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3.1.- Indicaciones clinicas recogidas en ficha técn  ica
Tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado que presenten
como minimo tres de seis factores de riesgo pronosticos

3.2.- Indicaciones clinicas para las que se solicit  a en nuestro hospital
La recogida en Ficha Técnica

3.3.- Mecanismo de accion

El Temsirolimus (TMS) es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en las células de
mamifero) que controla la divisién celular. La inhibicién de la actividad de mTOR da lugar a la detencion
del ciclo celular de las células tumorales tratadas en G1 como consecuencia de la interrupcion selectiva
de la traduccién de ciertas proteinas reguladoras del ciclo celular, como las ciclinas de tipo D, c-myc y
ornitina descarboxilasa. Ademas, mTOR regula la traduccién 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
hipéxicos y de producir el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Por tanto, el efecto
antitumoral del Temsirolimus podria derivar también en parte de su actividad antiangiogénica.

3.4.- Posologia

La dosis recomendada es de 25 mg administrados, via intravenosa, en 30 a 60 minutos una vez por
semana hasta que el paciente deje de mostrar beneficio clinico o presente toxicidad inaceptable
Preparacion

Durante la manipulacién y preparacion de las mezclas, debera protegerse de la luz ambiente excesiva y
la luz solar. Un vial de temsirolimus contiene 1,2 ml de concentrado con 30 mg de temsirolimus. En la
combinacion de los 1,2 ml del concentrado con los 1,8 ml del disolvente se obtiene un volumen total de
3,0 ml, con una concentracion de temsirolimus de 10 mg/ml. La mezcla de concentrado-disolvente se
mantiene estable por debajo de 25C durante un maximo de 24 horas. Extraer del vial la cantidad
requerida de mezcla de concentrado-disolvente y disolver rapidamente en 250 ml de solucién de cloruro
sédico al 0,9%. Se aconseja administrar antes de transcurridas 6 horas desde su dilucién en cloruro
sédico al 0,9%.

Administracion

Los pacientes deberan recibir difenhidramina intravenosa, de 25 a 50 mg (o un antihistaminico similar)
aproximadamente 30 minutos antes del comienzo de cada dosis de Temsirolimus.

Administrar con bomba durante un periodo de 30-60 minutos.

Los materiales de administracion deberan consistir en tubuladura sin DEHP ni PVC, con un filtro en linea
con un tamafio de poro inferior a 5 micras.

3.5 Farmacocinética.

Absorcion Tras la administracion de una sola dosis intravenosa de 25 mg de temsirolimus en pacientes
que presentan cancer, la media de la Cmax en sangre completa fue de 585 ng/ml (coeficiente de
variacion, CV=14%) y la media del AUC en sangre fue de 1.627 ng-h/ml (CV=26%).

1



Distribucién  El temsirolimus muestra una disminucion poliexponencial de sus concentraciones en
sangre completa, y su distribucion es atribuible a su union preferencial a FKBP-12 en las células
sanguineas. Tras una sola dosis intravenosa de 25 mg de temsirolimus, el valor medio del volumen de
distribucion en estado de equilibrio en sangre completa de pacientes con cancer fue de 172 litros.
Metabolismo Tras su administracion intravenosa, se detectd que el metabolito principal en el ser
humano era el sirolimus, un metabolito de potencia igual a la del temsirolimus. Durante los estudios in
vitro con temsirolimus, se hallaron sirolimus, seco-temsirolimus y seco-sirolimus; las vias metabdlicas
adicionales consistieron en hidroxilacién, reduccion y desmetilacion. Tras una sola dosis intravenosa de
25 mg en pacientes con cancer, el AUC del sirolimus fue 2,7 veces el del temsirolimus, como
consecuencia principalmente de la semivida méas prolongada del sirolimus.

El isoenzima fundamentalmente responsable del metabolismo del temsirolimus es el CYP3A4, y en
menor medida el CYP2EL, al igual que su metabolito sirolimus

Eliminacién Tras una sola dosis intravenosa de 25 mg de temsirolimus, la media + DE del aclaramiento
sistémico del temsirolimus fue de 11,4 + 2,4 I/h. Los valores medios de las semividas de temsirolimus y
sirolimus fueron 17,7 h y 73,3 h, respectivamente. Tras la administracién de temsirolimus marcado con
C14, su eliminacioén tuvo lugar fundamentalmente por heces (78%), mientras que la eliminacion renal del
principio activo y de sus metabolitos supuso el 4,6% de la dosis administrada.

El temsirolimus y el sirolimus demostraron ser sustratos de la glucoproteina P in vitro. No se han
investigado los posibles efectos de la inhibicion de la glucoproteina P sobre la eliminacion de
temsirolimus y sirolimus in vivo.

