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TEMSIROLIMUS

Carcinoma Renal Metastasic

Informe per ala Comissié de Farmacia i Terapéutica de I’ Institut Catala d’ Oncologia
Data 26/06/08

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom generic: Temsirolimus.

Nom comercial: Torisel®.

Laboratoris: Wyeth Farma, S.A.

Grups terapéeutics: Immunosupressors selectius. Codi ATC: LO4AA

Condicions de conservacio i caducitat: entre 2 i 8°C protegit de la llum durant 2 anys; un cop
diluit el concentrat amb el dissolvent, 24h a <25°C; després de la diluci6 en SF es pot
conservar durant 6 h a 28 <25°C. Aquests periodes son valids sempre que es mantingui protegit
de la llum.

Via d’ administracié: perfussié endovenosa.

Tipus de dispensacio: Us hospitalari.

Via de registre: Centralitzat (19/11/2007). Designat com a medicament orfe (10/04/2006).

Presentacions i preu

Forma farmaceéutica i dosi Envas Codi nacional Cost per unitat
(PVL + IVA)
Torisel® 30 mg viall concentrat | dissolvent | vial d’1,2 ml de concentrat + 659917 949,17 €
per a solucié per a perfussio vial d'1,8 ml de dissolvent

| 4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA

4.1 Mecanisme d’'acci6.

Temsirolimus és un inhibidor selectiu de mTOR (diana de la rapamicina en les cél-lules de
mamifer). S’'uneix a una proteina intracel-lular (FKBP-12) i el complex resultant s'uneix a mTOR
bloquejant la seva capacitat fosforiladora, d’aquesta manera es produeix una detencié del cicle
de les cél-lules G1 tumoral com a consequéencia de la interrupcié selectiva de la traduccio de
determinades proteines reguladores del cicle cel-lular (ciclines tipus D, c-myc i ornitina
descarboxilasa). També deprimeix els nivells de HIF i VEGF, disminuint la capacitat d’adaptacio
del tumor a la hipoxia i bloquejant el desenvolupament de vasos.

4.2 Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA
» Espanya/EMEA (11/07)

- tractament de primera linia de pacients amb carcinoma de cél-lules renals avancat que
presentin com a minim tres de sis factors de risc pronostic.

> FDA (05/07)
- tractament del carcinoma renal avancat

4.3 Posologia, forma de preparacié i forma d’administracié en la indicaci6é clinica
avaluada

e La dosi recomanada de temsirolimus és de 25 mg administrats en perfussié
endovenosa un cop a la setmana. El tractament s’haura de continuar fins que el pacient
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mostri manca de benefici clinic o toxicitat inacceptable. En presencia de reaccions
adverses es podria interrompre temporalment el tractament i/o reduir la dosi de
temsirolimus en 5 mg/setmana.

e Pre-medicacid: els pacients tractats amb temsirolimus hauran de rebre difenhidramina
endovenosa de 25 a 50 mg aproximadament 30 minuts abans de l'inici de cada dosi.

e Poblaci6 amb edat avancada: no cal ajustament de dosi. Cal tenir en compte que es
tracta d’'una poblaci6 amb més probabilitat de patir efectes adversos com edema o
pneumonia.

e Pacients amb insuficiéncia renal: no es recomana l'ajust de dosi i cal precaucié en
insuficiéncia renal greu.

e Pacients amb insuficiéncia hepatica: s’haura d'utilitzar amb precaucié en aquest grup
de pacients, no es recomana el seu Us en insuficiencia hepatica greu.

e Pacients pediatrics: no es recomana el seu Us per I'experiéncia limitada i la manca de
dades de seguretat i eficacia en aquest grup de pacients.

Preparacio:
- S’injecta el contingut del vial de dissolvent (1,8 ml) al vial del concentrat i es

barreja per inversio, es deixara en repos fins a I'eliminacié de les bombolles d’aire.
S’obté una solucié limpida o lleugerament térbola i incolora o groc pal-lid, amb una
concentracié de 10 mg/ml. Aquesta barreja té una estabilitat de 24h per sota de
25°C.
- S’extreu el volum de barreja necessari i s'injecta rapidament en 250 ml de sérum
fisiologic 0,9%. Agitar per inversio.
Durant la manipulacio, preparacié i conservacio s’haura de protegir de la llum excessiva.

