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GDL AIEORuovi farmaci

Presentazione Studi Selumeiim A. Cacchione (Gue§&PBG), Enrico Opocher (EO)
- Koselugo Project
Selumetinib (inibitore selettivo di MEK2), farmaco approvato per i bambini > 2 anni, affetti
da NF1 con neurofibroma plessiforme (PN) sintomatico e non operabile.
Studio SPRINT phas€Gross et Al, NEIM).
Dati di risposta significativi, confronto con storico (storia naturale).
- Sprinkle studiophase I/ll open label study to evaluate PK safety and tolerability
1-7 anni, altrimenti stessi criteri studio SPRINT
Obiettivo PK etollerabilita e sicurezza, x determinazione dose (prima dose uguale per tutti)
QOL questionari specifici, valutazione scale dolore
Sono previsti 25 cicli, ma se paziente ha tratto beneficio puo proseguire
Criteri di inclusione significativi: lesione targeisurabile almeno 3 cm, LANSKY >= 70%,
capacita di deglutire, assenza cardiopatie
Criteri di esclusione significativi: sospetto MPNST o altra neoplasia maligna confermata,
trattamento antineoplastico in corso, precedenti trattamenti con MEK:I (altriyuchia
maggiore entro 4 settimane
Sono disponibili capsule 5 mg e 7.5 mg - apr
- Komet
Per pazienti > 18 aa: phase Il randomised double Ipliacebo controlled2 arm in adults
with symptomatic inoperable PN; dopo 6 mesi tutti | jeati iniziano selumetinib (anche
quelli del braccio placebo); formulazioni standard
OQutcomes radiologia MRI volumetrica e dolore
forniti dei devices specifici per la rilevazione degli outcome




Criterio di inclupne: lesione target, dimensioni PN almeno 3 cm

Esclusione patologie sistemiche (IPTS arteriosa non controllata da farmaci, trapianto,
insufficienza epatica, emorragie attive, epatiti B/C attive, nausea/vomito incoercibili,
neoplasia maligna sospetta ordermata), cardiopatie (FA sintomatica, QtcF a riposo > 470
msec), assenza di condizioni oculistiche (glaucoma, storia di RVO)

Tox cute, CPK, GlI, oftalmologica, riduzione FE (effetto reversibile), alopecia parziale,
modifica pigmentazione capelli

Dati eperienza OPBG 23% PR, SD 69%, 1 caso evoluto in MPNST; non risposta nei PN atipici.

EAP selumetinib

EO ha brevemente illustrato il programma di EAP con Selumetinib per il quale in Italia sono
stati gia trattati circa 100 pazienti con NF1 e PN (dati nepatiibili), ma che saranno
oggetto di un possibile studio retrospettivo collaborativo tra i centri interessati, e circa 15
pazienti con LG®IF1. Il farmaco & generalmente ben tollerato ma richiede un attento
monitoraggio e trattamento dei possibili effettollaterali, in particolare cutanei. Schede con
algoritmo di management della tossicita sono disponibili per chi & interessato.

Il farmaco € in attesa di ottenere parere AIFA su prezzo e rimborsabilita.

Necessita di coordinare un team di lavoro per stoelidurata ideale della terapia non nota.
Alcuni pazienti trattati continuativamente per > 4 anni. Possibile rischio di ricrescita se
SOSpeso.

SACHA
Feasibility mandata ai centri AIEOP. Qualcuno richiede ruolo e riconoscimento economico
e/o scientifico. Ati aggiornamenti nella prossima riunione dopo ITCC

AOB

Introduzione di Federico Mercolini come rappresentante di Bologna

Rappresentante di AIEOP Discovery non € mai stato comunicato: necessita di chiarire ruolo e
contributo in prospettiva

Michelascrivera a tutti i componenti del GDL per conferma di inclusione F Mercolini

ricevuta richiesta progetto studi retrospettivi da Torino (dott.sa Ceolin): verra fatta circolare

a breve.

Agenda per prossima volta
Aggiornamento SACHA
Studi da presentare: Avagnib (Luca Bergamaschi)
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