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AREA DESCRIPTIVA DEL FARMAC | DEL
PROBLEMA DE SALUT

Descripcié del medicament

Nom geneéric: everolimus

Nombre comercial: Votubia®

Laboratori: Novartis Europharm Ltd

Grup terapeutic: inhibidors de proteina-cinasa

Codi ATC: LO1XE10

Via d’administracio: oral

Tipus de dispensacid: Us hospitalari

Informacié de registre: centralitzat EMA, medicament orfe, aprovacié condicional i
monitoratge addicional

Data d’aprovaci6: 02/09/2011

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosi Unitats per envas Codi nacional Preu unitari de facturacié*
VOTUBIA 2,5 mg comprimits 30 684619 43,91 €
VOTUBIA 5 mg comprimits 30 684617 87,83 €

* Preu unitari de facturacié (PVL) segons nomenclator del CatSalut a gener 2014.

Descripcio del problema de salut

El complex esclerosi tuberosa (CET) és un trastorn genetic poc freqient que causa el
creixement de tumors benignes en el cervell i altres organs (ulls, cor, pulmé, fetge, ronyé i la
pell). Té una expressio clinica extremament heterogénia i els simptomes varien depenent de
la ubicaci6 dels tumors amb predomini de les manifestacions cutanies, renals i
neuroldgiques®

Es una malaltia hereditaria autosdmica dominant amb una penetrancia de quasi el 100% i
produida per una mutacié en el gens TSC1 o TSC2. Aquestes mutacions apareixen de
forma espontania almenys en un 60% dels casos % Les proteines afectades que deriven de
mutacions dels gens TSC1 i TSC2 es denominen, respectivament, hamartina i tuberina, que
actuen com a repressors tumorals. Entre el 80% i el 85% dels pacients amb CET tenen
mutacions en un dels gens TSC1 o TSC2'. Concretament, les mutacions de TSC1 suposen
un 20%-25% de totes les mutacions identificades, i la resta s6n mutacions de TSC2°. En un
15%-20% dels pacients amb CET no es troben mutacions en cap dels dos gens.

Els signes més comuns del CET son les lesions dermatologiques, amb zones de pell clares i

gruixudes (afecten, practicament, tots els pacients amb CET); les convulsions epiléptiques
(afecten, aproximadament, el 90% dels nens i adolescents®*); els problemes en la conducta;
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el retard en el desenvolupament (60% dels pacients®*); el retard mental (50% dels
pacients®*): i els problemes renals.

Els problemes neurologics estan generalment associats a lesions en el cervell incloent-hi
noduls subependimatics (SEN), astrocitoma subependimatic de cél-lules gegants (SEGA) i
anomalies de migracié radial a la substancia blanca cerebral'. El 90% dels tumors
intracranials associats al CET son SEGA.

El SEGA és un tumor glioneuronal de creixement lent, que habitualment sorgeix a prop del
foramen de Monro (orifici que comunica el tercer ventricle i els ventricles laterals del cervell).
El SEGA es considera un glioma de grau | (classificaci6 OMS) i esta generalment
circumscrit.

Els SEGA solen ser asimptomatics fins que la grandaria del tumor dificulta o obstrueix la
circulacio del liquid cefaloraquidi, fet que causa hidrocefalia i hipertensié intracranial que en
alguns casos pot provocar la mort. Les manifestacions cliniques del SEGA inclouen
empitjorament de ['epilepsia, retard mental, disfuncié cognitiva, alteraci6 de la visio
(disminuci6 de la visié, diplopia o ceguera), cefalea i vomits®. La majoria dels pacients amb
SEGA presenten manifestacions cliniques entre els 8 i 19 anys d’edat’.

Els SEGA afecten un 5%-20% dels pacients amb CET. S’observen principalment en els
nens i adolescents, i s’associen predominantment al sexe masculi®.

La prevalenga estimada del CET es de 8,8 casos per 100.000 habitants, amb una incidencia
d’'1 cas per 10.000 naixements vius®. Segons I'Associacié Nacional d’Esclerosi Tuberosa,
s’estima que a Espanya hi ha uns 4.400 casos diagnosticats’.

La gravetat de la malaltia pot variar molt entre els individus afectats. Les complicacions en
els organs principals sén la font predominant de morbiditat en adolescents i adults joves amb
CET i contribueixen a un augment de la mortalitat’. Concretament, els SEGA son
responsables del 25% de la mortalitat atribuida al CET".

El CET s’associa a una morbiditat significativa, que sovint inclou un deteriorament
neurocognitiu greu i convulsions epiléptiques. La carrega de la morbiditat i el tractament de
les manifestacions neurologiques predominants del CET, incloent-hi els SEGA, és important,
el que ocasiona una carrega economica i social substancial. També s’ha demostrat que els
SEGAs secundaris a CET s’associen a una carrega clinica significativa, una elevada
utilitzacié de recursos i la disminucié de la qualitat de vida®.



El diagnostic del CET es basa en criteris clinics i/o en els resultats del test genetic. Segons
el consens internacional de CET"®, el diagnostic es basa en el nombre de criteris majors i
menors (Taula 1) que es manifesten en el pacient. El diagnostic definitiu requereix 2 criteris
majors o 1 de major i 22 de menors. Els pacients amb possible CET compleixen amb
1 criteri major o 22 criteris menors.

Taula 1. Criteris clinics per al diagnostic de complex esclerosi tuberosa (CET)

= Macules hipomelanotiques (23, almenys 5 mm de = Lesions a la pell en forma de “confeti”
diametre) = Pous d’esmalt dental (>3)

= Angiofibromes (=3) o plaques fibroses cefaliques = Fibromes intraorals (=2)

= Fibromes unguials = Plaques acromiques retinals

= Shagreen patch (pell de taronja) = Quist multiple renal

= Hamartomes retinals multiples = Hamartomes no renals

= Displasia cortical

= Noduls subependimatics

= Astrocitoma subependimatic de cel-lules gegants
= Rabdomioma cardiac

= Limfangioleiomiomatosi (LAM)*

= Angiomiolipomes (22)*

* Combinacié de LAM i angiomiolipomes sense cap altra manifestacié no és suficient per concloure diagnostic definitiu de CET.

Les directrius internacionals recomanen les proves genétiques quan hi ha sospita de CET,
que no pot ser confirmat clinicament®. Cal tenir en compte que entre un 10% i un 20% dels
individus amb CET no tenen cap mutacioé identificada mitjancant les proves genétiques i, per
tant, el resultat d’'una prova de mutacié negativa no exclou el diagnostic de CET en un nen
aparentment afectat.

Per tal de detectar hamartomes corticals, SEN, SEGA o anomalies de la substancia blanca
cerebral, s’utilitza la ressonancia magnetica cranial (RMI) o la tomografia axial computada
(TAC). La dificultat per diagnosticar SEGA rau a poder-los diferenciar dels SEN, ja que tots
dos estan localitzats a la regié subependimatica i, histopatoldgicament, sén indistingibles.
Actualment, el diagnostic de SEGA es basa en els criteris radiologics lligats a criteris clinics
(hidrocefalia 0 augment de la pressio intracranial). El seguiment del pacient és crucial en les
etapes inicials de la malaltia en qué la grandaria de la lesié no és suficientment gran per al
diagnostic diferencial. Ouyang et al. 2013° proposa fer el diagnostic de SEGA basant-se en
els criteris radiologics (lesid notable observada per TAC i/o RMI al voltant del foramen de
Monro) combinats amb els criteris proposats per Cuccia et al. 2003" (preséncia
d’hidrocefalia, lesions amb un diametre 210 mm, nou déficit neurologic focal atribuible al
tumor, i/o simptomes d’hipertensié intracranial) °. Tant el consens europeu* com un panel
d’experts espanyol*? coincideixen que el punt clau en el diagnostic del SEGA en pacients
amb CET és la documentacio del creixement del tumor.

