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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En &l marco de la maledologla ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprcbada mediante Resolucidn de Instiiuto de Evaluacian de Tecnologias en Salud e
Investigacikin N* 111-IETSIESSALUD-2021, vy ampliada mediente Resolucidn de
Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion N* 87-|ETSI-ESSALUD-
2022, =& ha eleborado el presents dictamen sobre la evaluacidn de la eficacia y
seguridad de selumefinib pars pacientes pediatricos mayores de dos anos con
neurofibromatosis de tipo 1 y neurcfibroma plaxiforma sintomético e inoperable.

Asl, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N° 003-I[ETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. José Hemandsz Bricefia, médico especialista en oncologia pediatnca del
Servicio de Oncologia Médica del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
(HNGAI), pertaneciente a la Red Prestacional Almenara, enviaron al IETSI la solicitud
de autorizacidn de uso del products farmacéutico selumetinib no Incluldo en el Pefitorio
Farmacolégice del EsSalud. Segun los especlalisias, esla tecnologia es ulllizada een la
finalidad de brindar mejoria sobre ciertos desenlaces clinicos tales coma dolor, tamano
tumeoral, progresidn de la enfermedad, y calidad de vida de los pacientes,

Luego de la revisién del expediente de solicitud y con el objetivo de elaborar la pragunta
PICO, se levo a cabo una reunidn téenica con el Dr. Or. José Hamandez Briceno ¥ los
representantes del eguipo evaluador del IETSL En la reunidn, se concluyd que,
actualments, an EsSalud se brinda el mejor tratamiento de soporte basado en manejo
del dolor somatice, neuropdtico y rehabilitacion, siendo un mangjo multidisciplinario en
relacién con la presentacidn de cada paciente. Segdn el especialista, el uso de
salumetinib representaria una opcidn terapéufica dirigida que permitiria un alivie en los
sintomas desencadenados por la condicidn, asi como |as complicaclones que conlleva
tales como obstrucclon de via aérea, compresian espinal, deformidad, desfiguracian,
proplosis, entre oiros.

Asimismo, se conoce que no existen ofras opclones terapéuticas dirigidas. En base a
esto, se valido la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Paclentes pedidtricos mayares de 2 afios con neurcfibromatosis de

Poblacién tipo 1 y neurofibroma plexiforme sintomético e inoperable

Intervencién | Selumetinib 25 mgim?, via oral cada 12 horas

Comparader | Mejor tratamiento de soporta®
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| Eficacia
Sobrevida global
+  Dolort

+ Tasa de respuesta

e * Progresidn de la enfermedacd
Seguridad
Eventos adversos™*

Calidad de vida*™

*Terapia de dolor somatico, neuropatica v rehabilitacicn.

“Medidas de desenlace reportadas por @l pacienta (FROM, su sigia del inglés Palient-reportad
outcome maasuras).

“*Eventos adversos durante cualquisr momenic del seguimienio

Il. ASPECTOS GENERALES

La Meurcfibromatesis tipo 1 (NE1), o enfermedad de von Recklinghausen, 8s una
condicidn genéfica autosdmica dominante considerada una enfermedad huérfana
(Qrphanet, 2024). Segln una revision sistemdtica, solo se contarian con datos de paisas
de Europa, Norteamérica, Asia y uno de Latinoamérica {Cuba) gue permitié estimar una
mcidencia aproximada de 1 de cada 2600 a 3000 individuos (Evans et al., 2010; Lee
etal, 2023). La prevalencia e Incidencia podrian ser diferentes en los paises,
cbservandose un caso por 960 personas en Israel v un caso por 7812 parsonas en Rusia
(Gutmann et al,, 2017). No se cuentan con datos que permitan estimar la prevalencia o
incidencia de neurofibromatosis en el Perll, Seqin el especialista consultads en el
presente documenta, se podrian presentar entre uno a cuatro cascs diagnasticados por
afo. Ademas, un estudio reportd que las personas que sufren de NF1 tendrian una
sobravida de 54.4 afics, maner que la media de la poblacion donde fus realizado (70,1
afios), aunque la poblacidn de menores de 40 afos con tumores malignos estuve
sobrarrapresentada (Rasmussen et al., 2001).

La NF1 se asocia con la mutacidn del gan NF1 (17g11.2), que codifica a neurofibramina,
una proteina que actila como un regulader negative del crecimienta calular en ef proto
oncogen Ras (Gutmann et al., 2017), La pérdida de funcitn de esta prateina resulta an
ura prafiferacion celular descontrotada v la formacion de tumaores banignos v malignos
an los nervios y otros tejidos, enfre ellos, los neurcfibromas (Hirbe & Gutmann, 2014).
Mo obstante, une de cada dos casos de NF1 se presentan debido a mulaciones
espontaneas no relacionadas con un antecedenta famiiiar (Hirbe & Gutmann, 2014),

La NF1 tiene presentacion dinica diversa que puede involucrar lesiones pigmentarias
imanchas de café con leche, pecas axilares e inguinales, nddulcs de Lisch),
deformidades esqueléticas (osteocpenia, escoliosis, displasia tibial, pseudoarirosis),
neurcfibremas, neursfibromas plexiformes, anormalidades cardiovasculares (estencsis
de la arterla cerebral o renal, coarlacidn adrica y malormaciones aneriovenasas),
deficits neurocognitives  (dificultades en el aprendizaje, déficit de atencion e
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hiperactividad, autiemo, frastomos del compartamiento), gliomas dpticos, gioblastomas,
neurcfibrosarcomas, umoras gastrointestinales, enfre ofros (Gutmann et al,, 2017;
Hirbe & Guimann, 2014). Las manchas de café con leche suslen ses ia manifestacidn
Inicial, seguida de las pecas exilares & ingulnales, nddulss de Lisch y, posteriormania,
los neurafibromas {DaBella at al., 2000},

Les neurcfibromas san un tipo de umor banigne de |a vaina de los nervios periféricos
gue pueden |ocalizarse en la piel (neurolibromas cutaneos). en el frayecto de los narvios
periféricos debajo de ella, profundamente, o en las ralces nerviosas adyacentes a la
columna espinal (Odonne etal, 2018). De esta forma sa pueden distinguir
neurofibromas cutdnees (los mas frecuentes), plexiformes y nodulares. Los
neurofibromas plexiformes (NPL) pueden estar prasentes en el 50 % da los pacientes
con WFL1 {Plotkin etal, 2012). Estos tumores involucran una mayor extension
longitudinal que afecta miltiples fascleulos nervicses, asociada con el sobrecrecimiento
de la piel y los tejidos blandos (Nguyen et al., 2011). De esta forma, svidencian una
afeccion cutdnea difuza, pudiendo representar una masa compleja de un conjunto de
nervios engrosados que puede involucrar a ofros tejidos. Los neurafibromas plexiformes
pueden causar desfiguracion, doler y destruccidn dsea con un mayer rlesgo de
ransformacion maligna (Hirbe & Gutmann, 2014).

