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AREA DESCRIPTIVA DEL FARMAC | DEL
PROBLEMA DE SALUT

Descripcié del medicament

Nom genéric: everolimus

Nom comercial: Votubia®

Laboratori: Novartis Europharm Ltd

Grup terapéutic: inhibidors de proteina-cinasa

Codi ATC: LO1XE10

Via d’administracio: oral

Tipus de dispensacio: us hospitalari

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

Data d’aprovacio: 02/09/2011

Presentacions i preu

Forma farmaceéutica 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 del 2014.

nd: I'everolimus no esta definit i esta pendent de rebre preu per la indicacié d'’AML en pacients amb esclerosi tuberosa.

Descripci6 del problema de salut

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

Es una malaltia hereditaria autosomica dominant amb una penetrancia de quasi el 100% i
produida per una mutacié en el gens TSC1 o TSC2. Aquestes mutacions apareixen de
manera espontania en almenys 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 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 les mutacions de TSC2 la resta.” En un
15-20% dels pacients amb CET no es troben mutacions en cap dels dos gens.




Els signes més comuns sén les lesions dermatologiques, amb taques hipomelaniques i
angiofiboromes facials (afecten practicament tots els pacients amb CET), convulsions
epiléptiques, problemes en la conducta, retard mental i problemes renals.* °

Les lesions renals més comunes associades amb CET sén angiomiolipomes (AML) i quists.
Altres manifestacions renals menys freqlents inclouen oncocitoma, malaltia intersticial,
glomeruloesclerosi focal i segmentaria i altres lesions renals de tipus neoplasic. La preséncia
de tumors malignes al CET no esta augmentada, perd apareixen abans i son d’estirp més
variada. Tot i que I'afectacio renal és comu al CET, la majoria dels pacients tenen pocs o cap
simptoma relacionat amb la malaltia renal.?

Els AML renals sén neoplasies mesenquimals benignes, normalment ben delimitades (perd
no encapsulades) que poden aparéixer a qualsevol lloc del parénquima renal. Els AML tenen
dos subtipus histoldgics diferents: la variant classica, tumors compostos de teixit adipds,
musculatura llisa i vasos sanguinis irregulars en proporcions variables, i la variant epitelioide,
que es caracteritza per la proliferacié d’elements epitelioides que en ocasions presenten
focalment elements propis de la variant classica. La variant epiteloide pot derivar en tumor
maligne.?

Les manifestacions cliniques més comunes dels AML renals simptomatics es relacionen tant
amb la seva hemorragia (hemorragia intratumoral o retroperitoneal) com amb el seu efecte
de massa (massa abdominal o al flanc, dolor al flanc i/o sensibilitat, hipertensio i
insuficiéncia renal)® 8 '3 14.16. 17

Els AML poden causar hemorragies considerables que en ocasions poden ser potencialment
mortals. Tanmateix, els AML renals sén la causa més comuna de la sindrome de
Wiinderlich, una hemorragia retroperitoneal potencialment mortal, no traumatica.”® No
obstant aixd, 'AML s'associa amb una taxa de creixement lent i constant (tot i que varia molt
entre pacients) que en general té una baixa morbiditat.?’

El risc d'hemorragia important esta relacionat amb el grau de vascularitzacio,” ' la mida de
I'AML (= 4 cm de diametre),?? i el diametre dels aneurismes dins de I'AML (5 mm o més).??’

En diferents estudis s’ha descrit una prevalenca d’AML renals entre un 50-90% dels pacients
amb CET.? ®'% 22 | 5 prevalenca i la mida dels AML renals augmenten amb I'edat,® ' sén
més nombrosos i arriben a una grandaria major en les dones que en els homes. També s’ha
descrit una major prevalenga d'AML renal en pacients amb mutacié del TSC2 comparat amb
el TSC1.#

El CET té una prevalenca estimada de 8,8 casos per 100.000 habitants, amb una incidéncia
d'1 cas per 10.000 naixements vius.'® Aixi, s’estima que a Espanya hi ha tedricament uns
4.400 casos, tot i que I'Associacio Nacional d'Esclerosi Tuberosa comenta que actualment té
coneixement de 280 pacients diagnosticats a Espanya.



Evolucié i pronostic

La gravetat de la malaltia pot variar molt entre els individus afectats. Les complicacions en
els organs principals son la font predominant de morbiditat en adolescents i adults joves amb
CET i contribueixen a un augment de la mortalitat.’

Les complicacions renals son la causa més comu de mortalitat en pacients adults amb
CET.? En general, els AML, juntament amb els SEGA i les complicacions pulmonars, sén
les causes més freqiients de reduccié de I'esperanca de vida d’aquests pacients.?®> Sembla
que els pacients amb mutacio al gen TSC2 desenvolupen una clinica més greu amb una
afectacio visceral extensa.?

Diagnostic

El diagnostic del CET es basa en criteris clinics i/o en els resultats del test genétic. Segons
el consens internacional de CET,* © el diagnostic es basa en el nombre de criteris majors i
menors (vegeu la taula 1) que es manifesten en el pacient. El diagnostic definitiu requereix 2
criteris majors o un major i = 2 criteris menors. Els pacients amb possible CET compleixen
amb un criteri major o = 2 criteris menors.

