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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Temsirolimus
Indicación clínica solicitada:  Tratamiento 1ª línea  de carcinoma renal metastásico en pacientes de mal pronóstico.

Autores / Revisores: Javier Bautista. Adaptado del informe de Fco. Sierra, Vicente Merino y Nuria Muñoz para la S.A.F.H.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: El carcinoma renal avanzado de células claras y riesgo alto, y el de histología distinta a la de células claras, carecen de un tratamiento efectivo. Temsirolimus ha demostrado un aumento de la supervivencia global en comparación con las citokinas.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
 


Nombre genérico: Temsirolimus

Nombre comercial: Torisel ®

Laboratorio: Wyeth Europa LTDa
Grupo terapéutico. Denominación: inhibidores de la proteinquinasa       Código ATC: L01XE09 

Vía de administración: intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro:   Centralizada

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad Pvl  con IVA

	Torisel ® 30 mg inyectable
	1
	659917.4
	949.17


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. Temsirolimus (TMS) es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en las células de mamífero) que controla la división celular. 

La inhibición de la actividad de mTOR da lugar a la detención del ciclo celular en G1 como consecuencia de la interrupción selectiva de la transducción de ciertas proteínas reguladoras del ciclo celular, como las ciclinas de tipo D, c-myc y ornitina descarboxilasa.

Además, mTOR  regula la transducción de los factores inducibles por la hipoxia, HIF-1 y HIF-2 alfa. Estos factores regulan la capacidad de los tumores de adaptarse a microentornos hipóxicos y de producir el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: (12/12/2007) Igual que la EMEA (procedimiento centralizado)

EMEA: Tratamiento de primera línea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado que presenten como mínimo tres de seis factores de riesgo pronósticos  (11/07)    

FDA: 
Carcinoma avanzado de células renales (30/05/2007).

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de 25 mg administrados, vía intravenosa, en 30 a 60 minutos una vez por semana hasta progresión o toxicidad inaceptable.

4.4 Farmacocinética.  

Absorción 

· Cmax en sangre completa: 585 ng/ml (coeficiente de variación, CV=14%) 

· AUC en sangre: 1.627 ng·h/ml (CV=26%). 

Distribución 

Valor medio del volumen de distribución en estado de equilibrio: 172 L. 

Metabolismo 

El metabolito principal en el ser humano es el sirolimus, activo y con una potencia igual a la del temsirolimus. Tras una sola dosis intravenosa de 25 mg en pacientes con cáncer, el AUC del sirolimus fue 2,7 veces el del temsirolimus, como consecuencia principalmente de la semivida más prolongada del sirolimus. 

El isoenzima fundamentalmente responsable del metabolismo del temsirolimus es el CYP3A4, y en menor medida el CYP2E1, al igual que su metabolito sirolimus 

Eliminación

Tras una sola dosis intravenosa de 25 mg de temsirolimus, la media + DE del aclaramiento sistémico del temsirolimus fue de 11,4 + 2,4 l/h. Los valores medios de las semividas de temsirolimus y sirolimus fueron 17,7 h y 73,3 h, respectivamente. Su eliminación tiene lugar fundamentalmente por heces (78%), mientras que la eliminación renal del principio activo y de sus metabolitos supone el 4,6% de la dosis administrada. 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles con esta indicación. 

	Nombre
	IFN alfa-2a
	IL-2
	Sorafenib
	Sunitinib
	Bevacizumab+ IFN alfa-2a
	Temsirolimus

	Presentación
	Pluma 60 MUI
	Vial 18 MUI
	Comp.

 200 mg
	Cápsulas 12.5, 25 y 50 mg
	Vial 100 y 400 mg + IFN
	Vial 25 mg

	Posología
	Sem. 1: 3 MUI

3xsem

Sem 2: 9 MUI

3xsem

A partir sem 3: 18 MUI 3xsem
	Sem 1: 18 MUI/d + 9 MUI/d/sem
	400 mg/12 h
	50 mg/dia x 4 sem + 2 sem de descanso
	10 mg/Kg/día c/15 días + 

9 MUI IFN

3xsem (52 semanas)


	25 mg/sem

	                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          Características diferenciales
	 Via SC

Autoadministrado por el paciente                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
	Via SC

Autoadministrado por el paciente
	Adm. oral

Estudios clínicos en 2ª línea. 


	Adm. oral

Estudios clínicos en cáncer renal de células claras avanzado.

Pronóstico bueno e intermedio.

. 
	Adm.

perfusión iv.

Estudio clínicos en pacientes con pronóstico favorable.
	Adm..                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 perfusión iv

Estudios clínicos en pacientes con pronóstico desfavorable.


