucal, flatulencia, estreñimiento, gastritis

	Trastornos respiratorios, torácios y mediastínicos 
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Neumonitis

	
	Poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100)
	Tos, epistaxis

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Muy frecuentes (≥1/10)
	Ácne

	
	Frecuentes  (≥ 1/100 a <1/10)
	Erupción c, dermatitis acneiforme, sequedad de la piel, prurito, alopecia

	
	Poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100)
	Angioedema

	Trastronos musculoesqueléticos y del tejido cojuntivo
	Frecuentes  (≥ 1/100 a <1/10)
	Rabdomiolisis

	Trastornos renales y urinarios
	Frecuentes  (≥ 1/100 a <1/10)
	Proteinuria

	Trastornos del aparato reproductor y de la mama
	Muy frecuentes (≥1/10)
	Amenorrea, menstruación irregular

	
	Frecuentes  (≥ 1/100 a <1/10)
	Hemorragia vaginal, menorragia, quiste ovárico, retraso en la menstruación 


En la Tabla 3 se expone la incidencia comparada de efectos adversos resultantes del ensayo pivotal fase III EXIST-2. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Everolimus 10mg/día en 79 pacientes para la indicación angiomiolipoma asociado a esclerosis tuberosa al menos expuestos durante 6 meses.

	Tabla 3. Bissler JJ et al. Everolimus for angiomyolipoma associated with tuberous sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis (EXIST-2): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2013 Mar 9;381(9869):817-24.

	-Nº de pacientes: 118

-Diseño: aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado por placebo, fase III.

-Tratamiento grupo activo: Everolimus a dosis de 10 mg/día (n=79); Tratamiento grupo control: Placebo (n=39)

-Los pacientes recibieron tratamiento hasta progresión del angiomiolipoma, aparición de toxicidad intolerable o cualquier otra razón. La fase  “core” del tratamiento comprende 6 meses. Tras esta fase, los pacientes elegibles entraron en una fase de extensión.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Everolimus
N (=79)
	Placebo
N (=39) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Estomatitis*
-Nasofaringitis*
-Lesiones cutáneas acneiformes* 
-Dolor de cabeza
-Tos

-Hipercolesterolemia*
-Estomatitis aftosa*
-Fatiga

-Úlceras bucales*
-Náuseas

-Infección urinaria

-Vómitos

-Anemia

-Artralgia

-Diarrea

-Dolor abdominal

-Aumento de niveles plasm. de LDH

-Hipofosfatemia

-Eczema

-Leucopenia

-Dolor orofaríngeo

-Infección del trato resp. superior*
	48%

24%

22%

11%

20%

20%

19%

18%

16%

16%

15%

15%

13%

13%

13%

11%

11%

11%

10%

10%

10%

10%
	8%

31%

5%

18%

13%

3%

10%

18%

5%

13%

15%

5%

3%

5%

5%

8%

5%

0

8%

8%

10%

5%
	
	
	

	-Se exponen los acontecimientos adversos presentados por ≥10% de los pacientes tratados con everolimus. La mayoría de efectos adversos fueron de grado 1-2.

-Se comunicaron 4 acontecimientos adversos de grado 4 en el grupo de pacientes tratados con everolimus (un aumento de los niveles de ácido úrico, una neutropenia, una convulsión y una crisis hipertensiva). Se comunicó un efecto adverso de grado 4 en el grupo de pacientes tratados con placebo (vólvulo).


Los efectos adversos reportados en el ensayo clínico coinciden con el perfil de seguridad conocido de everolimus. Los efectos adversos más frecuentes en el grupo tratado con everolimus fueron (>20% de los pacientes) estomatitis, nasofaringitis, lesiones cutáneas acneiformes, dolor de cabeza, tos e hipercolesterolemia. El 65% (51 de 79) de los pacientes del grupo de everolimus y el 72% (28 de 39) del grupo placebo sufrieron infecciones, principalmente del tracto urinario y del tracto respiratorio superior. Ninguna infección fue de grado 4. 