Las apciones lerapauticas para la NF1 son imitadas, enfocandose princlpalments en el
manejo sintomético, coma el manejo de dolor somético, neuropatico, apoyo psicolégics,
fisioterapia, la vigilancia de las complicaciones, terapia con laser o electrodisecacian,
cirugia para los neurofibromas v neurofibromas plexiformes resecables que causan
problemas significativos como desfiguracion imporante o compresién de las vias
respiratorias o de columna espinal (Adll etal, 2024), No cbstants, la clrugia no
representa una opcidn para agquellos paclentes que presanten neurofibromas
plexiformes sintormatico & Inoperable, en quienas el mangjo multidisciplinario se basa en
migjorar su calidad de vida.

Salumetinib {Koselugo®) pertenace a la familia farmacoldgica de los inhibidores de |a
cinasa, especificamenta, es un inhibidor selectivo de las cinasas mitdgeno-activadas
proteina quinasas 1 y 2 (MEK1 y MEK2) (Dombi et al., 2018; Jessen etal, 2013). Su
mecanismo de sccidn se basa an la inhiblcion de la ruta de sefalizacion MAPI/ERK, la
cual tiene un rod importante en la regulacion del crecimiento celular (Jessen et al., 2013).
Dicha inhibicidn resultaria en una disminucion de la proliferacidn caefular vy, en
consecuencia, en la reduccidn del tamafio tumoral. Selumetinib se presenta en ferma
de capsulas para administracian oral. La dosis recomendada as de 25 mg/m® dos veces
al dia, v su duracidn dependerd de la respuesia terapéufica, asl como de la tolerancia
dal pacienta al medicamento. Su administracion debe continuar hasta que |a

anfarmedad progrese o hasta que los efectos secundarios no seen manejables
(DailyMead, 2024).
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La Administracian de Alimentos y Medicamentas de los Estados Unldos (FDA, por sus
sigles del inglés Food and Drugs Administration) aprobd selumetinib el 10 de abril de
2020 (FDA, 2020). Las indicaciones aprobadas por |a FDA incluyen el tratamiento de
pacientes pedialricos mayores de dos afios con NF1 gue presentan neurofibromas
plexiformes sintomatices e inoperables. Por otra parte, la Agencia Eurcpea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) le brindd una autarizacian condicional el
17 de junio de 2021 para pacientes de tres a mas afies con NF1 y neurafibromas
plexiformes benignos, sintométicos e inoperables (EMA, 2024). La aprobacion
condicional de la EMA Involucra que la evidencia viene siendo revisada cada afo,
esperando dos nuevos estudios realizados por la empresa fabricanta y un estudio que
evalle la seguridad del medicamenta a largo plazo. En el Perd, no existe una evaluacian
de selumetinib llevada a cabe por la Direccion General de Medicamentos, Insumos W
Droagas (DIGEMID) que apruabe su uso,

Mo se cuentan con datas suficientes para estimar el costo por paciente durante un afio
gde tratamiento con salumetinib en el Perd. No abstante, en el Reina Unido se informd
gue el cosla por caja de B0 capsulas es de GBP 10 580 (equivalente a S/ 51 523.08,
lasa de cambio al 7 de febrere de 2024) (NICE, 2022), mientras que en Canadd se
estimé un coste de tratamiento por paciente durante un afo de CAD 268 678
(equivalente a S/ 771 203.21, tasa de cambio al 7 da febrera del 2024) {CADTH, 2023).
Ademas, un modalo de impacto presupuestano de Canada estimd un costo de CAD 65
millones (equivalents 8 5/ 186 573 550.61, tasa de cambio al 7 de fabrara de 2024} para
treg afios de uso (CADTH, 2023), Cabe resaltar que los costos de los medicamentos
wvarian entre paises, por lo que &l costo del medicamento seria incierto para el contexto
de EsSalud, aungue se cusntan con aguellos antecedentes de ofras instituciones de
palses de altos ingresos qua optaron por reakzar descuentos confidenciales con la
empresa famacdulica,

En el caso de EsSalud, los pacientes con neurofibromatosls de tipe 1 y neurofibroma
plexiforme sintomatice e inoperable reciben el mejor tratamients de soporte basado en
mangjo del dolor somatico, neuropdtico y rehabiltacion. Mo obstante, sagun el
especialista, el Leo de sslumetinib puede proporcionar mejores resultados dinicos a los
pacientes. El solicitante sostiene gue esta opeion parmitiria mejorar desenlaces clinicos
come al dolor, tamafio tumoral, progresion de la enfermedad, v calidad de vida de los
pacientes. Ademas, permilifa un alivio en los siniomas desencadenados por la
condicidn, asi como las complicaciones que conlleva, tales como obstruccidn de via
aarea, compresion esplnal, deformidad, desfiguracién, proplosis, entre ofros.,

Par lo tanto, &l objetiva de este documento fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de selumetinib para pacientes pediatricos mayores de dos
anos con neurofibromatosis de fipe 1 y neurofibroma  plexiforme sintomdtico e
inoperable,
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ll. METODOLOGIA

Se realizo una bdsqueda bibfiogréfica exhaustiva con al objetivo de identificar ia mejor
avidencia schre la evaluacion de |a eficacia v seguridad da selumetinib para pacientes
pedidtriccs mayores de dos afos con neurcfibromatosis de tipe 1 y naurofibroma
plexifarme sintomético e inoperable. La bisqueda bibliografica se llevd a cabo en las
bases de datos PubMed, The Cochrane Library, y LILACS. Ademas, se realzo una
bisgueds manual en Google v dentro de las paginas wab perlenacientes a grupos que
raallzan evaluaciones de tecnolegias sankarias (ETS) y gulas de practica cliniea {GPC),
incluyendo el Cenfro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC),
Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare
Rezearch and Quality's (AHRG), Scoltish Intercolfegiate Guidelines Netwark (SIGN),
The Guidelines intermational Network (GIN), Nationa! Healfh and Medical Research
Council (NHMRC), Basa Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud
de las Ameércas (BRISA), Comissfo Macional de Incomporacde de Tecnologias no
Sisferna Unice de Saide (CONITEC), Instituto de Evaluscidn Tecnolégica en Salud
(IETS), Institvto de Efectivided Clinica y Sanltaria (IECS), Scoffish Medicines
Consorfium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologles in Health (CADTH),
Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus siglas en
alaman), y Haulé Auforité de Santé (HAS). Asimismo, se realiza una blisqueda de GPC
en las paginas web de las principales sociedades o Instituciones especializadas en el
manejo del accidente cerebrovascular o frastorno de la marcha, tales como: American
Academy of Podiafrics, American Soclery of Clinical Oncology. y 'a European Sociely
For Medizal Oncology. Finalmente, se realizd una blisqueda de estudios en curso adn
no publicados en la pagina web de ClinicalTrials.gow.