INF: interferon ;IL-2: interleukina-2                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Ensayo pivotal en el que se basa la autorización del medicamento, y un estudio fase II que se usó para evaluar aspectos relacionados con la seguridad. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1:
 Hudes G et al,Temsirolimus, Interferon Alfa, or Both for Advanced Renal-Cell Carcinoma 

N Engl J Med 2007;356:2271-81

	-Nº de pacientes: 626

-Diseño:  Ensayo pivotal en fase III, abierto, aletorizado y multicéntrico de tres brazos

Rama 1: Interferón alfa (IFN) 18MU/3 veces por semana (empezando por 3MU, pasando a 9MU y si toleraba a 18MU)

Rama 2 : temsirolimus 15mg/semanal + IFN 6MU/ 3 veces por semana

Rama 3: temsirolimus 25mg/semanal. Todos hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable

-Criterios de inclusión: cáncer avanzado de células renales (confirmado histológicamente) estadío IV o recurrente, sin terapia previa (salvo nefrectomía y/o radioterapia); >18 años, Karfnosky de 60 o más, y al menos 3 de 6 factores de mal pronóstico: LDH >1.5 x LSN, Hb por debajo de la normalidad, Ca sérico corregido >10mg/dL, Karfnosky de 60 a 70, tiempo desde el diagnóstico a la aleatorización < 1 año o metástasis en múltiples órganos

-Criterios de exclusión: neutrófilos <1500/mm3, plaquetas <100.000/mm3, hg<8g/dL, creatinina o Bilirrubina total >1.5x LSN o > 3x LSN las transaminasas (x5 si metástasis hepáticas), Colesterol total > 350mg/dL y Triglicéridos > 400mg/dL; pacientes con metástasis cerebrales si requerían corticoides tras la cirugía o radioterapia o tenían una situación neurológica inestable, pacientes inmunocomprometidos (VIH+, VHB+, VHC+ o portadores salvo que sean Ag negativo)

-Pérdidas:19 pacientes (10 del interferón, 5 de la combinación y 4 del Temsirolimus)

-Tipo de análisis: Población por intención de tratar (ITT), estratificado por zona geográfica y nefrectomía previa)

Seguridad : ITT modificado (recibieron al menos una dosis (208/208/200)

	Resultados*  

	Variable  evaluada en el estudio
	TMS 25 mg

(n=209)
	IFN
(n=207)
	RAR (IC95%)
	HR (IC 95%)
	P


	Resultado principal:

-Supervivencia global (mediana) en meses (IC 95%)
	10.9 (8.6-12.7)
	7.3(6.1-8.8)
	3.6 (2.5-3.9)
	0.78(
(0.63-0.97)


	0.0252



	Resultados secundarios de interés:

 -Supervivencia libre de progresión (meses IC 95%)

-Tasa de Repuesta (n,%)

  ▪ Respuesta completa

    Respuesta parcial

    Enfermedad estable

    Respuesta objetiva(RC +RP)

               IC 95%
	5.5 (3.9-7.0)

0

9.1

63.6

9.1

   (5.2-13.0)  
	    3.1(2.2-3.8)

0

5.3

38.6

5.3

   (2.3-8.4)
	2.4 (1.7-3.2)

3.8 (2.9-4.6)
	0.66 (0.53-0.81) 

	0.0001
0.136

	Se omiten los resultados del grupo combinado TMS+IFN porque no se observaron diferencias significativas respecto al grupo de IFN en monoterapia


5.2.b Análisis de Subgrupos 
En el análisis de subgrupos, se encontraron diferencias significativas en la eficacia de Temsirolimus en base a los siguientes factores:

· Nivel de LDH (p= 0.008): los pacientes con LDH > 1,5 x LSN tratados con Temsirolimus tuvieron una SG significativamente mayor que los tratados con IFNa. En los pacientes con LDH <1,5xLSN no se observaron diferencias en función del tratamiento.

· Edad (p=0.02): solo se observó beneficio de Temsirolimus en los pacientes de <65 años (aunque se solapan los intervalos de confianza)

· Histología: los pacientes con histología de células claras no parece que se beneficien tanto como los de otras histologías, aunque las diferencias no son significativas.
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Figure 2. Hazard Ratios for Overall Survival among Subgroups of Patients.





5.2.c Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. El uso de variables robustas como la supervivencia global parece soslayar el posible sesgo del no ciego del diseño, difícil de realizar por otra parte por el muy distinto perfil de efectos adversos de los tratamientos, distinta premedicación y forma de administración. 
Cuando se desarrolló el ensayo, se consideraba como tratamiento estándar de 1ª línea el empleo de citoquinas (interferon y/o interleukina-2); por tanto el comparador puede considerarse correcto.