El tractament del CET es dirigeix al maneig de les manifestacions neurologiques i
sistemiques de la malaltia, que inclou: convulsions epiléptiques, trastorns neuropsiquiatrics



associats al CET, tumors cerebrals, lesions a la pell, malaltia renal, malaltia pulmonar,
afectacio cardiaca i un major risc de tumors malignes.

Les opcions actuals de tractament del SEGA en pacients amb CET inclouen la reseccié
quirurgica, la cirurgia amb bisturi de raigs gamma i la farmacoterapia amb inhibidors de
IymTORll,l3-15

Actualment, la reseccid quirdrgica es considera el tractament d’eleccido del SEGA per als
pacients amb tumors en creixement i simptomatics™. Tot i que hi ha controvérsia sobre el
moment més adequat per fer la cirurgia, alguns estudis retrospectius i I'experiéncia clinica
suggereixen que la cirurgia preco¢ (per exemple, en una petita perdo creixent SEGA
asimptomatica) té una taxa d’éxit major i menys efectes adversos que la cirurgia del SEGA
més avancat, que ha progressat fins causar simptomes o la hidrocefalia'*®*’.

La cirurgia, fins i tot quan té éxit, pot donar lloc a un risc significatiu de complicacions peri- i
postoperatories, incloent-hi meningitis, hematomes, hemiparésia, adherencies i reseccié
incompleta (la qual condueix a la recurrencia del tumor i requereix procediments quirargics
addicionals). Tot i que la taxa de mortalitat perioperatoria del SEGA és baixa i s’observa
entre un 0% i 10,5%°, la morbiditat postoperatoria és important entre un 20% i un 50%"*%.
La mortalitat postquirargica s’ha atribuit a la hidrocefalia aguda, la infeccié i el creixement del
tumor*. Tanmateix, un estudi recent ha observat que la cirurgia del SEGA s’associa amb un
risc major en individus amb SEGA bilaterals, tumors majors de 2 cm, i en els nens menors
de 3 anys d’edat™.

La cirurgia amb bisturi de raigs gamma actualment no esta recomanada per al tractament
del SEGA a causa de la incertesa respecte a la seva eficacia i a la falta de dades de
seguretat. El seu Us és limitat.

D’altra banda, el SEGA pot, en alguns casos, arribar a ser no operable a causa de la seva
ubicacié (per exemple, a la regi6 de I'hipotalem o la glandula pineal, lesions bilaterals del
fornix), la preséncia d’edema peritumoral, la invasié al teixit normal circumdant del cervell,
gquan la reseccié quirargica completa és poc probable, quan I'anestésia o cirurgia en general
esta contraindicada™.

Aixi, com a alternativa terapéutica farmacologica per als pacients en que la reseccio
quirdrgica esta contraindicada hi ha els inhibidors d'mTOR. La proteina-cinasa mTOR esta
implicada en multiples funcions, entre les quals la regulacié del creixement, proliferacio i
mort cel-lular. Els inhibidors mTOR tenen efectes immunosupressors, antiproliferatius (entre
aquests antifibrotics) i antineoplastics. El primer inhibidor mTOR descrit va ser la rapamicina
(sirolimus). Posteriorment s’han desenvolupat altres inhibidors de la via mTOR que inclouen
'everolimus i el temsirolimds. Durant els Ultims anys s’han realitzat estudis d’eficacia dels
inhibidors mTOR en pacients amb CET. Sirolimus i everolimis han demostrat en diversos
estudis la reduccié del SEGA en aquests pacients®. Actualment, I'Gnic tractament autoritzat
per al tractament del SEGA en pacients amb CET és I'everolimas (Votubia®).

A continuacid, en aquest informe, s’avalua l'eficacia, la seguretat i I'eficiéncia de Votubia®
en el tractament d’aquests pacients.



AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA

L’everolimls (Votubia®) és un inhibidor selectiu de la proteiha-cinasa mTOR. Everolimus
s’'uneix a la proteina intracel-lular FKBP-12, formant un complex que inhibeix I'activitat de
I'mTORC1. La inhibicio de la via de senyalitzaci6 mTORC1 interfereix amb la traduccio i la
sintesi de proteines implicades en el cicle cel-lular, 'angiogénesi i la glucolisi.

El producte Votubia® (everolimls) és un medicament orfe i esta aprovat per 'EMA per a les
indicacions segiients®:

1. Angiomiolipoma renal associat al CET

Votubia esta indicat per al tractament de pacients adults amb angiomiolipoma renal associat
al CET que presenten risc de complicacions (basat en factors com la grandaria del tumor o
la preséncia d’aneurisma, o la presencia de tumors multiples o bilaterals) perd que no
requereixen cirurgia immediata.

2. Astrocitoma subependimatic de cél-lules gegants (SEGA) associat al CET

Votubia esta indicat per al tractament de pacients amb astrocitoma subependimatic de
cél-lules gegants (SEGA) associat al CET que requereixen intervencio terapéutica perd no
sbén susceptibles de cirurgia.

El principi actiu everolimls esta comercialitzat pel mateix laboratori (Novartis) amb el nom
comercial de Certican® i Afinitor®, per prevenir el rebuig d’organs després d'un
trasplantament hepatic, renal o cardiac al-logénic i per al tractament de pacients amb cancer
avancat de cel-lules renals, els tumors neuroendocrins avancats i el cancer de mama
metastatic, respectivament.

Everolimls s’administra per via oral una vegada al dia, amb o sense menjar. Els comprimits
s’han d’empassar sencers, amb un got d’aigua. Els comprimits no s’han de mastegar ni
triturar. Per a pacients que no poden empassar els comprimits, es poden dissoldre
completament en un got amb aproximadament 30 ml d’aigua™®.

La dosi d’everolimis per al tractament de SEGA associat al CET és individualitzada, en

funcié de l'area de superficie corporal (ASC) utilitzant la férmula de Dubois, on el pes (P)

esta en kg i 'alcada (A) en cm™*®:

ASC = (P***x A%"*®) x 0,007184



La dosi d’inici recomanada de Votubia® per al tractament de pacients amb SEGA és de
4,5 mg/m?. Les dosis han de titular-se per assolir concentracions vall de 5 a 15 ng/ml. Es pot
augmentar la dosi per assolir una concentracié vall superior dins del rang diana per obtenir
una eficacia optima, en funcié de la tolerabilitat. Les concentracions vall d’everolimis en
sang total s’han de mesurar aproximadament dues setmanes després de [inici del
tractament™.

Per aconseguir I'efecte terapeutic optim es requereix un acurat ajust de la dosi. Les dosis
tolerables i efectives varien entre pacients'.

El tractament antiepileptic concomitant pot afectar el metabolisme de I'everolimls i pot
contribuir a aquesta variabilitat™.
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AVALUACIO DE L'EFICACIA

Es disposa d’un assaig clinic pivotal de fase Il (EXIST-1) ?°i un assaig obert de fase 1/11?*?2,

Estudi pivotal EXIST-1

L’estudi EXIST-1 (M2301) és un assaig clinic de fase lll, aleatoritzat, multicéntric, amb
cegament doble, que compara everolimis amb placebo per al tractament del SEGA en
pacients amb CET. L’estudi esta separat en tres fases de tractament:

Fase de tractament principal: inclou el periode des de l'aleatoritzacié del primer pacient
fins que l'dltim pacient aleatoritzat sigui tractat amb everolimis o placebo durant sis
mesos. Aquesta fase es va dividir en:
Periode de tractament cegament doble.
Periode de tractament obert: als pacients del grup placebo que van experimentar
progressié del SEGA (per revisio radiologica central o progressié inequivoca d’acord
amb l'equip investigador) durant la fase de tractament cegament doble, se’ls va oferir
la possibilitat de ser tractats de manera oberta amb everolimus.

Fase d’extensio: un cop demostrada la superioritat del tractament amb everolimus en la
fase de tractament principal es comenga amb la fase d’extensio.