Taula 1. Criteris clinics per al diagnostic del CET

Criteris majors Criteris menors

Macules hipomelandtiques (= 3, almenys 5 mm de | Lesions a la pell en forma de confeti
diametre)

Angiofibromes (= 3) o plaques fibroses cefaliques Pous d’esmalt dental (>3)

Fibromes unguials Fibromes intraorals (=2)

Shagreen patch (pell de taronja) Plaques acromiques retinianes
Hamartomes retinians multiples Quist multiple renal

Displasia cortical Hamartomes no renals

Noduls subependimaris

Astrocitoma subependimari de cél-lules gegants
Rabdomioma cardiac

Limfangioleiomiomatosi (LAM)*
Angiomiolipomes (= 2)*

*Combinacié de LAM i angiomiolipomes sense cap altra manifestacié no és suficient per concloure diagnostic definitiu del 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 mutacio identificada mitjangant les proves genétiques i, per
tant, el resultat d’'una prova de mutacié negativa no exclou el diagnostic de CET en un
individu aparentment afectat.

Per a la deteccié dels AML renals s’utilitzen I'ultraso, la ressonancia magnética (RM) o la
tomografia computada (TC).? La precisié diagnostica depén de la quantitat de teixit adipds
que conté el tumor.? Les directrius internacionals recomanen revisions periddiques
mitjangant ecografia de la zona abdominal un cop el pacient sigui diagnosticat amb CET,
independentment de l'edat. Es recomana I'is d'RM periddica per poder detectar també



aquells tumors que contenen poc teixit adipds. Addicionalment, es recomana un seguiment
de la pressio arterial a causa del risc d'hipertensié secundaria i revisar la funcié renal
mesurant la taxa de filtracié glomerular.?

El tractament dels AML renals es basa en la simptomatologia i la grandaria del tumor. Les
indicacions fonamentals per a la intervencio inclouen simptomes com el dolor, el sagnat o la
sospita de malignitat. El tractament profilactic es justifica en tumors grans amb elevat risc de
sagnat (= 4 cm d’ample o aneurismes intraAML de = 5mm de diametre).?

Les opcions de tractament actuals dels AML son:

1. Intervencions quirurgiques: inclouen I'embolitzacié arterial selectiva, la nefrectomia
parcial o radical i I'ablacié per radiofreqiiéncia.?

L’embolitzacié arterial selectiva és el tractament d’eleccio tant per al control de I'hemorragia
en el context agut com per a labordatge d'AML aillats amb indicacié d’intervencid.
Aproximadament el 85% dels pacients intervinguts amb embolitzacié arterial selectiva
desenvolupen la sindrome de postembolitzacié, que inclou febre i dolor.*> Un dels riscos
més importants associats a I'embolitzacié és la pérdua de parénquima renal, sobretot en
pacients amb multiples AML.

La nefrectomia parcial té un risc elevat d'hemorragia i esta recomanada en aquells pacients
amb tractament quirdrgic profilactic per la mida del tumor o pels simptomes quan no és
possible I'embolitzacio.

L’ablacié per crioterapia o per radiofreqliéncia es pot considerar en AML petits (< 3cm) en
creixement. La nefrectomia total només esta indicada quan totes les altres opcions de
tractament han fallat.> %’

2. Inhibidors mTOR: I'everolimus és un inhibidor selectiu de mTOR. La proteina-cinasa
mTOR esta implicada en multiples funcions, entre d’altres en la regulacié del creixement, la
proliferacié i la mort cel-lular. Els inhibidors mTOR tenen efectes immunosupressors,
antiproliferatius (entre els quals antifibrotics) i antineoplasics. El primer inhibidor mTOR
descrit va ser la rapamicina (sirolimus). El sirolimus esta indicat per prevenir el rebuig
d’organs després d’un trasplantament i sense indicacio per al tractament d’AML en pacients
amb CET. El tractament amb sirolimus va demostrar en quatre estudis la reduccio del volum
d’AML renal en adults amb CET.**?°

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

A continuacio, en aquest informe, s’avalua I'eficacia, la seguretat i I'eficiéncia de Votubia®
per al tractament de 'AML renal en pacients amb CET.



AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA

Mecanisme d’accio

L’everolimus (Votubia®) és un inhibidor selectiu de la proteina-cinasa mTOR. Everolimus
s’uneix a la proteina intracel-lular FKBP-12, formant un complex que inhibeix l'activitat del
mTORCH1. La inhibicié de la via de senyalitzaci6 mTORC1 interfereix en la traduccio i la
sintesi de proteines implicades en el cicle cel-lular, 'angiogénesi i la glucolisi.

Indicacio

El producte Votubia® (everolimus) és un medicament orfe i esta aprovat per lTEMA per a les
indicacions seglients:’

1. Angiomiolipoma renal associat amb el 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 mida del tumor o la
preséncia d'aneurisma o la preséncia de tumors multiples o bilaterals) perd que no
requereixen cirurgia immediata.

2. Astrocitoma subependimari de cél-lules gegants (SEGA) associat amb el
CET

Votubia esta indicat per al tractament de pacients amb astrocitoma subependimari de
cél-lules gegants (SEGA) associat amb el CET que requereixen intervencid terapéutica perd
no son susceptibles a cirurgia.

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

Posologia, forma de preparacié i administracié

Everolimus 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, i no s'han de mastegar ni triturar. Per a
pacients que no poden empassar els comprimits, es poden dispersar completament en un
got amb aproximadament 30 ml d'aigua.”

La dosi d‘everolimus recomanada per al tractament d’AML renal associat amb CET és de 10
mg un cop al dia.’

El tractament antiepiléptic concomitant pot afectar el metabolisme de I'everolimus.



AVALUACIO DE L'EFICACIA

Assaigs clinics disponibles

Es disposa de linforme EPAR de I'EMA amb [I'Gltima revisié publicada I'any 2014.° Es
presenta 'assaig clinic pivotal de fase Il (EXIST-2)* i es descriuen breument els resultats
dels estudis de suport EXIST-1.