Es llamativo el hecho de que, aun siendo pacientes con peor pronóstico que los incluidos en ensayos con fármacos similares, los resultados obtenidos en el brazo control son mejores que en los otros ensayos.

El estudio tuvo cuatro enmiendas, incluyendo cambios en criterios de inclusión, tamaño de muestra y factores pronósticos.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

En una revisión reciente de la Cochrane Library (Enero-2008), se concluye que TSM es el único fármaco que ha demostrado mejor supervivencia general sin reservas, en pacientes con categorías pronósticas deficientes o intermedias en la escala de Motzer.

La AETSA ha emitido un informe sobre nuevas terapias en cáncer renal y concluye que Temsirolimus es el único nuevo fármaco que demuestra una mejoría en la supervivencia global respecto al tratamiento habitual (Interferón alfa).

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica :

    Clinical Practice Guidelines in Oncology .NCCN (National comprehensive Cancer Network),

disponible en http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/kidney.pdf
Recomendaciones para  cáncer en estadío IV o recurrente

A) Histología de células claras: Ensayo clínico o sunitinib (categoría 1) o Temsirolimus (categoría 1 para pacientes de mal pronóstico y 2B para el resto), bevacizumab + IFN-a (categoría 1) y altas dosis de IL-2 para pacientes seleccionados que puedan tolerarlo por existir descritas remisiones duraderas.

B) Otra histología: Ensayo clínico o  Temsirolimus (categoría 1 para pacientes de mal pronóstico y 2B para el resto), o sorafenib o sunitinib  (categoría 2A) o quimioterapia (categoría 3) 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En el estudio pivotal de TSM frente a INF-a, los efectos adversos más frecuentes fueron la astenia (51%), rash (47%), anemia (45%), naúseas (37%), hiperglicemia e hiperlipemia (26-7%), en general todos manejables. Otros efectos adversos graves más frecuentes en el grupo del temsirolimus fueron (Todos/Grados 3-4) la estomatitis: 20%/7% y el edema periférico 27%/1.4%. En el grupo de pacientes tratados con interferón, fue mayor la incidencia de neutropenia, leucopenia, fiebre, escalofríos, anemia y astenia

6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

Pacientes pediátricos 
No se han establecido su seguridad y eficacia en pacientes pediátricos. 

Pacientes de edad avanzada 
No se precisa un ajuste específico de la dosis. los pacientes de edad avanzada podrían tener más probabilidades de presentar ciertas reacciones adversas, tales como edema y neumonía. 

Insuficiencia renal 
No se recomienda el ajuste de la dosis de temsirolimus en pacientes que presentan insuficiencia renal.  

Insuficiencia hepática 
No se recomienda el uso de temsirolimus en pacientes que presentan insuficiencia hepática severa. 

Uso concomitante de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ECA) 
Se han observado reacciones del tipo de edema angioneurótico en algunos pacientes tratados concomitantemente con temsirolimus e inhibidores de la ECA. 

Agentes que inducen el metabolismo de CYP3A 
Agentes como carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifampicina, rifabutina, rifapentina e hipérico (Hypericum perforatum), que son potentes inductores de CYP3A4/5, podrían disminuir la exposición combinada a las moléculas activas, temsirolimus y su metabolito sirolimus. Por tanto, deberá evitarse su administración conjunta. 

Agentes que inhiben el metabolismo de CYP3A 
Agentes como inhibidores de la proteasa (indinavir, nelfinavir, ritonavir), antifúngicos (p. ej., itraconazol, ketoconazol, voriconazol), bloqueantes de los canales del calcio (p. ej., diltiazem, verapamilo), antibióticos macrólidos (p. ej., claritromicina, eritromicina), cimetidina, zumo de pomelo, aprepitant, fluvoxamina y nefazodona son potentes inhibidores de CYP3A4, por lo que pueden aumentar las concentraciones hemáticas de las moléculas activas, temsirolimus y su metabolito sirolimus. Por tanto, deberá evitarse su uso concomitante. 

6.3. Seguridad: prevención de errores de medicación 
Un aspecto a tener en cuenta es la presentación del vial en dosis de 30 mg cuando la dosis a administrar es de 25 mg. Esto puede dar lugar a un error en la dosificación de Temsirolimus.    