Periode de sequiment: tots els pacients tenien prevista una visita de seguiment als
vint-i-vuit dies després de l'Ultima dosi de tractament (everolimis o placebo) per avaluar
els efectes adversos i els efectes adversos greus que poden ser derivats de la
discontinuacié del tractament. El periode de seguiment es realitza tant en els pacients de
la fase de tractament principal com en els de la fase d’extensio.

A la Taula 2 es descriuen les caracteristiques principals de I'estudi i els resultats principals
d’'eficacia publicats fins al moment, corresponents a la fase de tractament principal de
I'estudi ja finalitzada (a data de 2 de mar¢ de 2011). El 13 de maig de 2011 el comite de
direcci6 de I'estudi va recomanar comencar la fase d’extensio i que tots els pacients tractats
amb placebo fossin tractats amb everolimis de manera oberta.
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Taula 2. EXIST-1

Referencia: Franz DN, Belousova E, Sparagana S, Bebin EM, Frost M, Kuperman R, et al. Efficacy and safety of

everolimus for subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a
multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2013 Jan 12;381(9861):125-32%°.

-Nre. de pacients: 117
-Objectiu: eficacia i seguretat d’everolimis en el tractament del SEGA en pacients amb CET.
-Disseny: estudi de fase lll, aleatoritzat (ratio 2:1, estratificat per tractament amb inductors enzimatics),
cegament doble, comparatiu amb placebo i multicéntric.
-Tractament grup actiu i tractament grup de comparacio:
Intervencio: everolimus. Dosi inicial: 4,5 mg/m?/dia. Ajust de dosi segons toxicitat i concentracions del farmac en
sang (2-15 ng/ml).
Control: placebo.
-Criteris d’inclusio:
1. Pacients amb CET (0-65 anys d’edat).
2. Almenys 1 SEGA 21 cm de diametre determinat per ressonancia magneética nuclear (RMN).
3. SEGA en creixement (increment d’un 25% del volum del SEGA en el moment d’aleatoritzacié comparat amb
anteriors RMN)
4. Lesidé nova 21 cm de diametre.
5. Hidrocefalia nova o empitjorada.
-Criteris d’exclusio:
Pacients inestables que probablement, segons I'opini6 del metge, seran tributaris a reseccié quirdrgica del SEGA
amb
hidrocefalia critica o hernia cerebral imminent.
Tractament previ amb farmacs antiproliferatius.
-Duraci6 de I’estudi: 6 mesos.
-Tipus d’analisi: ITT (avaluacio per un comité independent).
-Perdues: 11 (9,4%); 8 del grup placebo i 3 del grup everolimus.
-Caracteristiques basals dels pacients inclosos:

Caracteristiques d’interés Everolimus (N=78) Placebo (N=39)
Edat (mitjana (DE)) 10,1 (5,9) 10,3 (7.3)

Sexe masculi; N (%) 49 (62,8) 18 (46,2)
Pacients amb 1 lesié diana SEGA; N (%) 40 (51,3) 25 (64,1)
Pacients amb 2 lesions diana SEGA; N (%) 34 (43,6) 14 (35,9)
Hidrocefalia; N (%) 8(10,3) 0

Cirurgia prévia del SEGA; N (%) 6 (7,7) 2(5,1)

Us concomitant d’inductors enzimatics antiepiléptics; N (%) 15 (19,2) 7(17,9)

RESIEIS

Variable avaluada en I’estudi (78) (39)

Everolimis Placebo

Diferéncia de la

taxa de resposta P-value

(IC 95%)

Observacions

Variable principal

Taxa de resposta del SEGA (% de
pacients amb millor resposta
global)* (per ITT); N (%)

27(35%) O

34,6 (15,10-52,37) p<0,0001

Variables secundaries principals

Canvi absolut de la freqiiencia
diaria de convulsions” en la -1,24 -0,24

setmana 24 respecte als valors (DE:6,116) (DE:5,702) P=0,2004
basals (monitoratge de 24 hores)

Temps fins a la progressio del

SEGA n.a n.a n.a n.a

Taxq lliure de progressio del SEGA 100% 85 7% P=0,0002
als sis mesos

Taxa de resposta de lesions 41.7% 10,5% i P=0,0004

cutanies

IC: interval de confianga; ITT: analisi per intenci6 de tractar; PP: analisi per protocol; SEGA: astrocitoma subependimatic de
cel-lules gegants; n.a.: no avaluable

* Taxa de resposta: proporcié de pacients amb resposta tumoral, definida com la reduccié en el volum total de les lesions diana
>50% respecte al valor basal, en abséncia d’empitjorament o aparicié de noves lesions =1 cm de diametre o hidrocefalia
empitjorada o nova. La taxa de resposta va ser mesurada de manera independent per revisio radiologica central. La
confirmacio de la resposta es va mesurar en un periode d’almenys 8 setmanes.

* Esdeveniments epileptiformes.
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Dels 117 pacients que varen entrar a I'estudi, 78 van ser aleatoritzats al grup d’everolimds i
39 al grup placebo. La mediana de I'edat dels pacients va ser d’'uns 9,5 anys (0,8-26,6). Les
dades demografiques i les caracteristiques cliniques basals eren comparables entre grups,
excepte en la proporcié de sexe masculi i hidrocefalia que era més elevat en el grup
everolimis comparat amb placebo (vegeu caracteristiques basals a la Taula 2).
Aproximadament, un 7% tenia antecedents de tractament amb cirurgia per SEGA i un 18%
dels pacients eren tractats amb agents antiepiléptics simultaniament.

L’empitjorament dels tumors respecte al basal, determinat per cada investigador local, va ser
confirmat en un 85% dels pacients per la revisié central (els 17 pacients amb empitjorament
del tumor no confirmat per la revisié central es repartien de manera comparable entre els
dos grups).

La mediana durada del tractament amb everolimis va ser de 41,9 setmanes, i de 36,1
setmanes en el grup placebo.

VARIABLE PRINCIPAL

La taxa de resposta del SEGA en els pacients tractats amb everolimis va ser de 34,6%
(95%IC: 24,2%-46,2%) enfront de 0% (95%IC: 0%-9%) del grup tractat amb placebo
(p<0,0001).

Dels 78 pacients que varen rebre everolimus, 27 (34,6%) varen respondre al tractament,
49 (62,8%) van tenir estabilitzacié del tumor, cap pacient va progressar i 2 (2,6%) no van ser
avaluables. En el grup placebo (n=39) cap pacient va respondre, 36 (92,3%) van observar
estabilitzacié del tumor, i en 3 (7,7%) el tumor va progressar.

Els resultats dels analisis de subgrups, a priori, van ser consistents amb I'efecte observat
independentment de I'edat, sexe i tractament amb inductors enzimatics (vegeu Figura 1). Cal
destacar la variabilitat de I'efecte observat en el grup de pacients amb tractament amb
inductors enzimatics, nens <3 anys i adults >18 anys. Aquesta variabilitat és probablement
deguda a la grandaria de la mostra i caldrien més estudis per poder fer conclusions sobre
I'eficacia de I'everolimis en aquests subgrups de pacients. Aquestes analisis de subgrups
no estaven previstes per protocol i, per tant, no tenen suficient poder estadistic.
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Figura 1. Forest Plot de I’analisi de subgrups de la taxa de resposta del SEG en pacients amb CET en
funcio del tractament concomitant amb inductors enzimatics antiepiléptics, sexe i edat

Favours placebo Favours everolimus

Difference in Everolimus Placebo
response rate response rate response rate
(95% ) n/N (%) n/N (%)
Al patients (n=117) —— 3462 (15:10t05237) 27/78(35) 0/39(0)
Use of enzyme-inducing antiepileptic drug
Yes (n=22) [ + 26-67 (-16-86 10 64-68) 415(27) Q/7 (0)
No (n=95) — 3651 (1535105510) 22163 (%) 0/32(0)
Sex !
Male (n=67) [ 2% | 2449 (-2:4210 49:47) 12/43 (24) 0/18(0)
Female (n=50) ————  5172(24-821072-93) 15/29(52) 0/21(0)
Age (years)
=<3 (n=20) t : > i 23.08 (-24.07 to 63-04) 3M13(23) 0/7 (0)
3-18(n=81) : — 3818 (15-03to 58-70) 21/55(28) 0/26 (0)
218 (n=16) t - 30-00(-21-22t07271) 3/10(20) 0/6(0)
T T T
-20 0 20 40 60
< >

VARIABLES SECUNDARIES PRINCIPALS

En cap dels dos grups es va aconseguir la mediana de temps fins a la progressio del tumor.
No es van observar casos de progressio del SEGA en el grup tractat amb everolimis durant
els sis mesos de tractament, i un total de 6 pacients del grup placebo van experimentar
progressi6 del SEGA (15,4%; test log-rank estratificat: p=0,0002). La taxa lliure de
progressié estimada als sis mesos va ser del 100% al grup d’everolimus i del 85,7% al grup

placebo (vegeu Figura 2).