Resultats dels assaigs clinics

ESTUDI PIVOTAL EXIST-2 (M2302)

L'estudi EXIST-2?® és un assaig clinic de fase lll, aleatoritzat, multicéntric, amb doble
cegament, que compara everolimus amb placebo per al tractament de 'AML renal en
pacients amb CET i en pacients amb limfangioleiomiomatosi (LAM) esporadica.

Els resultats publicats corresponen a la fase de tractament principal de I'estudi que va
incloure el periode des de [laleatoritzacid del primer pacient fins que I'ultim pacient
aleatoritzat es tractés amb everolimus o placebo durant 6 mesos. Aquesta fase es va dividir
en:

I. Periode de tractament amb doble cegament.

Il. Periode de tractament obert: als pacients del grup placebo que van experimentar
progressio de I'’AML (per revisio radiologica central) durant la fase de tractament doble
cegament se’ls va oferir la possibilitat de ser tractats de manera oberta amb everolimus.

A tots els pacients que van finalitzar la fase de tractament principal se’ls va oferir la
possibilitat d'entrar a I'estudi d’extensio i rebre tractament amb everolimus.

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 30 de juny del 2013).

Taula 2. EXIST-2

Referéncia: Bissler JJ, Kingswood JC, Radzikowska E, Zonnenberg BA, Frost M, Belousova E, 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.

-Nre. de pacients: 118

-Objectiu: eficacia i seguretat d’everolimus en el tractament de I'AML en pacients amb CET i LAM esporadica.
-Disseny: estudi fase lll, aleatoritzat (ratio 2:1, estratificat per tractament amb inductors enzimatics), doble cegament,
controlat amb placebo i multicentric. Els pacients amb LAM van ser estratificats al grup de pacients sense tractament amb
inductors enzimatics.
-Tractament grup actiu i tractament grup control:

Intervencié: everolimus: Dosi inicial: 10 mg/dia. Ajust de dosi segons toxicitat.

Control: placebo.
-Criteris d’inclusié:
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1. Pacients 218 anys amb CET o amb LAM (provada per bidpsia o una tomografia computada del torax).
2. Almenys 1 AML 23 cm de diametre diagnosticada amb RM o TC.

-Criteris d’exclusio:
1. Pacients amb AML que requereix intervenci6 quirdrgica en el moment de 'aleatoritzacio.
2. Hemorragies relacionades amb AML o embolitzacié 6 mesos abans de I'aleatoritzacio.
3. Pacients amb LAM amb difusi6 de CO, (DLco) < 35%, saturacié d’oxigen per sota del normal en repos o

saturacié d’oxigen < 88% en el test de la marxa dels 6 minuts fins a 6L/min d’oxigen.

4. Tractament previ amb farmacs antiproliferatius.

-Duraci6 de I’estudi: 6 mesos.

-Tipus d’analisi: ITT (avaluacié per un comité independent).

-Variables de resultat:

Variable principal: taxa de resposta de I'AML (% de pacients amb millor resposta global)*

Variables secundaries:

Temps fins a la progressié de 'AML.

Taxa de resposta de lesions cutanies.

Temps fins a resposta a I'AML.

Duracié de la resposta a 'AML.

Duracié resposta lesié cutania.

Resultats d’eficacia exploratoria.

-Pérdues: 20 (17%); 13 del grup placebo i 7 del grup everolimus.

-Caracteristiques basals dels pacients inclosos:

Caracteristiques d’interes Everolimus (N=79) Placebo (N=39)
Edat (mediana) 32 (18-61) 29 (18-58)
Sexe femeni; N (%) 52 (66) 26 (67)
Pacients CET; N (%) 77 (97) 36 (92)
Pacients amb LAM esporadic; N (%) 2(3) 3(8)
Pacients amb LAM; N (%) 22 (28) 7(18)
Preséncia de SEGA; N (%) 43 (54) 14 (36)
Variable avaluada en I’estudi | Everolimus Placebo Diferéncia de Ia | P-value Observacions
(79) (39) taxa de resposta
(IC 95%)
Variable principal:
Taxa de resposta de 'AML* 34:131c,’8°/;;9 0%: .
© 0 de 39 ° p<0,0001
(95‘:)35/‘:)31- (95% CI 0-9%) (95% ClI 24-58%)
Variables secundaries:
Temps fins a la progressié 11,37 mesos n.a. - -
Taxa resposta lesions cutanies 26%: 0%;
20de 77 0 de 37 - P=0,0002
(95% CI 17- | (95% CIO- ’
37%) 10%)

Abreviacions: IC: interval de confianca; ITT: analisi per intencié de tractar; PP: analisi per protocol; AML: angiomiolipoma; 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 250% respecte al valor basal, en abséncia de progressié de I'AML. Progressié definida com: augment del
nadir de 225% en el volum de I'AML a un valor més gran que al valor basal (suma de tots els volums diana identificats al

principi de I'estudi); aparicié de nous AML =1 cm de diametre, augment en el volum del nadir >20% (nadir és el volum del rony6

més petit obtingut del pacient préviament durant I'estudi incloent-hi el valor basal) i sagnats relacionats amb els AML de grau

superior a 2. La taxa de resposta va ser mesurada de manera independent per revisié radiologica central. La confirmacioé de la

resposta es va mesurar en un periode d'almenys 8 setmanes.

Dels 118 pacients que varen entrar a I'estudi, 79 van ser aleatoritzats al grup d’everolimus i
39 al grup placebo. La mediana de I'edat dels pacients va ser de 32 i 29 anys al grup tractat
amb everolimus i placebo, respectivament. Les dades demografiques i les caracteristiques
cliniques basals eren comparables entre grups, excepte una major proporcié de pacients
amb SEGA al grup tractat amb everolimus (vegeu les caracteristiques basals a la taula 2).