Eventos adversos que supusieron una interrupción del tratamiento ocurrieron en el 4% (3) pacientes tratados con everolimus y 10% (4) del grupo placebo. En el 48% (38 de 79) de los pacientes del grupo everolimus y en el 21% (8 de 39) del grupo placebo hubo que realizar un reducción o interrupción de la dosis debido a eventos adversos. 

Se notificó un caso de neumonitis no infecciosa grado 2 en un paciente tratado con everolimus, que se resolvió en 14 días después de una reducción de la dosis de everolimus. La presencia de eventos adversos a nivel renal fue menos frecuente para el grupo everolimus que para el grupo placebo (5% [4 de 79] frente a 15% [6 de 39]).
La Tabla 4 refleja los efectos adversos reportados durante el ensayo de fase de extensión abierta EXIST-2.

Se observa que la mayoría de efectos adversos redujeron su incidencia a < 10% en el segundo y tercer año, excepto para el caso de nasofaringitis.

Tabla 4. Eventos adversos de cualquier gravedad experimentados por ≥15% de los pacientes en función del tiempo.
	
	Placebo

Doble-ciego a,b (n=39)
	Everolimus

	
	
	Doble-ciego a,c (n=79)
	<12 meses d (n=112)
	13-24 meses d (n=101)
	25-36 meses d (n=77)

	Estomatitis
	3 (7.7)


	39 (49.4)
	46 (41.1)
	9 (8.9)
	2 (2.6)

	Nasofaringitis
	14 (35.9)


	22 (27.8)
	36 (32.1)
	19 (18.8)
	14 (18.2)

	Hipercolesterolemia
	1 (2.6)
	18 (22.8)
	25 (22.3)
	9 (8.9)
	6 (7.8)

	Acné
	2 (5.1)
	17 (21.5)
	28 (25.0)
	8 (7.9)
	3 (3.9)

	Dolor de cabeza
	8 (20.5)
	17 (21.5)
	26 (23.2)
	11 (10.9)
	3 (3.9)

	Tos
	5 (12.8)
	16 (20.3)
	18 (16.1)
	4 (4.0)
	4 (5.2)

	Estomatitis aftosa
	4 (10.3)
	15 (19.0)
	21 (18.8)
	14 (13.9)
	6 (7.8)

	Fatiga
	8 (20.5)
	14 (17.7)
	19 (17.0)
	2 (2.0)
	2 (2.6)

	Náuseas
	5 (12.8)
	13 (16.5)
	17 (15.2)
	5 (5.0)
	0

	Úlceras bucales
	2 (5.1)
	13 (16.5)
	17 (15.2)
	3 (3.0)
	2 (2.6)

	Amenorrea e
	1 (3.8)
	3 (6.0)
	7 (10.8)
	12 (16.9)
	8 (15.4)

	Infecciones urinarias
	6 (15.4)
	12 (15.2)
	16 (14.3)
	14 (13.9)
	6 (7.8)

	Vómitos
	2 (5.1)
	12 (15.2)
	15 (13.4)
	7 (6.9)
	1 (1.3)

	Rinitis
	6 (15.4)
	6 (7.6)
	7 (6.3)
	2 (2.0)
	1 (1.3)

	Dolor abdominal
	6 (15.4)
	3 (3.8)
	3 (2.7)
	5 (5.0)
	1 (1.3)

	Diarrea
	2 (5.1)
	11 (13.9)
	17 (15.2)
	6 (5.9)
	3 (3.9)


a Datos extraídos del análisis de seguridad tras 90 días del ensayo doble ciego

b Media de duración de tratamiento: 10,3 meses (45 semanas)

c Media de duración de tratamiento: 11,1 meses (48 semanas)

d Basado en el momento de recogida de los datos (Mayo 2013). Media de exposición a everolimus 28,9 meses (126 semanas). Los datos disponibles después de 36 meses no se muestran debido al bajo número de pacientes (n=18). 

e Número de mujeres con al menos 1 episodio de amenorrea dentro del grupo de mujeres únicamente: 1/26 y 8/52 mujeres en el grupo placebo y en el grupo everolimus, respectivamente, durante el ensayo doble ciego; 12/71, 7/66 y 3/51 mujeres en el primer, segundo y tercer año de tratamiento con everolimus.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

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

Se han observado casos de  fallo renal (incluido fallo renal agudo), algunos con desenlace fatal.