Administracid:
- En perfussié endovenosa (bomba) durant 30-60 minuts un cop a la setmana.
L’administracié ha de realitzar-se dins les 6 hores posteriors a la dilucié en serum
fisiologic 0,9%.
- S’hauran d’utilitzar materials d’administracié de vidre, poliolefina o polietilé (sense
DEHP ni PVC). Es recomana I'Us de filtre en linia <5um.

4.4 Farmacocinética.

- Després d’administracio Unica endovenosa de 25 mg de temsirolimus en pacients
amb cancer s'obté una Cmax de 585 ng/ml (CV=14%) i un AUC de 1627 ng.h/mi
(CV=26%).

- El seu procés de distribucié té caracter poliexponencial i es dosi depenent, es
calcula un Vd en estat d'equilibri de 172 L degut en part a la unié6 a FKBP-12 de
les cél-lules sanguinies.

- El metabolit principal de temsirolimus es sirolimus, d'igual poténcia. De
'administracié d'una dosi endovenosa de 25 mg de temsirolimus, el AUC de
sirolimus calculat és 2,7 vegades el de temsirolimus degut a la perllongada
semivida del primer.

- L'aclariment sistémic de temsirolimus és de 11,4 L/h (DE=2,4). | les semivides de
temsirolimus i sirolimus van ser de 17,7 i 73,3h, respectivament. La via majoritaria
d’eliminacio és a través de la femta (78%), seguida de la renal (4,6%).

- Estudis in vitro demostren que tant temsirolimus com sirolimus sén substrats de la
glucoproteina P.
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4.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb

disponibles en I’ Hospital.

la mateixa indicacio,

Caracteristiques comparades amb altres medicaments similars

A partir set. 3:

18MUI 3x/setm.

9MUI/d/setm

Nom IFN IL-2 IFN + IL-2 Sorafenib Sunitinib Temsirolimus
Presentaci6 Xeringa 3MUI, | Vial 18MUI Comprimits Capsules Vials 30 mg
4.5MUI,6MUI, 200 mg 12.5mg
IMUI
Posologia Set. 1:3MUI Set. 1:18MUl/d 400mg/12h 50mg/dia x | 25 mg/setmana
3x/setm; x5dies; 4set. +2
Set. 2: 9MUI Set. 2-4: set. de
3x/setm; 18MUl/d + descans

Caracteristiques
diferencials

Taxes de
resposta 12-
15%

IL-2 a altes
dosis:

- taxa de
resposta
23.2% pero
amb 4% de
morts
relacionades
amb el farmac;
-vs 9.9% en la
branca INF+IL-
2

-IL-2sca
dosis baixes
millor tolerada
perdo menys
efectiva

La combinaci6
de IFN+IL té
taxes de
resposta que
entre estudis
sén variables
(de 9,9% fins
20%)

Administracio oral.

Estudis clinics en pacients amb
pronostic favorable i intermig.

Perfil d’efectes adversos

similars: reaccions

dermatologiques (eritrodistésia
palmo-plantar), nausees,
diarrea, fatiga, hipertensié.

Administracié
en perfussié
endovenosa.

Estudis clinics
en pacients
amb carcinoma
renal avancat i
pronostic
pobre.

Sense diferéncies en la supervivéncia lliure de
progressio ni supervivéncia global perd amb
menor qualitat de vida i pitjor perfil de seguretat

amb el tractament amb citoquines

IFN: interfer6 o; IL-2: interleukin-2.

|5.- AVALUACIO D’ EFICACIA

5.1. Assaigs clinics disponibles en la indicacié clinica avaluada

El programa d’estudis clinics realitzats per al desenvolupament de temsirolimus inclou:

e 2 assaigs fase | (3066K1-100-US i 3066K1-101-EU), oberts, amb escalat de dosi per a
determinar la dosi maxima tolerada (MTD), en pacients amb tumor solid avancat
(n=128).

e 1 assaig fase | (3066K1-124-US), obert, amb escala de dosi per a determinar MTD, en
pacients amb carcinoma renal avancat que hagin rebut 2 terapies prévies com a maxim

(n=71).

e 1 assaig fase Il (3066K1-200-US), simple cec, grups paral-lels amb diferents dosis, per
avaluar l'eficacia i toxicitat de temsirolimus en adults amb carcinoma renal avangat que
hagin rebut o no terapia prévia i no siguin tributaris de tractament amb IL-2 (n=111).

e 1 assaig fase Ill (3066K1-304-WW), obert, amb grups paral.lels per avaluar I'eficacia i
seguretat amb temsirolimus com a terapia de primera eleccié en adults amb carcinoma
renal avancat de pronastic pobre (n=626).