Los términos ufiizados para la busqueda bibliografica, asi como los resuftados
obtenidos se presentan detalladamente an las tablas 1 - 3 del material suplementane,

La bisqueda de literatura se limitd @ GPC, ETS, revislones sistematicas (RS) con
metaandlisis (MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA), y ensayos clinicos no
aleatorizados (ECNA) que evaluaran la eficacla y seguridad de selumetinib para
paclentes pedidiricos mayores de dos afos con neurcfibromatosis de tipo 1 vy
naursfibroma plexiforme sintomatico e inoperable. Con respecto & las RS, se prafiraron
aquellas que inclulan MA de comparaciones directas en lugar da MA en red. Se
incluyeron |as publicaciones en inglés y espanol. Se excluyeron los ensayos clinicos no
aleatorizados, los estudios observacionales, las serles de casos, los reparles de casos,
las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes de congrasos. En
cuanto a las GPC, se incluyeron las GPC publicadas luega de la primera aprobacion da
comercializacian de selumetinib, v aguellas gue utilizaron sistemas de gradacion para el
nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas.
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En una primera fase, los estudios que resultarcn tras la bldsqueda feeron seleccionados
en base al fitulo y resumen por dos evaluadores de manera independianta a través del
aplicativo web Rayyan (hitpirayyan.qeri.org). Ante cualquier conflicte a este nivel, el
estudio fug incluido. Posleriormente, se revisd el texlo campleto para la ssleccion de los
astudios. La secuencia para la seleccidn de estudios se presenta en la Figura 1,

Para &l andlisis critico de los documentes incluldos se utilizd una varsidn sdaptada por
IETSI de los sigulentes instrumentos: dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation Il (AGREE-ll) para GPC, A Measurement Toaol o Assess
Systematic Reviews 2 (AMETAR 2) para RS, Risk Of Bias (RoB) de Cochrana para ECA
y Risk Of Bias In Non-randamized Studies - of Interventions (ROBINS-1), Ademas, se
avaluaron las principalas imitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos,
asi como su aplicabilidad para el contexto de EsSalud. La certeza de la evidencia fue
evaluada con un método adaptado por IETS| de Grading of Racommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccidn de bibliogralia ancontrada

Idartificacien de estudios en bases de datos y regisiros

Idendificachin de astuding an
oiras fusnies

Iduntificacidn

Regatos ontiicados desoo:
PutiMed [n = 10

Ealucios i cires documenios

il adas A pafr de:
Onganizacanes fn=1|
Cipogpe Soholer (n = 18]

Dacumeenics avaluadas para
nlapibdidad
in="

B ——M Fogstres tupicadas elminadas (0= 18) Biscuieda de ditaclones |no= 5]
aahiane Loy fi = 17} CainicalTriak. gow (n = 26}
LLACS fn=1) BRISA (n = 0]
GFC sugeridas por 8l
mapaciadein (mo= O}
[
— ¥
Ragislns: amizadea p| FEOEIDG Bxcluides por o y resuman
in =110} {n = 103
W
Documerios sdiciadcs B Bociimangas no encaniradoy
[m=T) in= ]
i

w

Oocumonios exclindos prevesranies 48 ia blequeda an

base de dales: (n = 4]

1 RS (Hwang el ol 2052| debidn 8 haber incluido oiros
disefios de gslucicos ademss de ansayes clinicos en su
metaardbaie v i conlarcan los datos def Alimo punio da |
care da ks Bnsawcs; 2 EGMA {Gross al al, 3022
Suenohii ol &l R3] debids a que evdiuaron & ol
pokiazin o fuaron wn eshudio da fase 1, 1 pretocalo de
ECA (MNOTORIMEARE] debido m gque aualuprd & ol

pobiankin

Inscliagidn

Dociimeniod inchikdos an 8 mylsdn 0= )

JETS [BMC 2023 CADTH 20:3; MCE, 2022)
2 ECHA (Gross al &, 2025, Gross of al,, 20, Dombs el o, 2016)°
7 Profocolng da ECA [MCTISADBEEE, KCTOE101 144)

&

*Lica milLcios (Sroas ol al, 2000 ¢ Donbi o, 2018} que lsneh un sspasliedy o lango plazs an una Onica pubtcecdn (Graes Al al

2023

AS: raviskdn sigismdticn: ECRL: aneayn chinica no absaberendo! LILACE; Ltaratua Ladnoamernicane v del Conbe an Clencis da i Salad,
BRISA Bose Regonal de informes o Esnlisciin de Teendogias oo Salud o los Amaricen; CADTH: Canadian Agancy far Dngs ond
Technoingier in Haslth, SMC. Sl Madines Consorium, MICE: Mabionoi ineftiiute for Haalth snd Caw Excailenca; Fhyograma
arlmpdnde de: Paga M, ol al. Tha PRIZMA 2020 statarent: an updaied guideline lor reporing syssematic neviows. BEY 2029375071




CRCTAMERN PRELIMNAR DE EVALUACION DE TECROL DG SAMITARES MW" 000 -DETEETS- 2024
EFIZACIA Y SEGLRIDAD OE SELUNETIME PARA PACIENTES PECEATRICOS WAYORES DE D05 AR08 CON NELROF BRCMATOSS DE
TIRO Y ¥ NELBOFBROMA PLEXFORME SINT OMATICD E IOPERABLE

La busqueda bibllografica se realizd el 26 de enero de 2024, No sa identificaron GPC
publicadas luego de la primera aprobacidn del medicamento (abril del 2020) que hayan
utilizado sistemas de gradacion para el nivel de evidencia v el grado de las
recomendaciones brindsdas. Ademds, se identificaron tres ETS que evaluaron la
tecnolagla sanitaria y poblacion de interés (CADTH, 2023; NICE, 2022; SMC, 2023).
También se incluyeron dos ECNAs, los estudios de fase 1 (Dombi et al,, 2016) vy fase 2
(SPRINT) (Gross et al., 2020) que Wvieron un Gltimo punta da corte de seguimiento al
27 de f=brero del 2021, Esto se encuentra publicado en un Gnico articulo gue redne los
datos de la fase 1y la fase 2 v el que es presentado en esta ETS (Gross et al., 2023
Ademas, se incluyd dos protocolos de ECA (NCTO5309668, NCT05101148) que tienan
por objetiva evaluar la eficacta, sequridad v farmacocindtica de selumetinib en Ia
pablacion de interés (AstraZeneca, 2024a, 2024h).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Mo se identificaron GPC publicadas luego de la primera aprobacicn del madicamento
(abril del 2020) que hayan utlizado sistemas de gradacion para el nivel de evidencia ¥
&l grado de las recomendaciones brindadas.