4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

En la actualidad el tratamiento del carcinoma de células renales se trata con IFN-alfa 2a, sunitinib o

sorafenib. Las ventajas de sus efectos antiproliferativos y antiangiogénicos se traducen en

- Mayor supervivencia global en pacientes de peor prondstico frente e IFN alfa 2a. (El resto de
farmacos sélo ha demostrado SLP)

- Eficacia en pacientes con cancer renal e histologias diferentes a células claras (Unica histologia
valida para el resto de farmacos)

- Mejor perfil de seguridad que el resto de farmacos disponibles

- Uso hospitalario por via intravenosa (?)

- La pauta semanal simplifica el esquema

- Duracion 30-60 minutos

- Preparacion por personal sanitario: evita mala cumplimentacion de la dosis, sobredosis, etc.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos:

ESTUDIO 1
Hudes G, Carducci M, Tomczak P, Dutcher J et al. Te msirolimus, interferon alfa, or both for
advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007; 3 56: 2271-2281

Disefio: Ensayo pivotal en fase lll, abierto, aletorizado y multicéntrico de tres brazos
Rama 1: Interferon afa (IFNa) 18MU/3 veces por semana (empezando por 3MU, pasando a 9MU
y si toleraba a 18MU)
Rama 2 : temsirolimus 15mg/semanal + IFNa 6MU/ 3 veces por semana
Rama 3: temsirolimus 25mg/semanal.
Todos hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Poblacién: 626 pacientes.

-Criterios de inclusion: cancer avanzado de células renales (confirmado histolégicamente) estadio IV o
recurrente, sin terapia previa (salvo nefrectomia y/o radioterapia); >18 afios, Karfnosky de 60 o mas, y al
menos 3 de 6 factores de mal prondstico: lactato deshidrogenasa >1.5 Limite Superior de la Normalidad
(LSN), hemoglobina por debajo de la normalidad, calcio sérico corregido >10mg/dL, Karfnosky de 60 o
70, tiempo desde el diagndstico a la aleatorizacién de menos de 1 afio 0 metastasis en multiples érganos
-Criterios de exclusién: neutréfilos <1500/mm?®, plaquetas <100.000/mm?®, hg<8g/dL, creatinina o
Bilirrubina total >1.5x LSN o0 > 3x LSN las transaminasas (x5 si metastasis hepaticas), Colesterol total >
350mg/dL y Triglicéridos > 400mg/dL; pacientes con metastasis cerebrales si requerian corticoides tras
la cirugia o radioterapia o tenian una situacion neuroldgica inestable, pacientes inmunocomprometidos
(VIH+, VHB+, VHC+ o portadores salvo que sean Ag negativo)
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Variable evaluada en el Temsirolimus Temsirolimus Interferén alfa Hazard ratio P
estudio 25 mg 15 mg+ Int —a IC 95%
n(209) n(210) n(207)
Resultado principal: 0.78’ 0.0252°*
-Supervivencia global 10.9 (8.6-12.7) | 8.4(6.6-10.3) 7.3(6.1-8.8) (0.63-0.97)
(mediana) en meses (IC 95%) 0.96** 0.6965**
(0.76-1.20)
Resultados secundarios de
interés:
-Supervivencia libre de
progresion (meses IC 95%) 3.8 (3.6-5.2) 3.7 (2.9-4.4) 1.9(1.9-2.2) 0.75(0.6-0.9) 0.0028*
= Segun investigadores 0.78(0.63-0.95) | 0.0129**
= Segln Asesoramiento 5.5 (3.9-7.0) 4,7(3,9-5.8) 3.1(2.2-3.8) 0.66 (0.53-0.81)* | 0.0001°*
independiente radiolégico 0.73(0.55-0.9)** | 0.043**

-Tasa de Repuesta (n,%)
= Segln investigadores:

Respuesta completa 0(0) 0(0) 3(1.4)

Respuesta parcial 18 (8.6) 25 (11.9) 14 (6.8)

Enfermedad estable 121 (57.9) 94 (44.8) 64 (30.9)

Respuesta objetiva(RC +RP) 18 (8.6) 25 (11.9) 17 (8.2)
IC 95% (4.8-12.4) (7.5-16.3) (4.5-12.0)
P respecto a IFN solo 0.8881 0.2273

= Seglin Asesoramiento
independiente radiolégico

Respuesta completa 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Respuesta parcial 19 (9.1) 20 (9.5) 11 (5.3)

Enfermedad estable 133 (63.6) 109(51.9) 80(38.6)

Respuesta objetiva(RC +RP) 19 (9.1) 20 (9.5) 11 (5.3)
IC 95% (5.2-13.0) (5.6-13.5) (2.3-8.4)
P respecto a IFN solo 0.1361 0.1062

* Del grupo de temsirolimus & Interferén alfa
** Del grupo combinado & Interferon alfa

Discusion: Es llamativo el hecho de que, aun siendo pacientes con peor prondstico que los incluidos en
ensayos con farmacos similares, los resultados obtenidos en el brazo control son mejores que en los
otros ensayos. En el andlisis de subgrupos, se encontraron diferen cias 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 funcion del tratamiento.