A continuacid es mostra el disseny i resultats d’eficacia de I'estudi pivotal de temsirolimus per a
la indicaci6 estudiada:

Referéncia: Hudes G, Carducci M, Tomczak P et al. NEJM, 2007; 356:2271-2281. “A Phase llI, three-arm, randomized,
open-label study of interferon alfa alone, CCI-779 alone and the combination of interferon alfa and CCI-779 in fist-line
poor-prognosis subjects with advanced renal cell carcinoma”.

Estudi multicéntric, randomitzat, obert amb 3 grups paral-lels. Els pacients inclosos a I'estudi van ser randomitzats 1:1:1
a rebre un dels seglents tractaments
- IFN-a subcutani 3 cops/setmana amb una dosi inicial de 3 MU i augment gradual fins a dosi maxima tolerada o
18MU 3 cops/setmana.
- temsirolimus 25 mg/setmana en infusié IV durant 30-60 min.
- una combinacié de temsirolimus 15 mg/setmana IV més IFN-a 2a subcutani 3 cops/setmana. Les dosis
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inicials de IFN-o van ser de 3MU 3 cops/setmana sense temsirolimus durant la primera, per continuar amb 6MU 3
cops/setmana.
Es va administrar un antihistaminic, difenihidramina 25-50 mg, com a premedicacié de la infusi6 de temsirolimus, i
paracetamol i/o altre AINE prévia a I'administracio de IFN-a..
Objectiu primari: Supervivencia global.
Objectius secundaris: Supervivéncia lliure de progressio; tasa de resposta; tasa de benefici clinic; durada de la
resposta global i temps fins a fracas del tractament.

- Criteris d’inclusio:
o0 pacients en estadi IV (AJCC) de carcinoma renal (CR) confirmat histologica o citologicament que no hagin
rebut terapia sistémica previa
o presencia de al menys 3 dels 6 factors pronostics: <1 any des del diagnostic inicial; estat Karnofsky (KPS)
de 60 o 70; Hb per sota del limit normal; hipercalcémia; LDH> 1,5 vegades el limit normal superior; > 1
metastasi.
o KPS>=60
o 1lesi6 mesurable amb precisié amb al menys 1 dimensi6é
- Criteris d’exclusio:
0 pacients amb metastasi al sistema nervids central (SNC).
o historia de malaltia maligna en els Gltims 5 anys diferent de carcinoma de cél-lula bassal, carcinoma de cél-lula
escamosa de pell o carcinoma cervical in situ.
o  Tractament quirdrgic i/o radioterapia durant les 4 setmanes prévies a la randomitzacio
- Pérdues: 19 pacients (10 del grup interferd, 4 del temsirolimus i 5 del grup amb la combinaci6).
-Tipus d’analisi: poblacié ITT, log-rank test estratificat (per regié geografica i nefrectomia prévia) per a un nivell de
significacié del 2,5% bilateral. L'HR es va estimar segons un model proporcional de Cox.

Resultats
Variable avaluada Interfer6 | Temsirolimus 25 mg Temsirolimus 15
n=207 n=209 mg/Interferd
n=210
Supervivencia global en mesos (IC 95%) 73(6,1a 10,9 (8,6 a 12,7) 8,4 (6,6 a 10,3)
- % canvi respecte a INF 8,8) 49% 15%
- Hazard ratio (IC 95%) 0,78 (0,63 a 0,97) 0,93 (0,76 a 1,15)
- p (comparat amb IFN) 0,0252 0,4902
Supervivencia lliure de progressié (mesos, IC 95%) 32(122a 56(3,9a7,2) 49 (3,9a6,0)
» segons avaluadors independents 4,0)
- % canvi respecte a INF 75% 53%
- Hazard ratio (IC 95%) 0,74 (0,6 a 0,91) 0,76 (0,62 a 0,94)
- p (comparat amb IFN) 0,0042 0,0107
Supervivencia lliure de progressié (mesos, IC 95%) 19(19a 3,8(3,6a5,2) 3,7(33,1a5,2)
» segonsinvestigadors 2,2)
- % canvi respecte a INF 100% 95%
- Hazard ratio (IC 95%) 0,75 (0,6 a 0,9) 0,78 (0,63 a 0,95)
- p (comparat amb IFN) 0,0028 0,0129
» segons avaluadors independents
Resposta complerta (n, %) - - -
Resposta parcial (n, %) 11 (5,3) 19 (9,1) 20 (9,5)
Malaltia estable (n, %) 80 (38,6) 133 (63,6) 109 (51,9)
No avaluacié tumoral post-bassal (n, %) 53 (25,6) 14 (6,7) 39 (18,6)
N° pacients amb CR o PR (n,%) 11 (5,3) 19 (9,1) 20 (9,5)
- IC 95% 23a84 52a13,0 5,6a13,5
- P respecte a IFN sol 0,1361 0,1062
» segons investigadors
Resposta complerta (n, %) 3(1,4) 0 (0) 0 (0)
Resposta parcial (n, %) 14 (6,8) 18 (8,6) 25 (11,9)
Malaltia estable (n, %) 64 (30,9) 121 (57,9) 94 (44,8)
No avaluacié tumoral post-bassal (n, %) 45 (21,7) 12 (5,7) 37 (17,6)
N° pacients amb CR o PR (n,%) 17 (8,2) 18 (8,6) 25(11,9)
- IC 95% 45a 48al12/4 75a16,3
- P respecte a IFN sol 12,0 0,8881 0,2273