Se evaluaron tres ETS para este informe. La SMC de Escocla publicd en agosto del
2023 una ETS sobre el uso de selumetinib para el tratamiento de pacientes de tres afios
a mas con NF1 y que presenten neurofibromas plexiformes sinfomaticos e inoperables
(SMC, 2023). La SMC decidid no recomendar &l uso de selumetinib en el Sistema
Macional de Salud de Escocia (NHS Scotland) debido a que |a refacién de potenciales
beneficiog de salumetinib no aran justificados con el coste del ratamients. Para brindar
esta doclsion, la SMC se basd en el estudio de fase 2 SPRINT (Gross et al,, 2020), con
oot puntos de corte de seguimients: 24 ciclos de tratamlents {usado para e analisis de
eficacia v seguridad) v olro de 2 afios y 9 meses {usado para el andlisis acandmico),
este Glitimo fue manejado de manera confidenclal ¥ no se muestran sus resullados. La
SMC observd une tasa de respuesta objetiva del 66 % de los parlicipantes, una
respuesta parcial corfirmada’ del 86 %, y ninguna respuesta completa? {0 %). Estos
desenlaces fueron evaluades por un dnico evaluader no cegads. Ademés, fos autores
reportaron gque al realizar dos analisis de sensibllidad de los resultados por un grupo
evaluador independlante y cegado, la tasa de repuesia objativa fus de 44 % v 40 % en
ambas ocasiones, resultade menor al reportado por el estudio (66 % vs 40 %) lo gue
brindd incertidumbre al resultado. Por otra parte, los resultados de la disminucidn de
doler, interferencia del dolor con las actividades v calidad de vida no superaron |a
diferancia minima clinicamente importante {OMCI) para cada uno de ellos, No obstante,
se notd que el 50 % de ellos alcanzd a superar el DMC de la reduccion de dolar
DMCH = 2 puntos), 34 % superd & DMCI de interferencia dal dolor con las actividades

" 3/ Definida como la reduccifin dé 2 20 % dal valuman {umaral,
¢ Definida come |2 reducein compiata del voluman tumaral.
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{OMCI = 0.75 puntas), v el 53 % superd el DMCI (11.9 puntos) de calidad de vida giobal.
Par ofra parte, selumaiinit fue considarade como un medicamento mal olerado debido
ala ocurrencia de 62 % de evertos advarsos de grado tres o mas. Asimismo, los autores
notaron gue 22 % de los paricipantes presentaron una reduccidn asintomatica de la
fraceidn de eyeccidn cardiaca. Con respecte a las limitaciones metodologicas del
estudio se observa una gran helerogeneidad de los pariicipantes en cuanto a la edad
(3.5 afios a 17.4 afos), volumen umeral (5.6 a 3820 ml), tiempa de dagnostico (0.7 a
16.5 afos), localzacidn del tumaor, v estado (progresivo o no progresiva), Los autores
conslderaran que los resultados eran inciertos y dificimente generalizabies al contexto
de Escocia debido a que fue realizado en cuatro centros de los Estados Unidos de
MNoreamérica. Por otra parte, su analisis econdmice raportd una razon de costo
afectividad Incramental (RCED de GBP 80 521 [equivalente a 5/ 392 421.03, tasa de
cambio al 7 de febrera da 2024) por afio de vida ajustado por calided (AVAC) ganado,
con un 99 % relscionado al coste de adauirr selumetinib. Sin embargo, & modelo
acontmice luvo Imitaciones debido a usar una comparacion indirecta de un estudio de
historia natural de la enfermedad y ciertas asuncionas con raspecto a [a adad de inicio
del ratamiento v edad de fin que la empresa farmacéutica brinda,

La CADTH de Canadd publicd en mayo del 2023 una recomendacidn de reembolso
sobre el usa de selumetinib para el tratamiento de pacientes da dos afios 8 mas con
NF1 que presenten neurofibromas plexiformes sintomaticos e Inoperables (CADTH,
2023). El informe recomendd el reembolse del medicamento con condiciones
especificas lales como tener de dos a 18 afos, una duracidn de tratamiente ce 18 meses
antes de decidir s continuar o no con la terapia, monitorizar de cerca a los pacientes,
infarmar los beneficics clinicos, desconlinuar si la enfermedad progresa o empaora,
realizar un descuento mayor al B8 % del precio del medicamento para qua sea costo-
efectivo pars su contexto asumiendo un beneficio residual peguefio. Esta
recomendacion se baso en la evidencia proveniente del estudic SPRINT de fase ||
(Gross etal, 2020), con datos de una mediana de 4.3 afios de seguimiento
proporcionados por la empresa farmacéulica, En él, se evidencié que |os pacientas con
MF1 v neurcfibromas plexiformas sinlomaticos e inoperables obtuviercn una lasa de
respuesta objetiva al fratamiento de 68 %, con una reduccidn del tamafio tumoral mayor
o igual de 20 %, Ademds, se observt una reduccion de la intensidad del dolor v una
reducclan del dolor que interfiera con las actividades colidianas, asi como una majoria
en la funcidn motora y la fuerza y rango de movimienta articular, Mo obstants,
reconocieron que el resuitado de la disminucidn da dolor no fue clinicamante relevante
ya gue no superd la diferencia minima clinicamente importante {OMCI = 2 puntos). De
igual forma, el resultado del delor que interfiers con las aclividades dianas tampoco fue
clinicamente relevants yva que no superd el DMCI (0,75 puntos), mientras que para la
interpretacidn de los oiros desenlaces clinices (funcion motora, fuerza y rango de
movimienio articular) ne se contd con un DMC| gue permita evaluar &l el beneficio clinico
fue clinicamenia relevanta, lo que conllevd a un resultado incierto, Es importante notar
gque no sa muestran los resultados de los desenlaces clinicos anterarmante
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mencionadaos ni sus respectivas intervalos de confianza, probablemente por acuardos
de econfidencialidad, El grupo sevaluador reconccld que selumetinib podria tener un
polancial beneficio dado que no existe ofro fratamiento eficaz actualmente disponible,
aungue la evidencia era inclerta. Por otra parte, estimaron un precic de CAD 268 678
{equivalente a S/ 771 203,21, tasa de cambio al 7 de febrero del 2024) por el tratamianto
de un paciente durante un ano (CADTH, 2023). Ademds, su modelo de impacto
presupuestal estimd un costo de CAD 65 millores (equivalente a S/ 188 573 550.61,
tasa de cambio al 7 de febrere de 2024) para tres afios de uso (CADTH, 2023). Los
autores reconacieron que el analisis de costo efectividad en comparacidn con el mejor
tratamiento de soporte tenla incertidumbres debido a la falta de un grupo que recibe un
tratamignto comparador y imitaciones del modelo mismo, De esta manera, la RCEI mas
probable fue de CAD 428 286 (equivalente a S/ 1 221 798.65, tasa de cambio al 7 de
febrero de 2024) por AVAC ganado. Esta RCEI estuvo por encima del umbral de costa
efectividad considerado por CADTH (CAD 50 000, equivalente a S/ 143 331.51, taza de
cambio al 7 de fabrero de 2024), por tal motivo, recomendaron realizar un descuenta de
al menos el B9 % del costo del medicamento.