11




La majoria dels pacients tenien AML bilateral (78%). Un 39% dels pacients havien rebut
tractament quirargic per als AML abans d’entrar a I'estudi.

La durada del tractament amb everolimis va ser de mediana 38 i 34 setmanes en els
pacients tractats amb everolimus i placebo, respectivament.

VARIABLE PRINCIPAL

La taxa de resposta de I'AML en els pacients tractats amb everolimus va ser 41,8% (95% ClI
31-53%) versus 0% (95% CI 0-9%) del grup tractat amb placebo (p<0,0001). 32 pacients
(40,5%) van tenir estabilitzacié del tumor, el tumor va progressar en un pacient (1,3%) i 13
pacients (15,5%) no van ser avaluables. En el grup placebo (n=39) cap pacient va
respondre, 31 pacients (79,5%) van observar estabilitzacié del tumor, en 2 pacients (5,1%)
el tumor va progressar i 6 pacients (15,4%) no van ser avaluables.

Els resultats de les analisis de subgrups van ser consistents amb l'efecte observat,
independentment del tractament concomitant amb antiepiléptics, I'edat, sexe i la raga (vegeu
la figura 1).

Figura 1. Forest plot de I’analisi de subgrups de la taxa de resposta de I'AML en pacients amb CET en
funcioé del modified strata, sexe, edat i raga

A Differencein  Everolimus  Placebo
rﬁpﬂ nse rate FE'SPCII'ISE respu::nse
{95% CI) niN (%) n/M (%)
Al patients (N=118) I—Q—u 42 (24t058)  33/79(42) Of35(0)
Modified strata '
ELAED use (N=20) :E - 1 46 (-2t 82) B3 (46) OF (0)
EIAED non-use (N=g8) i l—’—i 41(20to59) 2GS (41)  O/32(0)
Sex i
Men (M=40) ! b > I 63(34t086) 17/27(63) 0Of13(0)
Women (N=78) i f - i 31(6to53) 16/52 (31)  O/26(0)
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<30Yyears {N=55) i b T ! 46(19to68) 16/35(46) O20(0)
=30years (N=63) P + ! 39(12t062)  17/44(39)  0/19(0)
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Monwhite (N=13) ; + = 38(-15to7a) 8 (38) o5 (0)
- ?I.o -:IJ 2‘::- 4'1:1 f:'ulc- S'::u
Favours placebo Favours everolimus

Totes les respostes observades al tractament amb everolimus es van mantenir entre 10 i 85
setmanes (cutoff date).

VARIABLES SECUNDARIES PRINCIPALS

Quant a la taxa de progressié de I'AML, I'everolimis va ser estadisticament superior al
placebo (HR 0,08; IC 95%: 0,02-0,37; p<0,0001) (vegeu la figura 2). El 3,8% dels pacients
tractats amb everolimus varen progressar, davant del 20,5% del grup placebo. La mediana
de temps fins a la progressio de 'AML va ser d’11,4 mesos en el grup placebo, i en el grup
everolimus no es va poder fer I'estimacio.
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Figura 2. Plot Kaplan-Meier del temps estimat per a la progressié de I'AML en pacients amb CET
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La taxa de resposta a les lesions cutanies mesurada en 114 pacients que mostraven
almenys una lesié cutania a linici de l'estudi va ser del 26% en pacients tractats amb
everolimus davant de cap resposta en el grup placebo (p=0,0002). Segons dades de I'EPAR,
la resposta observada durant els 10 mesos va ser parcial, no es va observar cap resposta
completa i cap progressio. El 71,4% del grup everolimus i el 97,3% del grup placebo estaven
estables. El 2,6% i 2,7% de pacients del grup everolimus i placebo, respectivament, no eren
avaluables.

ESTUDIS DE SUPORT PER A AQUESTA INDICACIO

L’estudi EXIST-1 (M2301)28 €s un assaig clinic de fase lll, aleatoritzat, multicéntric, amb
doble cegament, que compara I'everolimius amb placebo per al tractament del SEGA en
pacients amb CET.

La variable principal d'eficacia de I'estudi va ser la taxa de resposta de SEGA, i les tres
variables secundaries principals van ser el temps fins a la progressié del SEGA, el canvi
absolut de la frequiéncia diaria de convulsions i la taxa de resposta de lesions cutanies.

La taxa de resposta de I'AML va ser una variable de resultat exploratoria i va ser avaluada
en un subgrup de pacients que tenien almenys un AML amb un diametre =1 cm de longitud.
Es va definir la taxa de resposta dels AML com el percentatge de pacients amb reduccié en
el volum total dels AML =50% respecte a l'inici de I'estudi i abséncia de progressio dels AML.
Dels 44 pacients que presentaven AML a linici de l'estudi (30 pacients tractats amb
everolimus i 14 pacients al grup placebo), el 53,3% (n=16) de pacients tractats amb
everolimus van respondre al tractament davant de cap resposta al grup placebo.
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Avaluacio de la validesa i utilitat practica dels resultats

ESTUDI PIVOTAL EXIST-2

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

Aspectes rellevants a tenir en compte per valora la qualitat de I'estudi i I'aplicabilitat dels
resultats:

Es descriu una aleatoritzacié computada amb una ratio d’assignacié 2:1 estratificada
per tractament amb inductors enzimatics i la preséncia de LAM. El disseny de I'estudi
es considera adequat.