6.4 Precauciones especiales de empleo 

Insuficiencia renal 

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

Insuficiencia hepática 

Votubia no está recomendado en los pacientes con angiomiolipoma renal asociado con CET y con insuficiencia hepática grave concomitante (Child-Pugh C) a menos que el beneficio potencial supere el riesgo.

Interacciones 

Deberá evitarse la administración conjunta con inhibidores e inductores de CYP3A4 y/o de la bomba de flujo de varios fármacos, la glicoproteina P (PgP). Si no puede evitarse la administración conjunta de un inhibidor o un inductor moderado de CYP3A4 y/o de PgP, pueden necesitarse ajustes de dosis de Votubia. 

El tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 supone un fuerte aumento de las concentraciones plasmáticas de everolimus (ver sección 4.5). En la actualidad no se dispone de datos suficientes para recomendar una dosis en esta situación. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante de Votubia y de inhibidores potentes. 

Se debe tener precaución cuando se administre Votubia en combinación con sustratos de CYP3A4 administrados por vía oral con un estrecho margen terapéutico, debido a la posibilidad de interacciones entre los fármacos. Si se administra Votubia con sustratos de CP3A4 administrados por vía oral con un estrecho margen terapéutico (p.ej. pimozida, terfenadina, astemizol, cisaprida, quinidina o derivados de alcaloides del cornezuelo del centeno) se debe controlar al paciente por la aparición de reacciones adversas descritas en la información de producto del sustrato de CYP3A4 administrado por vía oral.
Neumonitis no infecciosa 

La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase de los derivados de rapamicina, incluido everolimus. Debe considerarse un diagnóstico de neumonitis no infecciosa en pacientes que presentan signos y síntomas respiratorios inespecíficos como hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en aquellos en que se han descartado causas infecciosas, neoplásicas y otras causas no médicas mediante las pruebas adecuadas. Deberá advertirse a los pacientes que comuniquen de inmediato cualquier nuevo síntoma respiratorio o un empeoramiento del mismo. En función de los síntomas y gravedad puede requerirse reducción o interrupción de dosis.

Infecciones

Everolimus tiene propiedades inmunosupresoras y puede predisponer a los pacientes a infecciones bacterianas, fúngicas, víricas o por protozoos, incluyendo infecciones causadas por patógenos oportunistas. Los médicos y los pacientes deberán ser conscientes del aumento de riesgo de infección con Votubia. Las infecciones previas deberán tratarse adecuadamente y haberse curado completamente antes de iniciar el tratamiento con Votubia. Durante el tratamiento con Votubia, deberán estar alerta para detectar los signos y síntomas de infección; si se diagnostica una infección, establecer el tratamiento adecuado rápidamente y considerar la interrupción del tratamiento con Votubia. 
Úlceras bucales 

En pacientes tratados con Votubia se han observado úlceras en la boca, estomatitis y mucositis bucal. En estos casos se recomiendan tratamientos tópicos.

Hemorragia 

Se han notificado casos graves de hemorragia, algunos con desenlace mortal, en pacientes tratados con everolimus en el ámbito oncológico. No se han notificado casos graves de hemorragia renal en el ámbito del TSC.  Se recomienda precaución en pacientes tratados con Votubia, especialmente durante el uso concomitante de principios activos que afectan la función plaquetaria o que pueden aumentar el riesgo de hemorragia, así como en pacientes con antecedentes de trastornos hemorrágicos. Los profesionales sanitarios y los pacientes deben estar atentos a los signos y síntomas de hemorragia durante el periodo de tratamiento, especialmente si se combinan factores de riesgo para la hemorragia.
Pruebas de laboratorio y controles 