El NICE publicé en mayo del 2022 una ETS en la que evalud el uso de selumatinib para
@l tratamiento de pacientes de tres a mas afios con NF1 y neurcfibromas plexiformes
sintomalicos e inoperables (NICE, 2022), En este informe, NICE recomienda &l uso de
selumetinib para el tratamionto de la poblacion de interés, derfro de su autorizacidn de
comercializacion y solo si la empresa famacéutica accade a8 un acuerdo eomercial
confidencial de descuentos. Esta recomendacion se basd en la evidencia proveniente
del estudo SPRINT (Gross etal, 2020), en el gue sa repord principaimente una
reduccion del volumen tumaral en comparacién con la mejor terapia de soporte, v a
pesar de que el modelo econdmico fue considerado incierto, sin mostrar beneficios, La
empresa farmacéulica brindd informacién sobre oftros dos estudios que puedan
conformar un grupa confrol, Nno obstante, Incurdd én el uso de evidencla indirecta, El
comité evaluador reconocid que los resultades eran prometedores y que podria brindar
beneficios clinices a largo plazo. Ademas, sefiald que ia tecnologia era de un elevado
cosle ¥ que la evidencla econdmica era incierta, no obslante, aceptaron usar las
asunciones brindadas por la empresa farmacéutica v dentro de un acuerdo comercial
de descuentos. De esta manera, la RCEI estimada fue de GBP 93 169 (eguivalente a S/
454 242 84, tasa de cambio al 7 de fobrero del 2024) y estuve por debaje del umbral de
NICE para aceptar que un medicamento es costo-efectivo para su contextc (GBP
100 000, aquivalente a 5/ 487 547.30, tasa de cambio al 7 de febrara ded 2024), Por otra
parte, el comité reconocid gue el uso de selumetinib pedria afectar ta equidad debido a
que no todos los pacientes con NF1 y neuraflbromas plexiformes tienen acceso a los
servicios especializados gue brindan el ratamianto.

El manuscrito de Gross et al. presenta los resuitados de los ECNA de eliqueta abierta y

!l de un sola brazo que tuvieron por objetive evaluar la eficacla v seguridad del uso de
salumeiinid en pacientes padiatricos con NF1 y neurofibromas plexiformes sintomdticos
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e inoperables (Gross et al., 2023). Esta publicacitn representa un seguimiente de 5 afios
y 3 afios de los estudios de fase 1 vy fase 2 (SPRINT) gue inicialmente tuvieron un
objetivo similar, con un punio de corte de los datos hasta al 27 de febrero del 2021
(Dombl et al,, 2016; Gross et al., 2020} Los estudios fueron llevades a cabo en cuatro
establacimientos padidlricoes da Estados Unidos de Norleamerica,

En al estudio de fase 1 se incluyeron paclentes con MNF1 de 2 a 18 anos, con
neurafibromas plexiformes y con la capacidad de tragar cépsulas intactas, ya que estas
neo pueden romperse, En ol esludie de fase 2, se incluyeron pacientes en dos aslratos.
Para esta publicacidn se considerd Gnicarmenle a los pacientes del esirato 1, que estuvo
conformado por guienes presentaron al menos una morbilidad relacionads a los
naurcflbromas plexiformes. Se excluyeron a los pacientas con una resecciin quirdrgica
programada denira de tres meses, a quienes presentaron una enfermedad sistémica
importante no confrolada, o gue segun (2 opinion dal investigador no iban & poder Ser
monitorizados para evaluar el perfil de seguridad, también a guienes presentarcn un
glioma dptico u ofre tipo de cdncer que requeria quimiolerapia o radioterapla, antre otros.
Los participantss recibieron una dosis de 20 mgim?® {n = 12), 25 mg/m? (n = &), 30 mg/m?
{n = B)en la fase 1, mientras que todos los da la fase 2 recibieron 25 mg/m® dos vecas
aldia. Un ciclo de tratambento fue definido al completar 28 dias continuos de selumetinib.

De esta manara, se Incluyaron 74 pariicipanies (fase 1 = 24, fase 2 = 50). Los
participantes de a fase 1 tuvieron una mediana de duracién de fratamiento de 75.5 ciclos
(rango: 6 a 100) y los de la fase 2 una mediana de 55.5 ciclos (rango: 1 a 73). Ademas,
nueve (38 %) da los de la fase 1 v 23 (46 %) de los de la fase 2 se mantuvieron en &l
estudio hasta la fecha del punto de corte de los datos, con un total de 15 y 27 pacientas
gue descontinuaron el tratamienio deblda a progresion de la enfermedad (£ v 7
paricipantas), evantos adversos (3 y 6 participantes), una decizidn privada del
investigador principal (3 y 6 paclentes), rechazaron continuar con &l tratamiento (3 y 3
participantes), entre otros. La mediana de edad fue de 10.3 afios (range: 3 a 18.5), 58 %
fuercn del sexo masculing, 81 % fueron de raza blanca (ninguno hispano o lating), la
mediana de valumen tumoral fue de 540 ml {rango: 5 @ 8744 ml), la mayor parte tuvo
una condicion de neurafibroma plexiforme progresivo (41 %), los tumores estuvieron
localizados en la cabeza, cusllo, tronga (27 %), extremidades vy el cuerpo entern.

No se evidenclaron resultados que evalten |a sobrevida global de los participantes en
ninguna dea las fases del estudio, La Intensidad de dolor? fue evaluada a los 48 ciclos de
tratamiento (4 afios aproximadamenta) an 19 participantes. La meadia del puntaje ce
dolor a los 458 ciclos de seguimiento fue estadisticameante significativa menor a la media
del puntaje durante el Inlcic del seguimiento (baseling) (0,58 vs. 2.21 puntos, p=0.001).
De ellos, el 53 % (10 de 19 participantes) obtuvieron una diferencia mayor o igual a dos

¥ Fue estuckado ullizando une escele numénica de 11 respuestas (del 0 al 10) (MRS, sus sighes dal mpés Mumant
Fating Scaig-11) para ks evaluacion da fa intarsadad del dokor debido & un umor 2n nifios con o mayanas de ocho
ancs, Lin mayor punkae indica una mayor intensidad de dolor
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puntos (diferencia minima dlinicamente relevante [DMGI]) (Farrar et al., 2000; Salaffi
ot al., 2004}, Ademds, el dolor que interfiere con las aclividades cotidianas® fue evaluado
en 18 parficipantes, reportando que |a media del puntaje a los 48 ciclos de saguimiento
fus estadisticamente significativa menor que al puntaje al inicio del sequimienta (0.38
vs, 0.93 puntos, p = 0.0059). Si bien se presentan las medidae centrales de ambas
desenlaces lanto de |a linsa de base como del Ultimo momento de seguimiento, no se
presentan las diferencias de medias nl sus Intervalos de confianza. Las diferenclas de
medias esmadas por el equipo técnico de IETSI serian: -1.63 puntos para intensidad
de dolar, ¥ -0.55 puntos para interferencia del dolor en las actividades cotidianas, sin
embargo, no fue posible estimar los intervalos de confianza por falta de datos. Solo sa
cuenta con la informacian presentada en el estudic de fase 2 de Gross et al,, 2020 en
el que, tras el seguimiento de 29 nifios duranle 12 meses, la diferencia de medias (D)
de dolor fue de -2.14 puntos (IC 95 %: -3.14 & -1.14), mientras qua la OM del puntaje de
Interferencia de dolor en las actividades cotidianas fue de -0.62 puntos (IC 95 % -1.32
a -0.31) (Gross et al., 2020},