Figura 2. Plot Kaplan-Meier del temps estimat per a la progressié del SEGA en pacients amb CET.
Hazard ratio no es va poder estimar ja que la progressié Unicament es va observar al grup placebo
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Els 6 pacients del grup placebo que van progressar es van canviar al periode de tractament
obert amb everolimis, 2 d’aquests pacients van experimentar resposta al tractament i 3
pacients van estabilitzar la progressio del SEGA. Tots varen presentar més d’'un 40% de
reduccié del volum de SEGA respecte als valors basals, excepte un pacient que va
comencar el tractament amb everolimis un dia abans de parar I'estudi.

No es van observar diferéncies en la variable secundaria “Canvi absolut de la frequéncia
diaria de convulsions en la setmana 24 respecte als valors basals”. Cal destacar que la
majoria dels pacients inclosos no van tenir convulsions epileptiques basals i per tant la
interpretacié d’aquests resultat és limitada. La variable secundaria “Taxa de resposta de
lesions cutanies” va ser estadisticament significativa en comparacié de placebo (Taula 1),
perd tenint en compte la jerarquia de les variables aquest resultat no es pot donar com a
valid.

Estudi de suport C2485

L’estudi de suport C2485 és un assaig obert de fase I/l amb una Unica branca de tractament
amb everolimus per al tractament del SEGA en pacients amb CET. L'estudi es va realitzar
en un Unic hospital als Estats Units.

A la Taula 3 es descriuen les caracteristiques principals de I'estudi i els resultats principals
d’eficacia corresponents a la fase de tractament principal i a la fase d’extensio fins als 36
mesos de tractament.

Taula 3. Estudi de suport C2485

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

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

-Nre. de pacients: 28.
-Disseny: prospectiu, obert, amb una Unica branca, fase I/11, unicentric.
-Duracié: 36 mesos (6 mesos d’ assalg amb estudi d’extensio).
-Tractament: everolimis 3,0 mg/m?/24 h v.o. (titulacié fins aconseguir 5-15 ng/ml de concentracié sérica minima
del farmac).
-Criteris d’inclusio:
1. Pacients >3 anys.
2. Evidéencia radiologica de preséncia de SEGA i un increment en la mida de les lesions en =2 ressonancies
magnetiques.
3. Funcié renal adequada (creatinina <1,5 mg/dl).
4. Diagnostic d’esclerosi tuberosa (segons els criteris modificats de Gémez o test genétic positiu).
-Criteris d’exclusio:
1. No s’exclouen els pacients amb epilépsia no controlada.
2. Anormalitat hematologiques o hepatiques.
3. Requeriment continu d’oxigen.
4. Embolitzacio d’angiomiolipoma en el primer mes després de l'inici d’everolimus; qualsevol altra cirurgia
recent en dos mesos.
5. Recuperacio inadequada de toxicitats agudes de terapies previes.
6. Evidencia d’herniacio imminent o déficit neurologic focal relacionat amb I'astrocitoma.
-Pérdues: 3 (10,7%), 2 causades per freqiiencia de les visites de I'estudi i altra per mala adheréncia al
tractament.
-Tipus d’analisi: ITT.
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Resultats fase de tractament principal

) Mesura basal Mesura als sis Reduccié des
Variables Mitjana (Desv. est.) mesos del volum basal P
Variable principal*
Canvi del volugn de lesions primaries
del SEGA (cm). - 2,45 (2,813) 1,33 (1,497): =27 1,15 (1,42) <0,001 (95& IC
(determinat per ressonancia per la mediana:
magneética a l'inici, als tres i sis 0,4-1.42)

mesos de tractament)

% de pacients amb una reducci6 >
30% del volum tumoral. N (%)

% pacients amb reducci6 volum

- 78% (N=21) - -

- 0, = - -
tumoral >50%* 33% (N=9)
Variables secundaries
Frequéncia de convulsions diaries,
cliniques i subcliniques 6.30 2.75 -2,62 0,02
(monitoratge de 24 hores)
Qualitat de vida global (qUestionari 57,82 62,08 )
QOLCE) (SD=13,956) (SD=14,184)
Millora dels angiofibromes facials n.d. 86,7%
Avaluacions neuropsicologiques Sense canvis Sense canvis

Resultats fase d’extensi6™: Variable principal: Canvi del volum de lesions primaries del SEGA (cm®).

Baseline Month 3 Month 6 Month 12 Month 18 Month 24 Month 30 Month 38
In =28 (n = 26) In=27 n = 26) In = 26] n = 24) =17 In=%l
SEGA volume
Mean, cm?* 245 147 133 128 128 119 148 117
Madian, em® 174 0B84 093 084 081 0.9 105 097
Rangs, cm? 049101423 025w832 O031wW786 020818 03310530 020463 040627 039wW270
Reduction from baseline
Mean, cm?® 108 119 107 125 125 147 173
Median, cm® 063 083 085 059 071 104 134
Range, cm® ~0121t0591 0061825 002605 -02420803 -055t09880 0781798 016w47S
Reduction. %
z50% 10 3851 9333 9 (346 11423 12 {500 7412 5 (556)
*30% 17 654) 21078 207691 18 692 19(78.2) 11547 7(7718)
20% 25962 27(1000) 26 (100.0) 2423 231958 15 882) 201000
No change 0 0 0 1{38) 0 0 0
Tumeor growth, n (%} 138 0 0 1(38) 162 2018 0

QOLCE: Quality-of-Life in Childhood Epilepsy.

* Resultats mesurats pel comité independent.

L’estudi consta d’una fase de tractament principal de sis mesos de durada i una fase
d’extensié®. A l'estudi C2485 es van incloure un total de 28 pacients amb una mediana
d’edat d’11 anys (rang 3-14 anys). Un 54% dels pacients tenien una lesi6 SEGA i la resta
tenien una segona lesié. Un 14% dels pacients van estar préviament sotmesos a reseccio
quirdrgica parcial o a tractament amb bisturi de raigs gamma. Un 21% dels pacients inclosos
tenien hidrocefalia. Durant els primers sis mesos de tractament 1 pacient va discontinuar el
tractament per mala adheréncia; en la fase d’extensié, 2 pacients varen discontinuar el
tractament a causa de I'elevada freqiiéncia de visites durant I'estudi.

La mediana de tractament de I'estudi va ser de 34,2 mesos.
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VARIABLE PRINCIPAL

Als sis mesos de tractament es va observar una reduccié de =230% del volum del SEGA
respecte al valor basal en un 77,8% dels pacients tractats; i en un 33,3% dels pacients es va
observar una reduccié de 250%.

Els resultats d’eficacia observats a la fase d’extensio de I'estudi confirmen que la resposta al
tractament es manté a llarg termini. Concretament, s’observa una reduccié de =50% del
volum del SEGA respecte al valor basal en un 34,6% dels pacients tractats durant un any,
50% durant dos anys i 55,6% durant quasi tres anys de tractament.