El seguiment de I'estudi es descriu correctament, amb un 17% de pérdues (N=20)
(13 del grup placebo i 7 del grup everolimus). Les dades demografiques i les
caracteristiques cliniques basals eren comparables entre grups, exceptuant una
major proporcié de SEGA en el grup d'everolimus comparat amb el grup placebo. Un
39% dels pacients varen ser intervinguts quirdrgicament de I'AML abans de l'estudi i
es desconeix les implicacions d’aquesta caracteristica, ja que no es va fer cap analisi
de subgrup per avaluar-ho. La poblacié inclosa a I'estudi es considera representativa
de la poblacié a tractar, ja que la majoria dels pacients tenien almenys un AML =4
cm, amb la qual cosa es considera que tenen un elevat risc de complicacions renals i
que poden necessitar cirurgia. Per altra banda, el percentatge de pacients amb
tractament antiepiléptic a I'estudi (16,9%) pot ser inferior a la poblacié amb CET, ja
que les convulsions epiléptiques afecten aproximadament el 70-80% dels pacients.*'
La durada del tractament amb everolimus va ser de 38 i 34 setmanes en els pacients
tractats amb everolimus i placebo, respectivament, xifra que es considera insuficient
tenint en compte que es tracta d’un tractament cronic.

L’analisi principal d’eficacia és una analisi per intencié de tractar (ITT) prevista per
protocol. La variable principal d’eficacia, taxa de resposta de I'AML (% de pacients
amb millor resposta global) és una variable subrogada. No s’ha trobat cap estudi que
relacioni la taxa de resposta de I'AML amb una variable final d’eficacia com una
millora de la qualitat de vida o de la supervivéncia. Tanmateix, a I'estudi pivotal no hi
ha dades de variables finals, com la qualitat de vida d’aquests pacients. Tampoc s’ha
relacionat la reducci6 del volum de 'AML amb una reduccié d’hemorragies o funcid
renal.
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ESTUDI DE SUPORT EXIST-1%®

A partir dels instruments proposats per I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
per avaluar la qualitat metodologica dels estudis, es considera que I'estudi EXIST-2 és de
bona qualitat, amb un baix risc de biaix i un nivell d’evidéncia 1+.

L'estudi EXIST-1 és un assaig clinic aleatoritzat de fase Ill, amb doble cegament,
multicéntric i controlat amb placebo. Es descriu una aleatoritzacié computada amb una ratio
d’assignacio 2:1 estratificada per tractament amb inductors enzimatics. El disseny de I'estudi
es considera adequat.

La taxa de resposta d'AML va ser una variable exploratoria i per tant sense poder estadistic.
Tanmateix, la poblacio inclosa a I'estudi tenia una mediana d’edat d’'uns 9,5 anys, xifra que
no es considera representativa de la poblacié diana d’aquesta indicacio.

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

No hi ha guies de practica clinica del maneig de pacients amb CET.

El 2012 es va publicar el consens internacional sobre el maneig del CET,?® que considera
'embolitzacié seguida de corticosteroides la terapia de primera linia per a la presentacio
d'AML amb hemorragia aguda. Cal evitar la nefrectomia. En el cas d'AML asimptomatica i
creixent de més de 3 cm de diametre es recomana el tractament amb un inhibidor de mTOR
com a primera linia. Com a segona linia de tractament en AML asimptomatic recomanen
I'embolitzacio selectiva o reseccio renal parcial.

Avaluacions prévies del farmac per organismes independents

Common Drug Review (CDR), Canada:*® el comité d’experts canadenc Canadian Drug

Expert Committee (CDEC) recomana que I'everolimus no sigui finangat, ja que no existeix
evidencia que relacioni la reducciéo del volum d’AML observat a l'estudi pivotal amb la
reduccié de complicacions a causa d'hemorragies, evitar cirurgia o conservaciéo a llarg
termini de la funcio renal.

Haute Autorité de Santé (HAS), Franga:*® segons linforme d’avaluacié de I'everolimls
elaborat per 'HAS I'any 2013, es recomana només per als pacients amb AML extens amb
risc de complicacions, en un context no hemorragic i quan no es poden sotmetre a cirurgia
immediata (embolitzacié o nefrectomia). Ser tractats amb everolimus no ha de significar per
al pacient perdre I'oportunitat per a la cirurgia, ja que I'everolimus no és una alternativa a la
cirurgia sin6 un tractament temporal que pot preparar el pacient per a la cirurgia en si. L'HAS
recomana el finangament de l'everolimus en un 65%.
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AVALUACIO DE LA SEGURETAT

Les dades de seguretat s’extreuen de l'informe EPAR? i les publicacions de I'estudi pivotal
EXIST-2%° | EXIST-1.2®

A l'estudi pivotal de fase lll EXIST-2 es van observar efectes adversos en el 96,2% dels
pacients en el grup d'everolimus (76/79) i en el 64,1% dels pacients en el grup placebo
(25/39). Es van observar efectes adversos greus (grau 3-4) al 29,1% dels pacients en el
grup d'everolimus versus el 7,7% dels pacients en el grup de placebo.

Els efectes adversos més freqlents van ser estomatitis, nasofaringitis, acne, cefalea, tos i
hipercolesterolémia (vegeu la taula 3).