En el estudio de fase 1, la respuesta parcial confirmada® fue del 75 % (18 de 24
participantas), con una mediana de respuesta tumoral de -32 % {ranga: -47 % a -6 %).
La respussta fue duradera en 16 participanies (67 3%). Once participantes presentaran
progresion de la enfermedad (45 %). La madiana de tiempo hasta Ia prograsidn fue da
486 ciclos (rango: 28 a 88), mientras que la mediana da sobrevida libre de prograsicn fue
ge 52 ciclos (4.3 afos aproximadamente). En al estudio de fase 2, |a respuesta parcial
confirmada fua del BB % {34 de 50 participantes), con una mediana de respusesta tumoral
de -27.2 % (rango: -80.3 % a +2.2 %). La respuesta fue duradera en 28 participantes
(56 %). Once padicipantes presentaron progresidn de la enfermedad (22 %). La
madiana de tiempo hasta la progresidn fue de 36 ciclos (rango: 16 5 48), mientras que
la mediana de sobravida lbre de progresidn no fue alcanzada. Consziderando ambos
estudios, la mediana del tiempo hasta la mejor respuesta fue de 18 ciclos (rango: 4 a
94}, y la madiana hasta la pimera respuesta parcial fue de 34.5 ciclos (rango: 4 a 77).
La edad de quienes tuvieron una enfermedad en progresion fue significativaments
menor que aquellos que no la tuvieron (7.6 afios vs 12 afios, p = 0.002), mientras que
la respuesta tumoral fue similar entre ambos grupos (-28 % ve -31.1 %, p = 0.47). En
cuante a la scbrevida lbre de progresion, los autores decidieron comparar sus
resultados con un estudio de la historia natural da NF1 publicado previaments
(NCTD0824196) al parear & los participantes segin su edad. De esta mansra, |3
mediana de sobrevida libre de progresidn considerando a los paricipantes de ambas
fases de estudios fue de 88 ciclos (6.7 afos aproximadamente), que fue mayor que lo

.
" Ty

& 5\ 4 Evaluado con o indioa de Inberferencla del dofor en s achividadss P11, sus siglies da! igés Pain inferfarance indax)

Tlen nifos con o mayores de ocho &ios. Un mayor pundajs indice una meyor inlerlerencia dal doior en las acividades
s e olihan as
e 1 La respuasts parcial fue dafinida come |a reduccidn mayar o igual al 20 % el volumen fumaral inicial. La respuesta
parcial confirmada fue dafinida como coma ung regplesta pandial en avaluatioras 8¢ re-estadisje durante al menos
ires mHses.
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raportada en el estudio gue svalud la histora natural de la enfermedad (1.3 afos),
gunque esia comparacion no fue realizada formalmente como evidencia directa.

En lo que respecta a la seguridad del medicamenta, el 100 % de los participantes del
estudio da fase 1 presentaron al menos un evente adverso. Se prasentaron un lotal de
528 aventas adversos, de los gue el 97 % fusron de grado = 2. La forma mas frecuante
fue la elevacion da creatina-fosfocinaza asintomdtica, toxicidad gastrointestinal,
mucositis y fatiga. Un paciente presentd un evento adverso de grado cuatro relacionado
a una alevacién de creatina-fosfocinasa y tres pacientes descontinuaron af tratamiento
debido 8 avanios advarsos inlolarables grado 2. En el estudio de fase 2, sa preseniaron
un total de 818 evenlos advarsos, de los gue ol 95 % fuercn de grado menor o igual gue
dos. Loz eventos gastrointestinales, elevacion da creatina-losfocinasa asintomatica,
parcniquia y rash acneifarme fueren los més frecuentes, Tres pacientes experimantaren
eventos adversos de grado 4,

En cuanto al desenlace de calidad de vida®, solo se cuentan con los dalos del estudio
SPRINT de fase 2 (Gross at al., 2020). En él se reportan los resultados de 29 nifos en
quienes la madia del puniaja da calidad da vida total tuvo un incremento de +6.7 puntos
(1C 95 %: +0.1 & +13.2) desde la linea de base hasta el seguimiento de 12 meses, En
&| dominio fisico de |a escala se tuvo un incremeanta de +6.7 puntos (IC 95 %: 0 a +15.6),
+7.4 puntos (IC 95 %: -2.7 a 17.5) en el dominio emocional, y +5.2 puntos {IC 95 % -
3.5 a 13.9) en el dominko sacial,

En &l andlisis critico se identificaron diversas limitaciones, El hecho de ser un ensayo no
alestorizado, de un solo brazo y de etigueta abieria le confiere varias limitaciones
metodoldgicas. Es posibla que incurra an un sasgo de selaccion debido a que los
participanies no fueran asignados aleatoriamente ni fueron ocultados de su asignacion
a la intervencidn en astudio, lo gue representaria la potencial confusién de los resultados
por caracteristicas que pudieron no haber sido medidas en el estudlo. Esto Involucraria
que los resultados reportados probablements no sean los gue ocurren en la realidad. Al
ne tener un grupe control, no se puede brindar una Interpretacion completa de los
resultados debide a na contar con el grupe comparador gue permita evaluar el benaficio
terapéutico ¥ la seguridad de |a intervencidn. De esta forma, los resultados del
desenlaca de sobrevida fbre de progresion en el gue los autores reslizan una
comparacion con un esludio de la historia natural de la enfermedad serian considerados
axploratorios. Ademds, |a presancia de un sesgo de realizacion, debido a que los
pacientes y el personal que administrd el tratamiento no estuvieron cegados a la
administracidn de selumetinib. lo que conllevaria a gue los pacientes hayan recibido un
seguimiento mas minrugose o gue pusdan haber tends elerto efecto placebo con
ralacién a los desenlaces reportados por &l paciente, como el dolor v la calidad de vida,

i Lg cabdad da vida fue evaluade usando |a Pediatnic Quakly of Uit Iverdary (PedsQL) Genarke Care Joakes, Esle
pacala puada ser usada &n nifos v adalescantas con comorbiidades agudas o crinicas. Cugnta con 23 llems y
fimansiones fisicas, emodonales, sociales y escolares. Un mayor puria)e indlca una mejor cafiidad de vida
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Esto podria sobreestimar los resultados reporados por el estudio. Asimizmo, la
ocurrencia de un sesgo de deteccldn, debido a que los evaluadores de los desenlaces
no estuvieron cagados al hecho de que los pacientes hablan recibido selumatinib. A
respacta, el SMC reporté una evaluacién independiente vy clega de los resultados de
disminucion tumoral con un comité de evaluadores ciegos a la Intervencidn
administirada, En esta evaluacidn, el comité evaluador independiente repord una
diminucion tumoral de 44 % y 40 % (en dos rondas de evaluacisn), mientras que el
resultado reporiado por los Investigadores encargados del estudio fue de 62 %. Es
importanie notar la diferencia en estos resultados ya que podria significar que estarian
sobreestimados debido al sesgo de deteccidn. Diversos desenlaces sufrieron de
desgaste, debido a haber perdido mas del 20 % de sus participantes hasia el dlimo
momento del seguimiento. Cabe notar que algunos de ellos habrian detenida su
tratamiento tras una decisidn privada del investigador. El desgaste puede llevar a que
agquellos pacientes gue pudiercn haber tenldo una respuesta menos favarable con
selumetinib ne hayan sido evaluados en el andlisis estadistico, por lo tanto, también
poedria sobreestimar los resultados. Por olra parte, la empresa famacéutica productora
de salumeatinib (AstraZeneca) brindd financiamiento a los estudios de fase 1 y fase 2 y
tuvo un ral al aprobar el protocola del estudio v al revisar al manuscrito final dande su
aprobacion para gue sea sometido a una revista clentifica, lo que podria incurric en un
sesgo de patrocinio. Con lodo ello, se considerd al estudio con elevado riesgo de sesgo,