Un total de 3 pacients varen progressar durant I'estudi de suport. Un pacient va progressar
durant els primers sis mesos i 2 pacients, durant la fase d’extensié. No obstant aixo, no
varen discontinuar el tractament a causa del benefici clinic global obtingut. En avaluacions
radioldgiques posteriors es va observar una disminucié o estabilitzacié dels tumors. D’altra
banda, 1 pacient va parar el tractament per millora clinica (>75% de reducci6 del volum del
SEGA), pero als 4,5 mesos es va tornar a tractar pel creixement del SEGA.

VARIABLES SECUNDARIES

Aquest estudi també va observar una millora dels angiofiboromes facials. D’'un total de
9 pacients: 7 varen observar millora als divuit mesos de tractament, 8 als vint-i-quatre mesos
i 9 als trenta mesos®. No obstant aixd, aquestes comparacions es varen fer respecte a la
visita prévia i no als valors basals, i no van ser avaluats pel mateix investigador. Segons el
protocol inicial, la resposta dels angiofiboromes facials s’havia d’avaluar pel mateix metge a
cada visita i en comparaci6 dels valors basals.

El percentatge de pacients que varen reportar abséncia de convulsions epiléptiques des de
I'dltima visita (0 més de sis mesos des de I'Ultima convulsié basal) es va incrementar d’'un
38,5% (10/26) valors basals a un 65,2% (15/23) als vint-i-quatre mesos.

No es van observar diferéncies clinicament rellevants en la qualitat de vida dels pacients,
segons la puntuacio del formulari de qualitat de vida (escala del 0-100) QOLCE (Quality Of
Life in Chidhood Epilepsy).

Estudi pivotal EXIST-1

A patrtir dels instruments proposats per la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
per avaluar la qualitat metodologica dels estudis, es considera que l'estudi pivotal és de
bona qualitat amb un risc de biaix baix i un nivell d’evidencia 1+.

Aspectes rellevants que cal tenir en compte per valorar la qualitat de I'estudi i I'aplicabilitat
dels resultats:

Es descriu una aleatoritzacio computada amb una ratio d’assignacio 2:1 estratificada per
tractament amb inductors enzimatics. Tant els investigadors com els pacients eren
cegats al tractament.
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El seguiment de 'estudi va ser de trenta-vuit setmanes i es descriu correctament amb un
9,4% de pérdues (11 pacients: 8 pacients del grup placebo i 3 del grup everolimuas). Les
dades demografiques i les caracteristiques cliniques basals eren comparables entre
grups, exceptuant una major proporcié d’homes i d’hidrocefalia en el grup d’everolimus
comparat amb el grup placebo. Un 8% dels pacients varen ser intervinguts
quirurgicament abans de I'estudi. Es desconeix les implicacions d’aquesta caracteristica
ja que no es va fer cap analisi de subgrup per avaluar-ho.

El seguiment de l'estudi es considera insuficient tenint en compte que es tracta d’'un
tractament cronic d’un tumor que recidiva frequentment.

L’analisi principal d’eficacia és una analisi per intencié de tractar (ITT) prevista per
protocol. La variable principal d’eficacia, taxa de resposta del SEGA, és una variable
subrogada. No s’ha trobat cap estudi que relacioni la taxa de resposta del SEGA amb
una variable final d’eficacia com una millora de la qualitat de vida o de la supervivencia.
A l'estudi pivotal no hi ha dades de variables finals com la qualitat de vida d’aquest
pacients.

A l'estudi no es varen observar diferéncies en la incidéncia de crisis convulsives, una de
les principals complicacions d’aquests malalts.

No es va fer cap analisi de subgrups per establir I'efecte de I'everolimls en pacients amb
hidrocefalia, una de les complicacions més frequents d’aquesta patologia. A 'TEPAR es
descriu que aquests pacients varen experimentar una reduccio del volum ventricular i no
van requerir cap intervencié quirargica. D’altra banda, el percentatge d’hidrocefalia a
l'inici de I'estudi va ser d’'un 10%, que és menor a la taxa d’hidrocefalia del 40% descrita
en altres estudis amb aquesta poblaci6*%.

Estudi de suport C2485

Es tracta d’'un estudi obert no comparatiu. La falta de comparador i aleatoritzacié limita la
interpretacio dels resultats.

Tot i que sembla que l'estudi demostra que el farmac redueix el volum del SEGA, el seu
disseny no permet assegurar-ne I'extrapolacié a la practica clinica. Els resultats de la fase
d’extensid confirmen els beneficis clinics a llarg termini en la variable principal observats a
l'estudi'®.

Cal destacar que a I'estudi no es van observar diferéncies significatives en la qualitat de vida
percebuda dels pacients (considerada una variable clinicament rellevant).

Es un estudi de qualitat baixa amb un risc elevat de biaix.

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions per al tractament del CET

No s’ha trobat cap guia de practica clinica per al maneig de pacients amb CET. Recentment,
s’han publicat tres documents de consens sobre el tractament del SEGA secundari al CET:
unes recomanacions publicades pel International Tuberous Sclerosis Complex Consensus
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Conference el 2012%, un consens europeu™ publicat el 2013 i unes recomanacions d’un
panel d’experts espanyols també publicades el 2013,

A la Taula 4 es resumeixen les recomanacions per al tractament del SEGA en pacients amb
CET: quirdrgic i/o amb inhibidors mTOR.

Taula 4. Recomanacions del tractament del SEGA en pacients amb CET basades en el consens d’experts
clinics

Recomanacions panel d’experts

Consens internacional o Consens europeu espanyol
(Krueger DA et al. 2012°") (Joézwiak S et al. 201311) (Rovira A et al. 2013)
Resecci6 SEGA agut simptomatic SEGA simptomatic. SEGA en creixement o0 en casos
quirdrgica SEGA asimptomatic en SEGA asimptomatic en amb hidrocefalia obstructiva o
creixement. creixement o amb dilatacié simptomatologia clinica.
ventricular.
Inhibidors SEGA asimptomatic en SEGA que requereix Pacients =3 anys d’edat amb CET:
mTOR creixement. intervencio quirargica pero -Amb SEGA asimptomatics, que
(everolimus) aguesta esta contraindicada no han presentat creixement
per: tumoral en la vigilancia de la
-Contraindicaci6 a I'anestésia  neuroimatge, en abséncia
0 cirurgia en general; d’hidrocefalia obstructiva o
-Quan la reseccié completa és papil-ledema; o per als pacients
poc probable; que es presenten amb SEGA
-En casos amb lesions creixents asimptomatics que no
bilaterals del fornix (amb son elegibles per a la cirurgia.
majors complicacions dela  -Amb SEGA simptomatics quan la
cirurgia). cirurgia esta contraindicada o
guan és poc probable la reseccio
total.

-Amb lesions recurrents, en qué
I'anatomia distorsionada i la
cicatritzacio postoperatoria
augmenta notablement la
morbiditat-mortalitat quirdrgica.

Avaluacions previes del farmac per organismes independents

Haute Autorité de Santé (HAS) ?*: segons l'informe d’avaluacié de I'everolimus elaborat per
I'HAS l'any 2012, I'everolimas s’ha de reservar per a la preparacié de I'estratégia quirargica
per tal de fer-la més simple i més completa en alguns casos avancats de SEGA. Tenint en
compte que la cirurgia és curativa i que I'everolimis és un tractament pal-liatiu, es considera
qgue l'everolimis és un tractament temporal per a la preparacid de la cirurgia i no una
alternativa a aquesta. Es va considerar que everolimas en aquesta indicacié té un benefici
meédic important i també una millora en el benefici real important. El Comité recomana la
inclusio en la llista de medicaments reemborsables per '’Asseguranga Nacional de Salut i en
la llista de medicaments aprovats per a Us hospitalari i diversos serveis publics en la
indicacio de l'autoritzacié de comercialitzacio.
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AVALUACIO DE LA SEGURETAT

Les dades de seguretat s’extreuen de linforme EPAR” i de les publicacions de I'estudi
pivotal EXIST-1% i 'estudi de suport C2485%:%2

Els efectes adversos (EA) més freqlients observats a tots dos estudis (EXIST-1 i C2485) en
el grup tractat amb everolimls varen ser: estomatitis, Ulceres orals, pruit, acne, citopenia i
infeccié®. La citopénia més comuna va ser la neutropénia. A tots dos estudis es van
observar: citopénia de gravetat 3 i 4, i un increment de la incidencia d’hemorragies.