- Edad (p=0.02): solo se observo beneficio de Temsirolimus en los pacientes de <65 afios

- Histologia: los pacientes con histologia de células claras no parece que se beneficien tanto como
los de otras histologias, aunque las diferencias no son significativas.

Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital : Solo se deberia utilizar en pacientes con 3 0 mas

factores de peor pronéstico:

- Lactato deshidrogenasa> 1.5 veces el limite normal superior. Este criterio se considera obligatorio, al
ser tan decisivo en los resultados, para conseguir una eficacia superior a la de interferén.

- Hemoglobina< limite normal inferior

- Calcio sérico corregido> 10 mg/dl ( 2.5 mmol/l )

- Intervalo < 1 afio desde el diagndstico original y el comienzo de la terapia sistémica

- Karnofsky performance score < 70

- 22 localizaciones metastasicas



4.3.-Revisiones sistematicas

Una revision de la Cochrane (Enero-2008) concluye que es el Unico farmaco que ha demostrado mejor
supervivencia general en pacientes con pronésticos deficiente/intermedio en la escala de Motzer.

La agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia ha emitido un informe sobre nuevas
terapias en cancer renal y concluye que Temsirolimus es el Unico nuevo farmaco que demuestra una
mejoria en la supervivencia global respecto al tratamiento habitual (Interferén alfa), si bien estos
resultados se han visto limitados por la calidad mediana del estudio y porque las diferencias solo se
encontraron en uno de los dos andlisis estadisticos realizados.

4.4.-Otras fuentes

= Parasuraman S et al.

En una comunicacion oral y en formato poster se han publicado datos en los que se muestra una mejoria
en la calidad de vida de los pacientes tratados con temsirolimus respecto a interferén y a la combinacion,
si bien en el informe de la FDA matiza que no puede ser usado como apoyo a su beneficio clinico pues
no se alcanzaron diferencias en el objetivo secundario previo (Tasa de respuestas) y por una desigual
pérdida de datos entre grupos, asi como por el no ciego de la evaluacion que aumenta el sesgo del
observador
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= Guias de Practica Clinica :

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

cancer renal disponible en http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/kidney.pdf

Recomendaciones para cancer en estadio IV o recurrente

A) Histologia de células claras: Ensayo clinico o sunitinib (categoria 1) o Temsirolimus (categoria 1
para pacientes de mal prondstico y 2B para el resto), bevacizumab + INT-a (categoria 1) y altas
dosis de IL-2 para pacientes seleccionados que puedan tolerarlo por existir descritas remisiones
duraderas.

B) Otra histologia: Ensayo clinico o Temsirolimus (categoria 1 para pacientes de mal prondstico y
2B para el resto), o sorafenib o sunitinib (categoria 2A) o quimioterapia (categoria 3)

5.1 Efectos adversos mas significativos

En el estudio pivotal que estudia temsirolimus fren te a INF-a, los efectos adversos mas frecuentes
asociados a temsirolimus fueron la astenia (51%), rash (47%) anemia (45%), nalseas (37%)
hiperglicemia e hiperlipemia (26-7%) ,destacando la mayor presencia de efectos adversos metabdlicos
en el grupo del tesmirolimus (diabetes melitus 1.4% & 0%), hiperfosfatemia (5.3% & 0.5%), hipocalemia
(3.5% & 0%), en general todos manejables. Otros efectos adversos graves mas 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 interferén, fue mayor la incidencia de neutropenia, leucopenia,
fiebre, escalofrios, anemia y astenia



Variable de seguridad Temsirolimus Interferén RAR (IC 95%) * P NNH o NND
evaluada en el estudio n (208) n (200) (IC 95%)*
-Algun efecto adverso 100% 99.5% | 0.5% (-0.5% a 1.5%)
-Total Efectos adversos G3-4 67% 78% | -10.7% (2.3% a 19.5%) 0.02 |10 (6a50)
-Astenia 50% 62.5% |-12.5% (3% a 23%) <0.001 |8 (5 a34)
-Astenia grado 3-4 10.1% 26% | -15,9% (8.6% a 23.2%) |<0.001|7 (5a12)
-Anorexia 31.7% 43.5% | 11.8% (2.4% a 21.1%)
-Disnea grado 3-4 8.2% 5% | 3.2% (-1.6% a 8%)
-Nausea grado 3-4 2.4% 4.5% | 2.1%(-1.5% a 5.6%)
-Rash 37% 5.5% | 31.5%(24.2% a 38.8%)
-Rash(pruritico y 5.2% 0% | 5.2% (2.2% a 8.3%)
maculopapular)grado3-4 19.7% 21.5% | 1.8% (-6.1% a 9.6%)
-Anemia grado 3-4 11% 2% | 9% (4.6% a 13.6%)
-Hiperglicemia grado 3-4 2.4% 0% | 2.4% (0.3% a 4.5%)
-Edema periférico grado 3-4 4.3% 5% | 0.7% (-4.8% a 3.4%)
-Linfopenia grado 3-4 2.9% 7% | 4.1%(-0.1% a 8.3%
-Neutropenia grado 3-4 24% 49.5% | 25.5%(16.4% a 34.5%)
-Fiebre 0.5% 3.5% | 3% (0.3% a 5.7%)
-Fiebre grado 3-4 7% 14% | 7% ( 1.2% a 13.4%)
-Abandonos por EA