Otras consideraciones comprenden el poco tamafio de muestra, el uso de evidencia
indirecta para comparar el resultado del desenlace de sobravida libre de progresitn, la
imprecision de los resultados, asi como la inconsistencia de la poblacion gue formd parte
de los estudios. El poco tamaio de muestra conlleva a intervalos de confianza amplios
¥ a la posibilidad de que los resuliados chtenidos puedan haberse obtanide producta del
azar, mas no representen lo que ocurre an |la realidad. Bl uso del estudio de histona
natural de la enfermedad como grupo cantral incurriria en el uso de evidencia indirecta
limitanda |a interpretacidn de los resultados va que tanto las poblaciones de los estudios
de fase 1y fase 2, asl como la poblacién del estudia de historia natural de |3 enfermadad,
habrign sido realizades en diferentes marcos lemporales vy diferentes sltios de
investigacién. Por estos motivos, el investigador no pude haber controlada las
intervencionas brindadas, asl como estandarizar el manejo lerapéutico v la ohservacian
de todos los participanies. La diferencia del puntaje do doler a los 48 cidos
(aproximadamente 4 afics) sefia menor que la reportada a Jos 12 meses v no serla
clinicamenta relevanta ya que no supera el punto de DMCI (-2 puntos), mientras que sl
lo hizo (& los 12 meses) tendrla imprecision de su resultado yva que el umbral suparior
del intervals de confianza es mayor de -2, lo que reduce su certeza. Es probable que
algo similar ocurra con el intervalo da conflanza del resuftado a los 4 aftos, el que no
pudo ser evaluade debido a falta de datos. Por ofra parte, no se pudo evaluar sl la
: diferencia del puntaje de Interferencia del dolor con las actividades cotidianas fue
5115 clinicamente relevants dada que no se encontrd un DMCI en la literatura, Mo chatante.
considerando la DMCI que la SMC decidid utiizar en su ETS (-0.75 puntos), se
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evidenciaria que los resultados de los estudios presentados tampoco serian
clinicamenie relevantes dado gue los intervalos de confianza Involucran al punto de
DMCH, @ no lo superan a los 48 clclos de seguimiento. Esto también confiers Impracision
al resultado disminuyandao su certeza. No se cuenta con una DMC para la interpratacion
de la calidad de vida evaluada en el estudio, no obstante, los autores del estudio de fase
2 SPRINT proponen el uso de una DMCI distribucional de +8.7 puntos (Gross et al,
2020). De esta manera se observa que el resultada abtenido (+6.7, I1C 95 %: +0.1 a
+13.3) no supera esta DMCI, con un intervalo de confianza cercano al punto de no efecto
{el cero), lo que le confiere imprecisicn e inceridumbre al resultado. Por otra parte, es
importante notar gue hubo una gran diferencia en las caracteristicas de la poblacion de
los participantes, lo gque contribulia a la inconsistencia de la evidencia. Algunas
caracteristicas diversas fueron el rango de edad (3 a 18.5 afios), el rango del volumen
turmoral (5 a 8744 ml) v la localizacion de los lumores (cabeza, cuello, tronco,
extremidades v al cuerpo entero). Ademas, no se muesiran la frecuancia de eventos
adversos seglin &l ndmero de participantes de cada estudio, Al respecto, se cuenla con
la estimacién reglizada por el SMC de un 62 % de particlpantes sufriendo de un avents
adverso da grado tras a mas. Esta esfimacion no pudo ser realizada por el equipo
técnico dal IETS| dabide a na contar con los datos suficientas, Finalmenle, as importante
notar que no seria posible extrapolar los resullados obtenidos en el estudio al conlextc
de EsSalud, dada que todos los pacientes fueren de Estados Unidos de Norleamerica
con una gran mayaria de ellog de raza blanca.

Se identificaron dos protocolos de ECA (NCTOS309668, NCTO3101148) que fienan por
objetivo evaluar la segurdad, eficacia, y farmacocingtica de seluretinib en nifcs con
NF1 y neurofioromas plexiformes sintomdticos e inoperables Los Investigadores
Iniciaron anrolamiente de pericipantes el 21 de enero de 2022 y 21 de julio de 2021
planeando culminar el reclutamiento el 28 de abril de 2028 y el 12 de enero del 2026,
respectivamenta. No obstante, aln no se han repertade resultades preliminares.

Ademas, es perinente mencionar que la equidad podria verse afectada debido a que
no flodos les paclentes podrian tener el acceso a los servicios especializados gue
brinden este tratamiento. Esto también fue considerado en la ETE de NICE que, a pesar
da formar parte de un pais de altos ingresos acondmicos, reconocio que cuentan con
pocos establecimientos especializados que brinden el tratamiento (NICE, 2022).

En resumen, s& ha observado gue [as dacislones de las instituciones que elaboraron las
ETS incluldas difieren, teniendo a una de ellag que decidid no recomandar ol uso de
selumetinib, misntras que las otras dos recomendaron su uso, siendo todas ellas de
paises de altos ingresos econdmicos. Mo obstante, esta recomendacion de uso luve
como coemponante importante de |la toma de decisidn al aspecto economico, ya que tanto
CADTH coma NICE recurrieron a8 un acuerde comercial de descuentas con la empresa
farmacéutica, En &l caso da CADTH este fue de al manos el 89 % de reduccldn de precio
dal costo del medicamento luego de estimar un impacto presupusstanio de CAD 85
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millones (equivalente a S/ 186 573 550.61, tasa de cambio al 7 de febrero de 2024) para
tras anos de uso. Todas las institucionas coincidieron en exponer diversas imitacionas
metodologicas del estudio de fase 1 y fase 2 (SPRINT), las que tamblén fueran
discutidas en la presenta ETS. Mo sa encontraron ETS en Latinoamérica nl guias de
practica clinica publicadas luego de la primera aprobacidn del medicamenta (abril del
2020} que hayan utiizado sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el grado
de las recomendaciones brindadas. Asimismo, los resultados de los estudios que
evaluaron selumetinib son prometedores, no obstante, deberan de ser considerados
exploratonos debido a |as limitaciones metodoldgicas antariormente descritas. Da esta
forma, la cerleza de sus resultados para los desenlaces evaluados serla considerada
como muy baja debido al elevado riesgo de sesgo, uso de evidencia indirecta,
impracisikn e inconsistencia.