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	medicamento

	
	IFN
	IL-2
	Sunitinib
	Sorafenib
	Temsirolimus
	Bevacizumab+IFN*

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	348,33 € Pluma 60 MUI
	122,5 € 

vial 18MUI


	176.80 €

50 mg
	32,97 €

200mg
	949.17 € 

vial 30 mg
	1323.81 € (vial 400 mg)+ 355.28 € (vial 100 mg x 2)+ 348.33 € (pluma)

	Posología
	Sem 1: 3MUI

3x/sem;

Sem 2: 9MUI

3x/sem;

A partir sem 3:

18MUI 3x/sem.


	Sem 1: 18MUI/d

x5días;

Sem 2-4: 18MUI/d1,2

+ 9MUI/d3-5/sem

Sem 5: descanso


	50mg/d x 4

sem + 2 sem de descanso


	400mg/12h


	25 mg/semana


	Bevacizumab 10 mg/kg/dia cada 15 días + IFN 9 MUI sc 3/sem



	Coste tratamiento completo

(Calculado para 6 meses)
	8.350 €


	6.900 €


	19.800 €
	 23.700 €
	19.000 €
	32.400  €

	Costes asociados **
	
	
	
	
	**
	**

	   *Para un individuo de 70 Kg de peso

 **Costes asociados: sería necesario añadir los costes que se generen en la unidad de día.


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	
	Temsirolimus
	IF

	Supervivencia global ( meses)
	10,9
	7,3

	SLP (meses)
	5,6
	3,2

	Coste tratamiento 

(hasta progresión)
	17.733
	4.450

	Coste eficacia incremental
	3.690 € por cada mes de vida adicional


Coste por año de vida ganado (sin ajustar por QoL): 44.280 €, situado en el rango superior de lo considerado habitualmente como aceptable (30.000 – 50.000 €).

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

NICE (sep-2008) en una revisión sistemática y evaluación económica concluye que ninguna de las opciones novedosas de tratamiento del cáncer renal (sorafenib, sunitinib, bevacizumab y temsirolimus)  es coste-efectiva, asignando al temsirolimus un coste por QALY de 81.700 libras.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
La única opción curativa del cáncer de células renales sigue siendo la cirugía. En aquellos enfermos con enfermedad avanzada, las posibilidades terapéuticas son escasas, debido a las resistencias de estos tumores a los tratamientos sistémicos convencionales:

Sunitinib, se ha ensayado en pacientes con cáncer de células claras sin tratamiento sistémico previo y que tuvieran un pronóstico bueno o intermedio (según la MSKCC), demostrando beneficios en el tiempo hasta la progresión, y pese a un crossover de todos los pacientes a su rama de tratamiento tras un análisis intermedio (mediana de tiempo de tratamiento con sunitinib de 6 meses y de 4 meses con interferón), roza la significación estadística en la mejora de la supervivencia global (26.4 meses vs 21.8 meses, HR=0.821, (IC95%, 0.673.1.001; p=0.051). Sin embargo, su perfil de seguridad es peor que el del IFN.

No hubo diferencias significativas en la supervivencia global entre Bevacizumab + interferon e interferon solo, pero se mejoró la mediana de SLP (10,2 & 5,4 meses).

Sorafenib, se ha ensayado en pacientes que ya habían recibido tratamiento previo, demostrando mejoras en la calidad de vida y en SLP, pero no en la SG.

Temsirolimus ha demostrado beneficio en pacientes de alto riesgo, aumentando la supervivencia en 3.7 meses.

            En el análisis de supervivencia por subgrupos se observa que el efecto del TMS fue mayor en los pacientes < 65 años (p=0.02) y en los pacientes con niveles de LDH > 1.5 veces por encima del nivel normal (p=0.008). En los pacientes sin  histología de células claras (18% de la población estudiada), también mejoró la SG (HR=0.55 IC 95%: 0.33 a 0.90 ).
Hay que destacar que los inhibidores de la tirosin-quinasa (Sunitinib y Sorafenib) no han sido estudiados en pacientes que no tuvieran cáncer de riñón de células claras.

TMS tiene un coste elevado, al que habría que sumarle el generado por su administración en Hospital de día.  

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

Inclusión con recomendaciones específicas

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Pacientes con cáncer renal metastásico (incluyendo la histología no de células claras) en 1ª línea y con al menos 3 factores de mal pronóstico:

· Lactato deshidrogenasa> 1.5 veces el limite normal superior (criterio obligatorio)

· Hemoglobina < limite normal inferior

· Calcio sérico corregido> 10 mg/dl 

· Intervalo < un año desde el diagnostico original

· Karnofsky performance score entre 70%-60%

· ≥ 2 localizaciones metastásicas

Los pacientes con >65 años deberían cumplir los criterios anteriores y, además, tener una histología no de células claras.

	9.- BIBLIOGRAFÍA.





















































� Ficha Técnica Torisel®, disponible en www.agemed.es
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