Taula 3. Efectes adversos per qualsevol causa en més del 10% dels pacient tractats amb everolimus de
Iestudi pivotal (EXIST-1)

Everolimus Placebo

N=79 N=39
Tots els Grau 3* Tots els
graus graus

Estomatitis 38 (48%) 1(1%) 3 (8%) 0
Nasofaringitis 19 (24%) 0 12 (31%) 0
Acne 17 (22%) 0 2 (5%) 1(3%)
Cefalea 17 (22%) 0 7 (18%) 0
Tos 16 (20%) 0 5 (13%) 0
Hipercolesterolémia 16 (20%) 0 1 (3%) 0
Estomatitis aftosa 15 (19%) 2 (3%) 4 (10%) 0
Fatiga 14 (18%) 1(1%) 7 (18%) 0
Ulceres orals 13 (16%) 2 (3%) 2 (5%) 0
Nausees 13 (16%) 0 5(13%) 0
Infeccié urinaria 12 (15%) 0 6 (15%) 0
Vomits 12 (15%) 0 2 (5%) 0
Anémia 10 (13%) 0 1(3%) 0
Artralgia 10 (13%) 0 2 (5%) 0
Diarrea 10 (13%) 0 2 (5%) 0
Dolor abdominal 9 (11%) 0 3 (8%) 1 (3%)

*No es va observar cap grau 4.

Es va reduir la dosi o es va interrompre el tractament a causa d'efectes adversos en un 48%
i un 21% dels pacients tractats amb everolimus o placebo, respectivament. Un 4% dels
pacients tractats amb everolimus i un 10% dels pacients tractats amb placebo varen
suspendre el tractament a causa d'efectes adversos. En el grup tractat amb everolimus, els
efectes adversos que varen derivar a la interrupcié del tractament inclouen reduccio de
fosfor en sang (grau 2), angioedema (grau 3), un pacient amb hipersensibilitat (grau 3) i
broncospasme (grau 3) i convulsions no relacionades amb 'everolimus que van derivar en la
mort del pacient per status epiléptic.
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Es va observar amenorrea secundaria al tractament amb everolimus en 7 pacients de 52
(13,5%), comparat amb una dona de 26 en el grup placebo (3,8%). Quatre casos es van
resoldre sense tractament i tres casos van continuar amb amenorrea.

En el grup tractat amb everolimus es varen observar menys esdeveniments renals que en el
grup placebo (everolimus 5,1% vs. placebo 15,4%):

Proteinuria: everolimus 3,8% vs. placebo 7,7%.

Augment creatinina en sang: everolimus 1,3% vs. placebo 7,7%.

Insuficiéncia renal aguda: everolimus 2,5% vs. placebo 0%.

A I'estudi es van observar infeccions en el 64,6% dels pacients tractats amb everolimus i en
el 71,8% del grup placebo. La majoria van ser infeccions del tracte urinari i del tracte
respiratori superior.

Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu, a altres derivats de la rapamicina (everolimus, 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 desenllag fatal. La
funcié renal dels pacients ha de controlar-se, especialment els pacients que tenen
factors de risc addicionals que poden alterar més la funcio renal.

Insuficiéncia hepatica: Votubia® no esta recomanat en pacients amb angiomiolipoma
renal associat amb CET i amb insuficiéncia hepatica greu concomitant (Child-Pugh
C), a menys que el benefici potencial superi el risc.

Interaccions

L’everolimus és inhibidor del citocrom CYP3A4 i CYP2D6, i existeix risc d’interaccions
farmac-farmac clinicament rellevants (vegeu la taula 4).

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 I'administracié conjunta d’un inhibidor o inductor
moderat, poden necessitar ajustaments de dosi de Votubia®.

El tractament concomitant amb inhibidors potents de CYP3A4 suposa un elevat augment de
les concentracions plasmatiques d'everolimus. En [l'actualitat no es disposa de dades
suficients per recomanar una dosi en aquesta situacid, perd no es recomana el tractament
concomitant de Votubia® i d'inhibidors potents. Els pacients amb SEGA tractats amb
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 terapéutic, a causa de la possibilitat
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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 l'aparicié de
reaccions adverses descrites en la informacié de producte del substrat de CYP3A4,

administrat per via oral.

Taula 4. Interaccions de I’everolimus informades a la fitxa técnica

Principi actiu per interaccio

Inhibidors potents de CYP3A4/PgP

Interaccié-canvi en la AUC/Cmax
d’everolimus. Proporcié mitja
geometrica (interval observat)

Recomanacions de I’administracio
conjunta

Ketoconazol

AUC 115,3 vegades
(interval 11,2-22,5)
Cmax 14,1 vegades
(interval 2,6-7,0)

Itraconazol, posaconazol,
voriconazol

Telitromicina, claritromicina

Nefazodona

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

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

Ritonavir, atazanavir, saquinavir,
darunavir, indinavir, nelfinavir

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)

Fluconazol

Diltiazem

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

‘ Inhibidors moderats de CYP3A4/PgP

Precaucié quan no pugui evitar-se
'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 dosi diaria aproximadament un 50%
Les concentracions vall d’everolimus
hauran d’avaluar-se aproximadament
dues setmanes després de I'addicio
d’un inhibidor moderat de CYP3A4 o
PgP

Per a pacients amb AML renal
associat amb CET:

Si els pacients necessiten
I'administracio conjunta d'un inhibidor
moderat de CYP3A4 o de PGP, pot
considerar-se la reduccié de dosia 5
mg o 2,5 mg diaris. No obstant aixo,
no hi ha dades cliniques amb aquest
ajust de dosi. A causa de la variabilitat
entre subjectes, els ajustos de dosis
recomanats poden no ser optims en
tots els individus, per tant es
recomana un estret control de les
reaccions adverses
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Dronedarona

Amprenavir, fosamprenavir

Suc de pomelo o altres aliments
que afecten CYP3A4/PgP

Rifampicina

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

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 disminucié en
I'exposicio

Haura d’evitar-se la combinacié

‘ Inductors potents de CYP3A4/PgP

Evitar I'is conjunt d’inductors potents
de CYP3A4.