A l'estudi pivotal un 96,2% dels pacient tractats amb everolimls varen experimentar EA en
comparacié d’'un 89,7% del grup placebo. Els EA més freqlents varen ser: Ulceres orals,
estomatitis, convulsions i pirexia (vegeu Taula 5).

Taula 5. Efectes adversos per qualsevol causa en més del 10% dels pacient tractats amb everolimus de
I’estudi pivotal (EXIST-1)

Everolimus Placebo
N=78 N=39
Tots els graus Graus 30 4 Tots els graus Graus 30 4

Qualsevol EA 75 (96%) 26 (33%)" 35 (90%) 9 (23%)"
Ulceres orals 25 (32%) 1 (1%)* 2 (5%) 0
Estomatitis 24 (31%) 6 (8%)* 8 (21%) 1 (3%)*
Convulsions 18 (23%) 4 (5%)* 10 (26%) 2 (5%)*
Piréxia 17 (22%) 5 (6%)* 6 (15%) 0
Nasofaringitis 14 (18%) 0 9 (23%) 0
Vomits 13 (17%) 1 (1%)* 5 (13%) 0
Infeccio tracte respiratori superior 12 (15%) 1 (1%)* 7 (18%) 0

Fatiga 11 (14%) 0 1 (3%) 0

Tos 10 (13%) 0 4 (10%) 0
Diarrea 10 (13%) 0 2 (5%) 0

Pruija 9 (12%) 0 2 (5%) 0
Bronquitis 8 (10%) 3 (4%)* 4 (10%) 1 (3%)*
Otitis mitjana 8 (10%) 1 (1%)* 2 (5%) 1 (3%)*
Faringitis 8 (10%) 0 1 (3%) 0

* Tots grau 3; * Tots grau 3 excepte un grau 4 hiperuricémia; * Tots grau 3 excepte un grau 4 gastroenteritis

Un 49% (n=38) dels pacients tractats amb everolimus i un 10% (n=4) dels pacients tractats
amb placebo van requerir reduccié de dosi o interrupcié temporal del tractament a causa
dels EA experimentats. No obstant aix0, no es van registrar morts ni abandonaments per
EA.

Es va observar amenorrea secundaria al tractament amb everolimis en 3 pacients
adolescents (>13 anys) en comparacié de cap en el grup placebo. Dos casos es van
resoldre sense tractament i un cas amb tractament amb progesterona. EI Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) ha demanat un estudi endocri de les
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concentracions hormonals cada 24 setmanes fins que l'estudi finalitzi per tal d’intentar
entendre les implicacions que comporta.

Segons dades de 'EPAR, I'analisi de subgrups va indicar una major incidéncia d’EA al grup
tractat amb everolimus en comparacié de placebo en el grup d’edat <3 anys. Concretament
en faringitis, tos, infeccio viral, rinitis, hipercolesterolémia, dermatitis al-lérgica, laringitis,
disminucié del recompte de neutrofils, urticaria, dispépsia, vomits i estomatitis®.

Els EA observats a I'estudi de suport C2485 i la seva fase d’extensio van ser similars als
observats a I'estudi pivotal. Els EA més frequients varen ser infeccié respiratoria de les vies
altes (85,7%), estomatitis (85,7%), sinusitis (46,4%) i otitis mitjana (35,7%). A l'estudi
3 pacients van discontinuar a causa d’EA potencials, incloent-hi hipercinésia i infeccid.

Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu, a altres derivats de la rapamicina (everolimas, tacrolimus,
sirolimus) o a algun dels excipients.

Poblacions especials

Insuficiencia renal: en pacients tractats amb everolimis s’han observat casos
d’insuficiéncia renal (inclou insuficiéncia renal aguda), alguns amb desenlla¢ fatal. La
funcié renal dels pacients ha de controlar-se, especialment els pacients que tenen
factors de risc addicionals que poden alterar més la funcié renal.

Insuficiéncia hepatica: Votubia® no esta recomanat en pacients:

- amb angiomiolipoma renal associat amb CET i amb insuficiencia hepatica greu
concomitant (Child-Pugh C) a menys que el benefici potencial superi el risc.

- 218 anys dedat amb SEGA i amb insuficiéncia hepatica greu concomitant
(Child-Pugh C).

- <18 anys dedat amb SEGA i amb insuficiéncia hepatica greu concomitant
(Child-Pugh A, B i C).

Interaccions

L'everolimis és inhibidor del citocrom CYP3A4 i CYP2D6 i existeix risc d’interaccions
farmac-farmac clinicament rellevants (Taula 6).

S’ha d’evitar I'administracié conjunta amb inhibidors i inductors de CYP3A4 i/o de la
glicoproteina P (PGP). Si no es pot evitar 'administracié conjunta d’un inhibidor o inductor
moderat, poden necessitar ajusts de dosi de Votubia®.

El tractament concomitant amb inhibidors potents de CYP3A4 suposa un augment elevat de
les concentracions plasmatiques d’everolimis. En Il'actualitat no es disposa de dades
suficients per recomanar una dosi en aquesta situacio. No es recomana el tractament
concomitant de Votubia® i d’inhibidors potents. Els pacients amb SEGA tractats amb
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inductors potents de CYP3A4 poden requerir un augment de les dosis de Votubia® per
arribar als mateixos nivells plasmatics que els pacients que no prenen inductors potents.

Cal tenir precaucié quan s’administri Votubia® en combinacié amb substrats de CYP3A4
administrats per via oral amb un estret marge terapeutic, a causa de la possibilitat
d’interaccions entre els farmacs. Si s’administra Votubia® amb substrats de CYP3A4
administrats per via oral amb un estret marge terapéutic (per exemple pimozida, terfenadina,
astemizol, quinidina o derivats de I'ergotamina), s’ha de controlar el pacient per I'aparicié de
reaccions adverses descrites en la informacido de producte del substrat de CYP3A4,
administrat per via oral.
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Taula 6. Interaccions de I’everolimis informades a la fitxa técnica

Principi actiu per interaccio

Interaccio - Canvi en ’AUC/Cmax
d’everolimus. Proporcié mitjana

geometrica (interval observat)
Inhibidors potents de CYP3A4/PgP

Recomanacions de I’administracié
conjunta

Ketoconazole

ltraconazole,
posaconazole,
voriconazole

Telitromicina,
claritromicina

Nefazodona

Ritonavir, atazanauvir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

AUC 115,3 vegades (interval 11,2-22,5)

Cmax 14,1 vegades (interval 2,6-7,0)

No estudiats. S’espera un augment
important en la concentracio
d’everolimus.

No es recomana el tractament
concomitant de Votubia® i d’inhibidors
potents.

Inhibidors moderats de CYP3A4/PgP

Eritromicina

AUC 14,4 vegades (interval 2,0-12,6)
Cmax 12,0 vegades (interval 0,9-3,5)

Imatinib AUC 1 3,7 vegades
Cmax 1 2,2 vegades
Verapamil AUC 13,5 vegades (interval 2,2-6,3)

Cmax 12,3 vegades (interval 1,3-3,8)

Ciclosporina oral

AUC 12,7 vegades (interval 1,5-4,7)
Cmax 11,8 vegades (interval 1,3-2,6)

Fluconazole

Diltiazem
Dronedarona
Amprenavir, fosamprenavir

Suc de pomelo o altres
aliments que afecten
CYP3A4/PgP

No estudiat. S’espera un augment en
I'exposicio.