Función renal 
En pacientes tratados con Votubia se han notificado casos de elevaciones de creatinina sérica, normalmente leves, y proteinuria. Se recomienda controlar la función renal, incluyendo la determinación de nitrógeno ureico en sangre (BUN), proteínas en orina o de creatinina sérica antes de empezar el tratamiento con Votubia y periódicamente después. 
Glucosa en sangre 
En pacientes tratados con Votubia se ha notificado hiperglucemia. Se recomienda el control de la glucosa sérica en ayunas antes de empezar el tratamiento con Votubia y periódicamente después. Se recomienda un control más frecuente cuando Votubia se administra de forma conjunta con otros medicamentos que pueden inducir hiperglucemia. Si es posible, deberá conseguirse un control glucémico óptimo del paciente antes de empezar el tratamiento con Votubia. 

Lípidos en sangre 
En pacientes tratados con Votubia se ha notificado dislipemia (incluyendo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). También se recomienda el control del colesterol y los triglicéridos en la sangre antes de empezar el tratamiento con Votubia y periódicamente después, así como el manejo con el tratamiento médico adecuado. 
Parámetros hematológicos 
En pacientes tratados con Votubia se ha notificado disminución de hemoglobina, linfocitos, neutrófilos y plaquetas. Se recomienda el control del hemograma completo antes de empezar el tratamiento con Votubia y periódicamente después. 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	
	Everolimus 

Comprimidos 10 mg
	No tratamiento

	Precio unitario (PVL- 4%+ 4% IVA) 
	94,41 €
	

	Posología
	10 mg / día*
	

	Coste día
	94,41 €
	

	Coste tratamiento/año 
	34.459 €
	

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	34.459 €
	

	*La dosis recomendada de everolimus es 10mg/día. El manejo de reacciones adversas graves o intolerables puede requerir una reducción de la dosis de aproximadamente un 50%.
Coste tratamiento/año para dosis de 5 mg/día: 17.228 €

Coste tratamiento/año para dosis de 7,5 mg/día: 25.842 €


Para el cálculo del coste se tiene únicamente en cuenta el precio del fármaco. No se consideran costes asociados a posibles complicaciones derivadas de la enfermedad cuando los pacientes no reciben tratamiento o cuando son sometidos a algún tipo de intervención quirúrgica.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables discretas

	
	VARIABLE  evaluada
	Everolimus
	Placebo
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental
	CEI

	Estudio  EXIST-2
	% de pacientes con una reducción de al menos un 50% del tamaño del angiomiolipoma
	42%
	0%
	2 (2-3)
	34.459 €
	68.918 €

(68.918 – 103.377 €)


*Coste Eficacia  incremental (CEI) = NNT x (Coste por paciente de opción A – Coste por paciente de opción B)
Según los datos de eficacia reportados en el ensayo clínico EXIST-2 sería necesario invertir 68.918 € en tratar 2 pacientes para que 1 consiga una reducción de al menos un 50% en el tamaño del angiomiolipoma renal. En el peor de los casos la cifra ascendería a 103.377 €.

7.2 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Según el informe de solicitud recibido, se estima que durante un año serán tratados en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón un total de 6-8 pacientes con Votubia®. El coste anual adicional para el hospital se situaría entre 206.754 y 275.672 €.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	6-8
	34.459 €
	2 (2-3)
	206.754 – 275.672 €
	2-4




Impacto económico anual = Nº anual de pacientes x Coste incremental por paciente

Unidades de eficacia anuales = Nº anual de pacientes / NNT

Si se tratan con Votubia® el número de pacientes estimados, entre 2 y 4 pacientes obtendrían beneficio en cuanto a obtener una reducción del tamaño del angiomiolipoma en al menos un 50%. 
	8. AREA DE CONCLUSIONES.


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

1. Nos encontramos ante un nuevo fármaco para tratar una patología rara en la que las opciones de tratamiento actuales incluyen: 
• Embolización selectiva arterial: es el tratamiento más recomendado ya que es el menos invasivo. 
• Nefrectomía parcial ó total: procedimientos invasivos con alto riesgo de hemorragias.
• Farmacoterapia con everólimus: para disminuir o estabilizar el tamaño del tumor en pacientes que tienen riesgo de complicaciones pero no requieren cirugía inmediata.