El grup tractat amb temsirolimus demostra avantatge respecte al tractament comparador (IFN)
pel que fa a supervivencia global mitjana (10,9 vs 7,3) amb diferencies estadisticament
significatives (p=0,025), mentre que per la combinacié no es va assolir significacié estadistica.
En el moment de I'analisi més del 80% havien mort. Pel que fa a la supervivéncia lliure de
progressiod, existeix discrepancia segons si l'avaluacié I'han dut a terme investigadors o
avaluadors independents, tot i que les diferencies en els resultats entre els grups tractats amb
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temsirolimus i el grup interfer6 assoleixen significacid estadistica amb avantatge pel
tractaments amb temsirolimus.

5.2. Avaluaci6 de la validesa i de I’ utilitat practica dels resultats

Es tracta d'un estudi clinic randomitzat amb grups paral-lels, que podia tenir biaix pel
coneixement tant per part dels investigadors com dels pacients del tractament que estan
rebent.

En el moment en que es va planificar I'estudi, IFN-a.2a es va considerar un comparador adient
per ser una terapia de referéncia ben coneguda per al tractament del CRM, ara el seu Us com a
tractament de primera eleccid ha quedat desplacat per altres farmacs. Actualment, estan
disponibles en I'arsenal terapeutic del CRM els inhibidors kinasa (sunitinib i sorafenib), perd no
s’han publicat estudis que comparin aquests farmacs vs temsirolimus, ni en la globalitat de la
poblaci6é, ni en el subgrup de malalts amb prondstic pobre, ni en subgrups histologics
determinats. L'Unica possibilitat sén comparacions indirectes i d’analisi de subgrups de I'estudi
de Motzer i cols, estudi pivotal de sunitinib vs les dades de I'estudi pivotal de temsirolimus:

Estudi Motzer i cols:

Resultats

Variable avaluada Interfero Sunitinib
Supervivencia lliure de progressié global (IC 95%) 4(4a6) 11 (10a12)
|Hazardratio (IC95%) o] 0420322054y .
Supervivencia lliure de progressié en pacients amb bon pronostic 8 NA
|Hazardratio IC95%) |l 037(0212064)
Supervivencia lliure de progressié en pacients amb prondstic mig 4 11
|Hazardratio(IC95%) . 039(028a054)
Supervivéncia lliure de progressié en pacients amb pronostic pobre 1 4

Hazard ratio (IC 95%) 0,53 (0,23a1,23)
*p<0,001

Estudi Hudes i cols, on tots els malalts tenen criteris de mal pronostic:

Resultats
Variable avaluada Interfer6 Temsirolimus 25 mg
n=207 n=209
Supervivencia lliure de progressié (IC 95%) 32((22a 56(39a7.2)
» segons avaluadors independents 4,0)

- % canvi respecte a INF 75%

- Hazard ratio (IC 95%) 0,74 (0,6 a 0,91)

- p (comparat amb IFN) 0,0042

Les diferencies entre els resultats de supervivéncia lliure de progressiéo en la branca de
temsirolimus obtinguda pels investigadors i els avaluadors independents (3,8 i 5,6 mesos,
respectivament) podrien ser degudes a la manca d’avaluacions post-basals dels tumors, al
diferent métode utilitzat per a la classificacié de progressié basat en deteriorament clinic i als
problemes sistematics ocorreguts amb la revisié independent.