No estudiat. S’espera un augment en
I'exposici6 (efecte varia ampliament).

Precaucié quan no pugui evitar-se
I'administracié concomitant d’inhibidors
moderats de CYP3A4 o de PgP.

Per a pacients amb SEGA associat a
CET:

Si els pacients necessiten I'administracio
conjunta d’un inhibidor moderat de
CYP3A4 o de PgP, reduir la dosis diaria
aproximadament un 50%.

Las concentracions vall d’everolimus
hauran d’avaluar-se aproximadament
dues setmanes després de I'addicié d’un
inhibidor moderat de CYP3A4 o PgP.

Haura d’evitar-se la combinacio.

Inductors potents de CYP3A4/PgP

Rifampicina

AUC |63% (interval 0-80%)
Cmax |58% (interval 10-70%)

Corticosteroides (exemple:
dexametasona, prednisona,
prednisolona)

Agents antiepiléptics
(exemple: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina)

Efavirenz, nevirapina

No estudiat. S’espera una disminucio
en 'exposicio.

Evitar I'Gs conjunt d’inductors potents de
CYP3AA4.

Per a pacients amb SEGA associat a
CET:

Els pacients tractats amb inductors
potents de CYP3A4 poden requerir un
augment de la dosi de Votubia per arribar
a la mateixa exposicié que els pacients
que no prenen inductors potents. S’ha
d’ajustar la dosi per aconseguir
concentracions vall de 5 a 15 ng/ml. Si les
concentracions son inferiors a 5 ng/ml, la
dosi diaria pot augmentar-se 2,5 mg cada
dues setmanes, comprovant el nivell vall i
avaluant la tolerabilitat abans
d’augmentar la dosi.

Herba de Sant Joan
(Hypericum perforatum)

No estudiat. S’espera una disminucio
important en I'exposicio.

No s’han d'utilitzar els preparats que
contenen herba de Sant Joan durant el
tractament amb everolimus.
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AREA ECONOMICA

Dades d’eficiencia

No s’han trobat estudis de cost-efectivitat de I'everolimis en pacients amb SEGA secundari
a CET.

Cost del tractament amb Votubia® a Catalunya (impacte
pressupostari)

Taula 7. Cost del tractament amb farmacs autoritzats i comercialitzats a Espanya per al tractament del
SEGA

Principi actiu Presentacié PVL unitari de Posologia Cost del Cost del

(nom comercial) facturacié recomanada tractament diari* tractament anual
VOTUBIA 2,5 mg,

0 \ 2, 43,91 € 2,5 mg/dia 43,91 € 16.027,15 €
o comprimits
Everolimus 5 mg/dia 87,83 € 32.057,95 €
(Votubia®) VOTUBIAS Mg, g7 g3 ¢ 7,5 mg/dia 131,7€ 48.070,5 €
30 comprimits ! = Mg ' "
10 mg/dia 172,66 € 64.115,9 €

* Preu notificat de facturacié del CatSalut PVL+IVA

Les dades de prevalenca, incidéncia del CET i les seves manifestacions cliniques varien de
manera considerable en la literatura, fent dificil i poc acurada I'estimacio de la poblacio
tributaria a tractament amb everolimds a Catalunya. La poblacié diana de pacients amb
Votubia® es pot estimar a partir de les dades seguents:

— Segons les dades Orphanet®, la prevalenca a Europa del CET en la poblacié general
s’estima en 8,8/100.000 habitants, que en la poblacié catalana (7.565.603 habitants)
correspon aproximadament a 666 pacients. Tenint en compte que I'Orphanet descriu una
prevalenca d’entre un 1/100.000 i un 9/100.000, es considera més adient utilitzar la
mitjana de les prevalences estimades: 5/100.000. Aixi s’estima que a Catalunya hi ha
uns 378 pacients amb CET.

— Al voltant del 15% (5%-20%) d’aquests s6n propensos a desenvolupar SEGA; uns 57
pacients (rang: 19-76 pacients).

— Segons els experts, el 20% d’aquests pacients serien tributaris a tractament amb
everolimus. Aixi, la poblacié objectiu de Votubia® (everolimis) a Catalunya, pot
estimar-se en uns 12 pacients amb un cost anual total d’'uns 576.846 € (tenint en
compte una dosi diaria de 7,5 mg, nen d’'uns 9 anys d’edat).
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DIScussIO

El CET és una malaltia hereditaria rara causada pel creixement de tumors benignes en el
cervell i altres organs. Les complicacions en els drgans principals sén la font predominant de
morbiditat en aquests pacients, i contribueixen a un augment de la mortalitat.
Concretament, els SEGA s6n responsables del 25% de la mortalitat atribuida al CET®.

Malgrat I'evolucié lenta dels SEGA, aquests tumors han de ser majoritariament extirpats per
prevenir el seu efecte addicional als déficits funcionals existents de la malaltia. La reseccio
quirargica és el tractament estandard d’eleccié per als pacients amb tumors en creixement
ifo tumors que causen hipertensio intracranial o hidrocefalia obstructiva. No obstant aixo, la
morbiditat postoperatoria és substancial, i la reseccié incompleta condueix a la recurréncia
del tumor que requereix procediments quirdrgics addicionals'*®°. Els factors a tenir en
compte a I'hora de valorar la cirurgia en els pacients amb SEGA son: I'experiencia del
cirurgia, l'edat i les comorbiditats dels pacients, I'agressivitat del SEGA i I'abséncia o
preséncia de multiples SEGA. El resultat de la cirurgia sol ser bo o excel-lent en les lesions
petites i asimptomatiques, encara que el diagnostic preco¢ de SEGA és dificil, ja que el
desenvolupament és sovint insidiés, particularment en nens amb discapacitat
intel-lectual**2,

Everolimis ha demostrat ser efica¢c en la reduccié del tumor en pacients amb CET. No
obstant aixo, tot i la rellevancia clinica de la variable principal de I'estudi pivotal no hi ha
dades que relacionin els beneficis obtinguts amb una millora de la qualitat de vida o de la
supervivencia. Pel que fa a I'eficacia a llarg termini només es disposa dels resultats de la
fase d’extensié de I'estudi de suport, els quals indiquen que la resposta al tractament (quant
a la reduccio del volum del SEGA) es manté a llarg termini (34,2 mesos).

D’altra banda, I'eficacia de I'everolimUs en la variable secundaria principal, la reducci6 de la
frequiéncia de convulsions epiléptiques, no esta clara ja que a I'estudi de suport va disminuir
amb el tractament perd no va disminuir a I'estudi pivotal.

Tenint en compte els efectes adversos observats sembla que I'everolimls és un tractament
relativament segur. El perfil de seguretat observat als estudis és similar al ja conegut del
farmac. S’ha descrit una taxa elevada d’interrupcié temporal o reduccié de la dosi en
pacients tractats amb everolimus, tot i que cap pacient no va abandonar I'estudi a causa dels
EA. No es va descriure cap mort a cap dels estudis. Les dades de seguretat a llarg termini
publicades van ser similars a les dades de seguretat observades préeviament. S’ha de
destacar que a I'analisi de subgrups de I'estudi pivotal es va observar major incidencia d’'EA
(sobretot d’infeccions) en nens menors de 3 anys.

El tractament amb everolimas és un tractament pal-liatiu que redueix el volum de SEGA pero
no és curatiu. La interrupcio del tractament amb everolimds en un pacient va donar lloc a la
progressioé del tumor i per tant s’estima que el tractament d’aquests pacients sigui cronic i
pot comportar problemes en la seguretat del pacient. Tot i que a la fase d’extensio de I'estudi
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de suport no es va observar cap relacié entre les concentracions plasmatiques vall
d’everolimus i la gravetat d’EA especifics com les infeccions o I'estomatitis. Una altra
limitaci6 a destacar en I'Us d’everolimis és la possible interacci6 d’aquest amb els
tractaments antiepileptics, ja que una proporcié important de pacients tenen convulsions
epileptiques.