2. Eficacia

En el ensayo clínico pivotal fase III EXIST-2 se ha demostrado la eficacia de everolimus para reducir el volumen del tamaño de los angiomiolipomas frente a placebo en pacientes tratados durante 6 meses. Es necesaria la obtención de datos de eficacia a largo plazo, ya que se trata de una enfermedad de larga evolución. En el estudio de extensión del ensayo clínico se han obtenido buenos resultados de eficacia en pacientes tratados durante 2 años. Se espera obtener resultados de hasta 4 años de seguimiento.

3. Seguridad 

El ensayo clínico doble ciego y el ensayo de fase de extensión abierta han demostrado resultados de seguridad similares al perfil conocido de seguridad de everolimus. La mayoría de eventos adversos están relacionados con el efecto inmunosupresor de everolimus. En los ensayos clínicos estos efectos adversos han demostrado ser manejables mediante reducción de dosis, lo cual coincide con las recomendaciones de ficha técnica. 

El documento de consenso sobre el manejo de la esclerosis tuberosa publicado por expertos en esta patología recomienda el uso de everolimus como primera línea para tratar angiomiolipomas renales asintomáticos en crecimiento de un tamaño igual o superior a 3 cm. Se considera el tratamiento con everolimus y sus posibles efectos adversos preferible al posible daño renal causado por la progresión del angiomiolipoma, las intervenciones quirúrgicas o la embolización. 

4. Coste
Se ha estimado que se tratarán unos 6-8 pacientes al año en nuestro hospital con este nuevo fármaco, lo cual supondrá un incremento de gasto entre 206.754 y 275.672 €. Este coste es el coste máximo, ya que se recomienda reducción de la dosis en función de criterios de tolerabilidad. Únicamente se ha tenido en cuenta el coste derivado del fármaco. No se han considerado los gastos derivados de complicaciones asociadas a la enfermedad cuando los pacientes no reciben ningún tratamiento (hemorragias, shock e insuficiencia renal) o cuando reciben alguna intervención quirúrgica. 

9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D-1. Se incluye en la guía con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso 

Indicación concreta en que se aprueba:
- Tratamiento de pacientes mayores de 18 años con angiomiolipoma renal asociado con el complejo esclerosis tuberculosa (CET) que presentan riesgo de complicaciones.
Se considera riesgo de complicaciones cuando: 
- el paciente ha presentado sangrado previo asociado al AML
- Tamaño del tumor ≥ 4 cm de diámetro (Tumor en crecimiento progresivo?)
- Presencia de aneurisma

Posicionamiento respecto a tratamientos alternativos:
- Los pacientes pueden haber recibido antes algún tratamiento quirúrgico o embolización arterial selectiva previa. En el caso de haber sido embolizado, debe haber transcurrido 6 meses desde la embolización para poder iniciar el tratamiento. 
Esquema concreto de tratamiento:
- 10 mg/día. Ajuste de dosis en función de criterios de tolerabilidad y niveles de everolimus, según ficha técnica (5-15 ng/ml). En insuficiencia hepática se ajustará la dosis según gravedad y niveles. No se superará la dosis máxima de 10 mg/día.
- Evaluación con niveles de everolimus a los 15 días, 1, y 3 meses para ajuste de dosis. 
- Evaluación de respuesta a los 3 y 6 meses, posteriormente cada 6 meses:

· A los 3 y 6 meses se valorará suspender el tratamiento si existe progresión de la enfermedad, definida como: aumento del volumen del AML > o igual respecto al estado basal, aparición de un nuevo AML> de 1 cm de diámetro, presencia de sangrado relacionado con el AML  o aparición de toxicidad intolerable. 
· Posteriormente, cada 6 meses se valorará suspender el tratamiento si existe progresión de la enfermedad. 
Otros criterios de restricción 

- Restricción al Servicio de Nefrología/Urología. .
9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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