5.3 Avaluaci6 de fonts secundaries

A la revisié d'articles d’opini6 trobem el seglient resultat:

» Motzer RJ, Basch E .“Targeted drugs for metastatic renal cell carcinoma”. Lancet,
2007.370; 2071
Segons l'article existeixen 3 régims que han aportat beneficis comparats amb interferd per
al tractament de primera eleccidé del carcinoma renal metastasic (bevacizumab, sunitinib i
temsirolimus), perd no s’han comparat directament entre ells. Als diferents estudis clinics
duts a terme per a cadascun dels 3 régims comparats amb IFN, s’obtenen els segiients
resultats de supervivéncia lliure de progressié en mesos:
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e 11,0vs 4,0 pel sunitinib respecte a IFN.

e 10,2 vs 5,4 pel bevacizumab combinat amb IFN respecte a IFN sol.

e 3,8vs 1,9 pel temsirolimus respecte a IFN.
Els resultat pels avaluadors independents son els seglents:

e 11,0 vs 5,0 pel sunitinib respecte a IFN.

e 55vs 3,1 pel temsirolimus.
Els criteris d’elegibilitat de I'estudi pivotal de temsirolimus limita I'Gs a aquells pacients amb
mal pronostic, pel seu perfil de seguretat i el benefici en quant a supervivéncia és una opcié
atractiva per als casos amb simptomatologia important. En canvi els assaigs fase Il de
bevacizumab més interfer6 i sunitinib van ser duts a terme en una poblacié més general.
Pel que fa a experiéncies subjectives temsirolimus, comparat amb interfer6 millora la
supervivéncia ajustada a la qualitat de vida.

Pel que fa a les guies de practica clinica, trobem que:

» Segons el grup de tumor genitourinari de la BC Cancer Agency, es considera el sunitinib
tractament de referéncia de primera linia per als pacients amb CRA que no siguin
candidats al tractament amb interferd. El sorafenib pot ser considerat en pacients en els
que hagi fracassat la terapia amb citoquines. La terapia amb Interfer6 només s’hauria de
considerar en pacients seleccionats, com joves amb una histologia de ceél-lula clara, bon
estat general, un interval lliure de progressié de més d’'un any des del diagnostic inicial i
preferentment amb Unica metastasi pulmonar. Temsirolimus és d'utilitat en pacients sense
histologia de cél-lula clara, amb pronostic dolent.

» Segons l'abstract “Correlation of survival with tumor histology, age, and prognostic
risk group for previously untreated patients with advanced renal cell carcinoma (adv
RCC) receiving temsirolimus (TEMSR) or interferon-alpha (IFN)” presentat a 'TASCO
Annual Meeting 2007: Temsirolimus es beneficids tant per pacients amb CRM amb cél-lula
clara com per pacients que presentin altres histologies, aixi com pacients de qualsevol
edat.

[6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.1 Descripcié dels efectes secundaris més significatius (per la seva frequéncia o
gravetat)

Els estudis de seguretat estan basats en 12 estudis clinics i inclouen un total de 1072 pacients
(pacients amb carcinoma renal metastasic, altres tipus de cancer, tumors solids avancats i
voluntaris sans). En total 823 eren pacients amb cancer, 92 eren voluntaris sans i 200 van
rebre IFN-a sol.

Els resultats de seguretat per a I'estudi pivotal de fase Ill son els segients:
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Referéncia: Hudes G, Carducci M, Tomczak P et al. NEJM, 2007; 356:2271-2281. “A Phase llI, three-arm, randomized,
open-label study of interferon alfa alone, CCI-779 alone and the combination of interferon alfa and CCI-779 in fist-line
poor-prognosis subjects with advanced renal cell carcinoma”.