A Catalunya, s’estima que uns 12 pacients a I'any es podrien beneficiar del tractament amb
everolimis amb un cost anual total (dosi 7,5 mg/dia) d’'uns 576.846 €. El cost del tractament
s’ha estimat per a un nen d’uns 9-10 anys d’edat considerant les dades de I'estudi pivotal,
tanmateix, si es té en compte el diagnostic preco¢ de la malaltia, I'edat del pacient al
comencament del tractament seria menor, reduint-se la dosi i el cost total. Hi ha un
percentatge considerable de pacients amb SEGA asimptomatics i sense creixement que no
serien candidats a cap tipus d’intervencio terapéeutica (ni quirdrgica ni medica).

La dosi d’everolimUs és individualitzada i ha de titular-se per assolir concentracions vall de 5
a 15 ng/ml. Les presentacions actualment disponibles de Votubia® sén de 2,5 mg i 5 mg. Els
ajusts de dosi poden ser poc acurats en nens petits si es tenen en compte aquestes
presentacions. També cal comentar la disponibilitat d’altres presentacions d’everolimis
comercialitzades per a altres indicacions pel mateix laboratori a dosis més baixes (0,1 mg;
0,25 mg; 0,5 mg; 0,75 mg; 1 mg) i preu menor.

Tot i que el tractament amb everolimUs a priori és un tractament cronic, els clinics experts
comenten que el tractament es podria discontinuar en pacients majors de 20 anys i amb
SEGA estable, ja que normalment I'aparici6 i desenvolupament del SEGA s’observa
aproximadament durant els primers vint anys de vida. Tot i aixi, sGn necessaris més estudis
sobre la historia natural de la malaltia que permetin determinar de manera més precisa el
rang d’edat en qué la majoria de pacients presenten estabilitzacié del tumor. Tanmateix, no
hi ha estudis que determinin I'efecte de la interrupcié de I'everolimis en aquest escenari.
D’altra banda, a Franga es considera que I'everolimis és un tractament temporal per a la
preparacio de la cirurgia i no una alternativa a aquesta, tot i que no hi ha estudis que ho
confirmin.

L’everolimls esta indicat en el tractament de pacients amb SEGA associat a CET que
requereixen intervencio terapeutica perd que no son susceptibles a cirurgia. No existeixen
criteris explicits que defineixin quin tipus de pacients no s6n susceptibles a cirurgia i es
desconeix si hi ha un subgrup de pacients en qué I'everolimus sigui més eficag i/o eficient.
D’altra banda, actualment aquests pacients no tenen alternativa terapéutica autoritzada.
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CONCLUSIONS

Everolimlis ha demostrat ser eficac i segur en la reduccié del SEGA en pacients amb
CET.

Sembla que l'eficacia de I'everolimis es manté a llarg termini (34,2 mesos). Aquestes
dades provenen de la fase d’extensio de I'estudi de suport. No hi ha dades que relacionin
els beneficis obtinguts, quant a la taxa de resposta del SEGA, amb una millora de la
qualitat de vida o de la supervivéncia.

L’eficacia de I'everolimis en la reduccié de la freqliéncia de convulsions epiléptiques
(variable secundaria principal) no esta clara ja que a I'estudi de suport va disminuir amb
el tractament perod no va disminuir a I'estudi pivotal.

El perfil de seguretat és similar al ja conegut del farmac. S’ha descrit una taxa elevada
d’interrupcié temporal o reducci6é de la dosi en pacients tractats amb everolimus, pero
cap pacient no va abandonar I'estudi a causa dels EA. No es va descriure cap mort a cap
dels dos estudis. Les dades de seguretat a llarg termini publicades no van ser diferents a
les dades de seguretat observades préviament.

La interrupcié del tractament amb everolimds en un pacient a I'estudi de suport va donar
lloc a la progressio del tumor.

La dosi d’everolimas és individualitzada i ha de titular-se per assolir concentracions vall
de 5 a 15 ng/ml. Les presentacions actualment disponibles de Votubia® permeten ajusts
de dosi de minim 2,5 mg, el que pot ser poc acurat en nens petits.

El cost anual del tractament amb everolimus és d’'uns 48.070,5 € per pacient.

No existeixen criteris explicits que defineixin quin tipus de pacients no s6n susceptibles a
cirurgia i es desconeix si hi ha un subgrup de pacients en que l'everolimis sigui més
efica¢ i/o eficient. D’altra banda, actualment els pacients que no son susceptibles a
cirurgia no tenen alternativa terapéutica autoritzada.

La resecci6 quirdrgica és el tractament estandard d’eleccié per als pacients amb tumors
en creixement i/o tumors que causen hipertensiod intracranial o hidrocefalia obstructiva.
L’everolimls és una alternativa de tractament per a pacients amb SEGA associat a CET
gue requereixen intervencié terapéutica perd que no son susceptibles a cirurgia, ja que
fins ara no tenien alternativa terapeéutica.
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ANNEX. METODOLOGIA

Disseny
Revisié sistematica de 'evidéncia cientifica.

Identificaci6 dels estudis

S’ha realitzat una cerca bibliografica, fins al final de febrer de 2014, en les seguents bases
de dades bibliografiques electroniques i fonts d’informacio:

MEDLINE/PubMed

Web of Science

The Cochrane Library

CRD-Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

CRD-Health Technology Assessment Database (HTA)

CRD-NHS Economic Evaluation Database (EED)

NICE Evidence

TRIPDatabase

UpToDate

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA)

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

National electronic Library for Medicines (NHS NeLM)

All Wales Strategy Medicines Group

Pharmaceuticals Benefits Advisory Committee (PBAC) d’Australia
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) de Nova Zelanda
Scottish Medicines Consortium

Grupo de Evaluacién de Novedades Estandarizacion e Investigacion en Seleccién de
medicamentos de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (GENESIS)

Seleccio dels estudis

S’han inclos els estudis, sense restriccions d’idioma, que complien els criteris seglents:

Disseny d’estudi: assaigs clinics pivotals i estudis d’extensié.

Tipus de participants: Pacients amb SEGA associat a CET.

Tipus d’intervencid: everolimas enfront de qualsevol tipus de comparacié (placebo o
activa).

No s’han establerts criteris especifics d’inclusi6 quant a les variables de resultat
d’interes.

S’han exclos estudis amb un disseny diferent als mencionats anteriorment, tot i que en el
cas de les revisions de la literatura s’han avaluat les seves referéncies bibliografiques.

Dos avaluadors independents han seleccionat els estudis d’acord amb els criteris definits
préeviament en dues fases estructurades de lectura de resums i a text complet. Les
discrepancies s’han resolt per consens.
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Extracci6 de dades

Un avaluador ha extret les dades dels estudis inclosos a partir de formularis d’extraccié de
dades estandarditzats, generant unes taules descriptives de les principals caracteristiques i
resultats dels estudis inclosos. En cas que per un estudi s’hagin identificat diverses
publicacions associades, totes les dades s’han inclos en una mateixa taula.

Avaluacio6 de la qualitat metodologicai grau de recomanacio

Un avaluador ha realitzat una avaluacié critica dels estudis inclosos a partir dels instruments
proposats per la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). El nivell d’evidencia i el
grau de recomanacio s’ha establert a partir de les escales proposades pel mateix grup de
treball (vegeu la Taula).

Taula. Nivells d’evidencia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Nivells d’evidéncia

Metanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics d’alta qualitat amb

Arar . L
L molt poc risc de biaix

Metanalisis ben realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics ben realitzats

L amb poc risc de biaix

1-  Metanalisis, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics amb alt risc de biaix

Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de cohorts o

Arar . . . L - . ..
E de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una relacié causal
o4 Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada
probabilitat d’establir una relacié causal
2. Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relacié no sigui

causal

3 Estudis no analitics, com ara informes de casos i séries de casos

4 Opini6 d’experts
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