Per a pacients amb AML renal
associat amb CET:

Si els pacients necessiten
I'administracio conjunta d'un inductor
potent de CYP3A4, s'ha de considerar
un augment de la dosi de Votubia® de
10 mg al dia a 20 mg al dia utilitzant
augments de dosi de 5 mg aplicats al
dia 4 i 8 després de l'inici de l'inductor.
Aquesta dosi de Votubia® es prediu
per ajustar el AUC l'interval observat
sense inductors. No obstant aixd, no
hi ha dades cliniques amb aquest
ajust de dosi. Si s'interromp el
tractament amb un inductor, la dosi de
Votubia® ha de tornar a la dosi
utilitzada abans d'iniciar I'administracio
conjunta

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 everolimas
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AREA ECONOMICA

Dades d’eficiéncia

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

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

Taula 5. Cost del tractament amb farmacs autoritzats i comercialitzats a Espanya per al tractament de
I'AML

Principi Presentacio PVL Posologia Costdel Cost del

actiu (nom unitari de recomanada tractame tractament
comercial) facturacio I IET ENIE]
Everolimus VOTUBIA 5 mg, 30 87,83 €* 10 mg/dia 175,66 € 64.115,9€
(Votubia®) comprimits

n.a.: no aplica; * Preu notificat de facturacié del CatSalut PVL+IVA per a la indicacié de SEGA en pacients amb CET; el preu
per a la indicacié d’AML esta pendent.

Les dades de prevalenga, incidéncia del CET i les seves manifestacions cliniques varien de
manera considerable en la literatura, fet que fa dificil i poc acurada la poblacio tributaria a
tractament amb everolimus a Catalunya.

La poblacié diana de pacients amb Votubia® es pot estimar a partir de les segiients dades:

= Segons les dades Orphanet,'® |a prevalenca a Europa del CET en la poblacié general
s'estima en 8,8/100.000 habitants, que, en la poblacié catalana, és de 7.565.603
habitants. Tenint en compte que I'Orphanet descriu una prevalenga 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.

= Segons les dades d’un estudi epidemiologic (n=179) elaborat al Regne Unit, un 69%
dels pacients amb CET (adults i nens) tenen AML renal, i un 30% d’aquests varen
desenvolupar un AML 24 cm (elevat risc d’hemorragia). Tenint en compte que
l'everolimus esta indicat en pacients amb AML renal que presenten risc de
complicacions i les dades de I'estudi epidemiologic, s’estima que la poblacié tributaria
a tractament a Catalunya sigui d’'uns 79 pacients.

Tot i que encara no hi ha preu definit per a la indicaci6 d’AML per a pacients amb CET,
tenint en compte el preu actualment establert per al tractament del SEGA en pacients amb
CET, s’estima un cost anual total d’'uns 5.065.156,1 €.
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DISCUSSIO

El CET és una malaltia hereditaria rara causada pel creixement de tumors benignes a
multiples organs, incloent-hi els ronyons. Les complicacions en els organs principals sén la
font predominant de morbiditat en aquests pacients, i contribueixen a un augment de la
mortalitat.®> Concretament, les complicacions renals son la causa més comu de mortalitat en
pacients adults amb CET.#

L’AML s'associa amb una taxa de creixement lent i constant amb baixa morbiditat.”” No
obstant aixd, pot causar hemorragies considerables potencialment mortals. EI risc
d'hemorragia important esta relacionat amb el grau de vascularitzacio,” '° la mida de I'AML
(4 cm de diametre)?? i la mida dels aneurismes dins de I'AML (5 mm o més).%?’

El tractament de I'AML renal es basa en la simptomatologia i la grandaria del tumor. Les
indicacions fonamentals per a la intervencio inclouen simptomes com el dolor, el sagnat o la
sospita de malignitat. El tractament profilactic es justifica en tumors grans amb elevat risc de
sagnat (24 cm d’ample o aneurismes intraAML de =5 mm de diametre).?

Les intervencions quirargiques disponibles inclouen I'embolitzacié arterial selectiva, la
nefrectomia parcial o radical i I'ablacié per radiofreqiiéncia.” L’embolitzacié arterial selectiva
és el tractament d’eleccio tant per al control de I'hnemorragia en el context agut com per a
'abordatge d'AML aillats amb indicacié d’intervencié. Aproximadament el 85% dels pacients
intervinguts amb embolitzacié arterial selectiva desenvolupen Ila sindrome de
postembolitzacid, que inclou febre i dolor.®* La nefrectomia parcial té un risc elevat
d'hemorragia i esta recomanada en aquells pacients amb tractament quirurgic profilactic per
la mida del tumor o pels simptomes quan no és possible I'embolitzacio.

Everolimus ha demostrat ser més eficag que placebo quant a la taxa de resposta de 'AML
en pacients adults amb CET considerada clinicament rellevant. Els resultats de les analisis
de subgrups van ser consistents, amb l'efecte observat independentment del tractament
concomitant amb antiepiléptics, I'edat, el sexe i la raga. Tanmateix, els resultats exploratoris
de l'assaig de suport EXIST-1 van en linia amb els resultats observats a I'estudi pivotal, perd
en una poblacié més jove. Tot i la rellevancia clinica dels resultats d’eficacia en la variable
principal de I'estudi pivotal, no hi ha dades que relacionin la reduccié del volum de I'AML
amb una millora de la qualitat de vida, la supervivéncia, la reduccié d’hemorragies o la funcié
renal.

Els EA més frequients observats a I'estudi pivotal en el grup tractat amb everolimus varen
ser: estomatitis, nasofaringitis, acne, cefalea, tos i hipercolesterolémia. Els efectes adversos
greus més freqlents varen ser les estomatitis i la fatiga. Es va descriure una mort no
relacionada amb el farmac al grup tractat amb everolimus. L’everolimus interacciona amb els
tractaments antiepiléptics, la qual cosa fa necessari I'ajust de dosi.