Efecte advers Interfero Temsirolimus Temsirolimus/Interferd
n=200 n=208 n=208
n(%) n(%) n(%)
- qualsevol efecte advers 199 (99,5) 208 (100) 208 (100)
- astenia 129 (64,5) 106 (51,0) 130 (62,5)
- dolor 30 (15,0) 58 (27,9) 42 (20,2)
- febre 99 (49,5) 51 (24,5) 126 (60,6)
- dolor abdominal 34 (17,0) 46 (22,1) 36 (17,3)
- dolor esquena 30 (15,0) 43 (20,7) 32 (15,4)
- sistema cardiovascular 64 (32,0) 68 (32,7) 83 (39,9)
- sistemadigestiu 151 (75,5) 165 (79,3) 171 (82,2)
- nausea 83 (41,5) 77 (37,0) 84 (40,4)
- anorexia 87 (43,5) 66 (31,7) 79 (38,0)
- diarrea 39 (19,5) 57 (27,4) 56 (26,9)
- anémia 84 (42,0) 94 (45,2) 128 (61,5)
- trombocitopénia 16 (8,0) 28 (13,5) 78 (37,5)
- hiperlipidémia 29 (14,5) 57 (27,4) 80 (38,5)
- edema periferic 16 (8,0) 55 (26.4) 36 (17,3)
- hiperglucémia 22 (11,0) 53 (25,5) 36 (17,3)
- hipercolesterolemia 9 (4,5) 51 (24,5) 55 (26,4)
- disnea 48 (24,0) 59 (28,4) 55 (26,4)
- tosincrementada 29 (14,5) 54 (26,0) 48 (23,1)
- rash 11 (5,5) 77 (37,0) 34 (16,3)

Els efectes senyalats amb una linia per sota sén els més freqients.

Els efectes secundaris de grau 3 0 4 registrats per al temsirolimus inclouen anémia (19,7% vs
21,5%), astenia (11,1% vs 26%) i hiperglicemia (10,6% vs 1,5%). Les alteracions metabdliques
de grau 3 0 4 van ser més freqlents per al grup temsirolimus comparat amb INF-alfa, com
hiperglucemia, hipofosfatemia (5,3% vs 0,5%) i hipocalémia (3,4% vs0%).

Els efectes adversos que mereixen especial atencié per la seva gravetat sén:
= Hipersensibilitat i reaccions agudes
Es van observar reaccions al-lérgiques de baix grau en un 4,8% dels pacients tractats amb
temsirolimus.
» Hemorragia intracerebral i episodis trombaotics
Van apareixer efectes hemorragics o trombadtics en un 24,5% en el grup temsirolimus,
epistaxis va ser I'episodi més frequent.
» Efectes hematologics
L'anémia va ser el més freqlient, es va registrar en un 45,2% dels pacients tractats amb
temsirolimus.
» Hiperglucémia/intolerancia a la glucosa
= Infeccions
= Pneumopatia intersticial
= Hiperlipemia
» [nsuficiéncia renal
» Perforacio intestinal
=  Complicacio de la curacio de ferides

6.4 Precaucions d’ Us

Precaucions

- pacients amb tumors al sistema nervids central i/o tractament anticoagulant podrien
desenvolupar una hemorragia intracerebral amb temsirolimus.

- s’ha observat fallada renal en pacients en tractament per CCRA i/o insuficiéncia renal
prévia.

- s’han registrat casos de cataractes en pacients que van rebre la combinacié de
temsirolimus més INF-alfa.

- s’han associat reaccions dhipersensibilitat i reaccions anafilactiques durant
I'administracié de temsirolimus. S’haura de suspendre la perfussio en el cas que el
pacient hagi rebut premedicacio.
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- Temsirolimus pot augmentar els nivells de glucémia, per tant pot ser necessari
l'augment de la dosi o I'inici de tractament amb insulina, i/o antidiabetics orals.

- s’han donat casos de pneumonitis intersticial inespecifica, tant simptomatica com
asimptomatica. S’ha de vigilar I'aparicié de simptomatologia respiratoria.

- I'ts de temsirolimus s’ha associat a nivells elevats de triglicérids i colesterol. Pot ser
necessari una correccié de la dosi d’hipolipemiants.

- s’han observat reaccions d’edema angioneurotic en pacients tractats amb temsirolimus
i IECASs.

Contraindicacions
- Hipersensibilitat al temsirolimus, els seus metabdlits (inclos sirolimus), polisorbat 80 o
algun excipient.

Interaccions

- s’haura d'evitar I'administracié continua durant més de 5-7 dies amb inductors
enzimatics del CYP3A4, com carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
rifabutina e hipéric.

- en el cas d' inhibidors potents com so6n els inhibidors de la proteasa, antifingics,
bloquejants del canals de calci, macrolids, cimetidina, aprepitant, fluvoxamida i
nefazodona s’haura d’evitar el tractament concomitant.