En conclusion, se consideraron los argumentos presentados para fomar una decisidn
sobre tecnologla sanitaria soficiteda: ) log pacientas con la condicidn de interds
alendidos en EsSalud actualments son tratados con el mejor tratamiento de soparte qua
coensisle en el manejo de dolor somdtico, neurepatico, y rehabilitacidn; i) la EMA brindé
una autorizacion condicional de comercializecion a selumetinib gue considera una
revision anual da la evidencia solicitada a la empresa farmacdutica, mientras que en el
Fert no 38 cuenta con una autorizacidn por parte de la DIGEMID ni una evaluacion por
parte de esta institucian; i) no se pudieron estimar los costos del uso de selumatinib en
e| contexio de EsSalud debido a no contar con los datos suficientes, no obslante, se
identificé un modelo de impacto presupuestaric de Canadd an el que sé estimd un
impacto presupuestario de CAD 65 millones (equivalente a S/ 186,573,550.61, tasa de
cambio al 7 de febraro da 2024) para tres afios de uso, es necesario notar su elevado
impacte presupuestario en el contexto de CADTH para un bensficio Inclerto v que la
SMC considerd que la inversién no justificaba los beneficios inciertes para su sistema
de salud, ambos andlisis realizados en paises de ingresos econdmicos altos; iv) no se
ancontraron GPC publicadas luega de la primera aprobacidn del medicamento (abril del
2020) gue hayan utilizado sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el grado
de las recomendaciones brindades; v) las ETS incluidas dffiieron en sus
\ | recomendaciones, la SMC decidid no recomendar el uso de selumetinib mientras que
| ) CADTH y NICE recomendaron su uso, no obstante, esta recomendacian fus realizada
reconaciendo las Amitaciones melodolagicas de los estudios de fase 1 y fase 2 (SPRINT)
y fras un acuerdo comercial de descuentos con la empresa farmacéutica, en el caso de
CADTH este descuento fue de al menos un 89% del costo del maedicamenta; vi) la ETS
de la SMC decigié no recomendar el uso de salumeatinib debide a que evidencld qua los
resuitados de los estudios tuvieron una gran incertidumbre, pudiendo haber sufrido de
sobresstimaciones debido a sus limitaciones metodoldgicas, ademas, considers que &l
beneficio cbtenido an los estudios no justificaba el elevado costo para su sistema
nacional de salud, ¥ considerd a selumetinib como un medicamente mal tolerado dabida
a la ocurrencia de 2% de eventos adversos de grado tres o mas; vi)) la evidencia
proveniente de ECNA comprende a los estudios de fase 1 y fase 2 (SPRINT) los que
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na reportan resultados en cuanto 8 |a sobirevida de los paciantes y muestran una mejoria
inclarta v no dinicamente relevante en los desenlaces de dolor, lasa de respussla,
progresidn de la enfermedad y calidad de vida, ademas, sufre de diversas limitacionas
matodoldgicas tales como sesgo de selacclén, sesgo de realizacion, sesgo de
deteccidn, confusion, sesgo de desgaste y sasgo de palrocinlo por la Industria
farmacéutica, por estos motivos, sus resuftados deberian de ser considerados
axploratorics: viil) ka cereza de sus resuliados en los desenlaces evaluados seria muy
baja dabido al elevado resgo de sesgo de los estudios, el uso de avidencia indirecta
para el desanlace de sobrevida libre de progresion, imprecisidn de sus rasuitados para
los desenlaces de dolor v calidad de vida, asi como inconsistencia de los paricipantes
de los estudios; ix) diferentes ensayos se encuantran an desarolio (NCTOS309668,
NCTOS101148) los que podrian formar un meyor cuerpo de evidencla gue permita
dilucidar la incertidumbre de los resuliados de |a eficacia y seguridad de selumeatinib an
la peblacidén cbietive del presente dictamen, por este mofive, s deberia actualizar la
pragsanta ETS a madida qua nuevos estudios sean publicados; x) es probabla que la
equidad pueda afectarse debide a que no todes los pacientes podran taner ol acceso a
los servicios especializados gue brinden este tratamiento, argumento que también fua
considerada par @l NIGE en su contexto de paises de elevados Ingresos econdomicos;
%) la aprobacion de selumetinib implicaria un costo de oporunidad desfavorabla ya qua
no s ha evidenciado un beneficio clinicamente relevante vy la evidencia disponible
prasanta diversas limitaciones matodoldgicas que conllevan a resultados inciertos, la
imvarsian en su inclusion al Pelitorio Farmacalogico conllevaria a no financiar otros
tratamientos brindados an la actualidad,

V1. CONCLUSION

Por lo expuesto, el resultado de la evaluacion de la tecnologia sanitaria del medicamento
selumetinib no se ha encontrado eficacia y seguridad pars pacientes pedialricos
mayores de dos aflos con neuroflbromatosis de fipo 1 y neurofibroma plexiforme
sintomatico e inoperable; por [0 tanto, el Instilute de Evaluacidn de Tacnalogias an Saled
e Investigaciin-lET3l no aprueba &l use de selumetinib,

Se recomienda a los especialistas que, en caso de identificar nueva evidencia gue
rezsponda a ko poblacidn de la PICO de interés, envien sus propuesslas para ser
evaluadas an el marco de la Directiva N® 003-IETS-ESSALLUD-2016.
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Vill. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Esiralegla de bisqueda biblingrafica en PubMead

Basze dae Fubllad

datos Fecha de bisqueda; 26 de enerc de 2024 P
(Maurefipromatosls 1[Mesh] OR MNeurafibromatozis 1Eiab] OR
Meursfibromatasis I[tab] OR Newrofibramatosis Type-1[kiab]
OR Neumfibramatosls Type-liiab) OR NF 1[tiab] OR
Estrategla | #1 | Reckinghausen[liab] OF Peripheral NMeurofibromatosss]tiab] 102
OF Molluscum Fibrosumftiab] OR Cafe-au-Laitfliak]) AND
(AZD G244[Supplementary Concapl] OR AZD-6244[liab] OR
AZDE244[tiab] OR Selumatinibftiab] OR Koselugoftiab])
Tabla 2, Estrategia de bisqueda bibliografica en The Cochrane Library -
Base da Cochrane Libra
datos Fecha de husqulzda: 26 do enero de 2024 s, |
e 1#1 | MH Neurnfibromatosis 1 3
| #2 | (Neurofibromatosis NEAR/ 1):1i.8b kw 90
w3 {Meurcfibromatosis NEAR/ [liabkw o]
#4__ | (Neurofibromalosis NEARI Type-1}:t,ab.kw 123
5 {Meurofibromatosis NEARM Type-lidi.ab kw i1
2] MF1 i, ab oW 211
#7 | Recklinghausen:tab, ow b
i (Peripheral NEAR! Meurofibromatosis):ti ab, ke 1
#9 (Molluscum NEAR Fibrosum)iti.ab kw 0
Estrategia o1 [ Cafe-au-Laltil ab jow - 19
#11 TOR#F  OR#ICE M CR A5 OR #8 OR 4T OR 2 OR 2 473
DR #10
#12 AZD-B244:4 ab kw 1]
513 | AZDG24d:1.ab kv I a4
#14 Salumatinib:li ab, kw 144
#15 Koselugodt ab kw 1]
16 w12 OR #1323 OR #14 OR #15 174
#17 #11 AND #16 13
'[ahln 3. Estrategia de bisqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de bisqueda: 26 de enero de 2024 Rsultudo
(azd-6244 OR azdi2d4 OR selumalinib OR koselugo) AND
Eoategla | #1 | ghrLiLacs) )
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