21



L’everolimis ha demostrat ser efectiu en la reduccié de I'AML renal associat al CET. El
tractament amb everolimus és un tractament pal-liatiu que redueix el volum d'AML perd no
és curatiu, i en el moment de la suspensio de la medicacié reapareixerien els tumors. A més,
es desconeix la seguretat a llarg termini, i el tractament cronic amb everolimus pot comportar
problemes en la seguretat del pacient.

A Catalunya, s’estima que uns 85 pacients I'any es podrien beneficiar del tractament d’AML
amb everolimus.

La intervencio de I'AML renal esta indicada en cas de 'apariciéo de simptomes com el dolor,
el sagnat o la sospita de malignitat. Per altra banda, el tractament profilactic es justifica en
tumors asimptomatics grans amb elevat risc de sagnat (24 cm d’ample o aneurismes
intraAML de =25 mm de diametre). L’embolitzacié es considera el tractament d’eleccié per a
la presentacié d'’AML amb hemorragia aguda en preséncia d’aneurismes de més de 5 mm o
en preséncia d’'un unic AML = 4 cm. Tenint en compte que un dels riscos més importants
associats a 'embolitzacié és la pérdua de parénquima renal, aquest no seria el tractament
d’eleccio en pacients amb AML multiples de = 4 cm.
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CONCLUSIONS

Everolimus ha demostrat ser eficag i segur en la reduccié de I'AML renal en pacients
adults amb CET.

Tot i la rellevancia clinica dels resultats d’eficacia en la variable principal de I'estudi
pivotal, no hi ha dades que relacionin la reducci6 del volum de I'AML amb una millora
de la qualitat de vida, la supervivéncia, la reduccié d’hemorragies o la funcié renal.

Els efectes adversos de Il'everolimus no sén menyspreables; s’ha descrit una taxa
elevada d'interrupcié temporal o reduccido de la dosi en pacients tractats amb
everolimius a causa d'efectes adversos. Tanmateix, el tractament cronic amb
everolimus pot comportar problemes en la seguretat del pacient, i es desconeix el
seu perfil de seguretat a llarg termini. El maneig dels efectes adversos en aquests
pacients esdevé molt important.

En el moment de la suspensio de la medicacié reapareixerien els tumors.

La intervencio dels AML renals esta indicada en cas de 'apariciéo de simptomes com
el dolor, el sagnat o la sospita de malignitat. Per altra banda, el tractament profilactic
es justifica en tumors asimptomatics grans amb elevat risc de sagnat (=4 cm d’ample
0 aneurismes intraAML de =25 mm de diametre). L’embolitzacié es considera el
tractament d’eleccié per a la presentacié d'AML amb hemorragia aguda en preséncia
d’aneurismes de més de 5 mm o en preséncia d’'un unic AML 24 cm. Un dels riscos
més importants associats a 'embolitzacié és la pérdua de parénquima renal.
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ANNEX 1. METODOLOGIA

Disseny

Revisiod sistematica de I'evidéncia cientifica.

Identificacio dels estudis

Per identificar els estudis per a aquest farmac es va utilitzar la cerca dissenyada per
desenvolupar I'avaluacio de l'everolimus (Votubia®) per al tractament de pacients amb
SEGA associat amb CET. Es reprodueix aqui el detall de la cerca dissenyada amb
anterioritat.

S’ha fet una cerca bibliografica, fins a finals de maig del 2014, en les seglients bases de
dades bibliografiques electroniques: MEDLINE, EMBASE i les bases de dades incloses a
The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database i NHS Economic
Evaluation Database).

Addicionalment, s’han consultat els webs de les principals agéncies reguladores (European
Medicines Agency i U.S. Food and Drug Administration), i es van cribrar les referéncies
bibliografiques dels estudis més rellevants identificats a la cerca electronica.

Per determinar I'aparicié de possibles nous estudis entre el gener i el febrer del 2014, es va
fer una cerca especifica a MEDLINE.

Seleccio dels estudis

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

Disseny d’estudi: assaigs clinics pivotals i estudis d’extensio.
Tipus de participants: pacients amb AML associat amb CET.
Tipus d’intervencio: everolimus enfront de qualsevol tipus de comparacié (placebo
o activa).
No s’han establert criteris especifics d’inclusid quant a les variables de resultat
d’interés.
S’han exclds estudis amb un disseny diferent del dels 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
préviament en dues fases estructurades de lectura de resums i a text complet. Les
discrepancies s’han resolt per consens.
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Extraccio de dades

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

Avaluacio de la qualitat metodologica i grau de recomanacio6

Un avaluador ha portat a terme una avaluacié critica dels estudis inclosos a partir dels
instruments proposats per I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). El nivell
d’evidéncia i el grau de recomanacio s’ha establert a partir de les escales proposades pel
mateix grup de treball (vegeu la taula 1).

Taula 1. Nivells d’evidéncia de I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Nivells d’evidéncia

Metaanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics d’alta

++

1 qualitat amb molt poc risc de biaix

1+ Metaanalisis ben fetes, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics ben elaborats
amb poc risc de biaix

1- Metaanalisis, 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

2++ cohorts o de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una
relacio causal

24 Estudis de cohorts o de casos i controls ben elaborats 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 Opinié d’experts

28




INAHTA

Membre fundador

(@

Membre corporatiu

Ciberesp

Membre corporatiu

0 0o,
00
SREDISSEC
e
L) 0o’

Membre corporatiu

29