- no s’han dajustar les dosis dels substrats del CYP2D6 quan s'administren
conjuntament amb temsirolimus.

| 7. AREA ECONOMICA |

[7.1- Cost tractament / cicle i cost del tractament anual. Cost incremental |

Caracteristigues comparades amb altres medicaments similars

Farmacs IFN IL-2 Sunitinib Sorafenib Temsirolimus
Setm L:3MUL | eim 1: 18MUI/d
3x/setm; . )
Setm 2: 9MUI x5dies; 50mg/dia x 4
Posologia 3x/setrﬁ' Setm 2-4: 18MUI/d;, | setm + 2 setm | 400mg/12h 25 mg/setmana
! + 9MUI/d3z s/setm de descans

A partir setm 3:

18MUI 3x/setm. Setm 5: descans

949,17 € (vial 30

Preu 348,33 € (ploma | 128,4 € (vial 5.304 € 3.692 € (112 mg)
(PVL+IVA) 60 MUI) 18MUI/1ml sc) (30 caps 50mg) | comp 200mg) g
(252 MUI x 6 (128,4€ x5 + (128,4€

(32,96 €/ comp x
168 comp) =
5.538 €

Cost tratactament setm /60 MUI)= | x2 + 64,2€ x3) x3 (176,8€ / comp
Calculat per 6 setmanes | 5 plomes x setm + 128,4€ x5) = | x28) =4.950 €
348,33 =1.742 € | 2.633 €

949,17 €/vial x 6
=5.695 €

Cost incremental per
6 setmanes 3953 € 3062 € 745 € 157 € --

Temsirolimus vs alternativa

Costos de tractament calculats per 6 setmanes segons dosificacio establerta per fitxa técnica.

A destacar que en aguesta comparacié econdOmica homeés es té en compte el cost dels
medicaments, i no esta inclos altres costos com seria els castos associats a una administracio
a hospital de dia per part del farmac temsirolimus.

En base a l'estudi pivotal, es calcula el CEl en front el comparador d’aquest assaig clinic,
interferé (IF), i a les dosis de l'estudi. Com variable d'analisi s'utilitza I'objectiu principal,
supervivencia global. Pero al no disposar de les dades pel calcul de NNT, es calcula en cost
per mes sobreviscut:

Temsirolimus IF
Cost/tractament *(PVL) 5.695 € 1.742 €
Supervivéncia global 10,9 (8,6-12,7) 7,3 (6,1-8,8)
(mesos)
Cost fins a progressio 21.261 € 3.774 €
Cost incremental +17.487 €
Cost/mes addicional de 4.857€
supervivéncia

* Cicle=6 setmanes de tractament
8




1ICO

Institut Catala d'Oncologia

|9.- BIBLIOGRAFIA.

- Fitxa técnica de Torisel®

- EMEA. European Public Assesment Report. 2006

- FDA. Center for Drug Evaluation and Research. Medical Review. Sutentr® (sunitinib). Clinical NDA Review

- Hudes G, Carducci M, Tomczak P et al. NEJM, 2007; 356:2271-2281. “A Phase lll, three-arm, randomized, open-
label study of interferon alfa alone, CCI-779 alone and the combination of interferon alfa and CCI-779 in fist-line
poor-prognosis subjects with advanced renal cell carcinoma”.

- Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, Michaelson MD, Bukowski RM, Rixe O, Oudard S, Negrier S, Szczylik C, Kim
ST, Chen [, Bycott PW, Baum CM, Figlin RA. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N
Engl J Med. 2007 Jan 11;356(2):115-24.

- Motzer RJ, Basch E .“Targeted drugs for metastatic renal cell carcinoma”. Lancet, 2007.370; 2071

- BC Cancer Agency. Systemic therapy update, 2007.
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/ChemotherapyProtocols/stupdate.htm

- Correlation of survival with tumor histology, age, and prognostic risk group for previously untreated patients with
advanced renal cell carcinoma (adv RCC) receiving temsirolimus (TEMSR) or interferon-alpha (IFN).
Dutcher et al: ASCO 2007 abstract 5033

- Informe “Sunitinib per al tractament de cancer renal avangat o metastasic i tumors de I'estroma gastrointestinal
de segona linia”. Servei de Farmacia. Institut Catala d’'Oncologia. 2007.

- Eficacia y seguridad de las nuevas terapia para el carcinoma metastésico de celulas renales claras. Informe
11/2007. Consejeria de Salud. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.