Es de destacar que es el Unico de los ultimos farmacos incorporados cuyo perfil de seguridad mejora al
interferén

5.2. Resultados de seguridad de ensayos clinicos co  mparativos
Existe un estudio Unico de seguridad a partir de los pacientes del ensayo clinico pivotal (Hudes, 2007).

Variable de seguridad Temsirolimus Interferén RAR (IC 95%) NNH o NND (IC
evaluada en el estudio N=208 N= 200 Diferencia Riesgo Absoluto * 95%)*

1.Alt. metabolicas

- hipertrigliceridemia 25% 10% 15% (7,9% a 22,1%) 7((all)

- hiperglucemia 18% 5% 13.3% (7.4% a 19,2) 8(5all)

- hipercolesterolemia 21% 3% 17.7% (11.7% a 23.7%) 6(4a9)
2.Alt. hematologicas

-Anemia (grado 3-4) 13% 7% 6% (0.2% a 11.8%) 17 (8 a 500)
-Neutropenia (3-4) 2% 7% -4.6% (-8.7%a -0.5%) 22 (11 a 200)
-Leucopenia (3-4) 0% 4% -3.5% (6.0% a -1%) 29 (17 a 100)
3. Alt. respiratorias

-Disnea 8% 5% 3.2% (-1.6% a 8%) 32 (-63a 13)
-Pneumonitis 2% 1% 1.4% (-0.7% a 3.5%) 70 (-143 a 29)
-Tos 7% 4% 2.7% (-1.6% a 7.1%) 37 (-63 a 14)
4 Alteraciones renales 11% 4% 7.6% (2.6% a 12.5%) 13 (8 a 38)

-Aumento creatinina

5.Alteraciones de la piel

-Rash 34% 5% 29.2% (22.1% a 36.2%) 3(3ab)
-Acné 10% 1% 9.6% (5.4% a 13.8%) 10 (7 a 19)
-Rash Maculopapular 3% 0% 2.9% (0.6% a 5.2%) 35 (19 a 167)
6.0tras

- astenia (grado 3-4) 8% 20% -11.8% (-18.5% a -5.1%) 8 (5a20)

En cuanto a los efectos adversos con grado 3-4 para temsirolimus, principalmente son metabdlicos

junto con anemia y astenia (esta Ultima en menor grado que con interferon). A pesar de que la
neumonitis fue excepcional, los autores recomiendan hacer una especial vigilancia.

Las reacciones cutdneas fueron mucho mayores en el grupo de temsirolimus, aunque no llegaron a
grado 3-4 mas que en un pequefio porcentaje, similar al del grupon de interferén.
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5.3. Precauciones de empleo

= Pacientes pediatricos La experiencia en nifios es limitada. No se han establecido su seguridad y
eficacia en pacientes pediatricos. Por tanto, no se recomienda el uso de temsirolimus en la poblacion
pediatrica hasta que se disponga de mas informacion sobre su eficacia y seguridad.

= Pacientes de edad avanzada No se precisa ajuste de la dosis. Los pacientes de edad avanzada
podrian tener mas probabilidades de presentar reacciones adversas, como edema y neumonia.

= |nsuficiencia renal .No se recomienda el ajuste de la dosis. El temsirolimus debera utilizarse con
precaucion en pacientes que presentan insuficiencia renal severa

= |nsuficiencia hepatica. El temsirolimus deberda utilizarse con precauciéon en estos pacientes. No se
recomienda su uso en caso de insuficiencia hepética severa. En un estudio que estudia el efecto del
temsirolimus en pacientes con insuficiencia hepéatica grave muestra una desproporcionalidad
exposicién al farmaco de los pacientes que recibieron 25mg en comparacion con los que recibieron
15mg ( Datos preliminares de los primeros 14 pacientes del Study 3066K1-152-US).

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

= Agentes gue inducen el metabolismo de CYP3A. Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
rifabutina, rifapentina e hipérico (Hypericum perforatum) son unos potentes inductores de CYP3A4/5,
por lo que podrian disminuir la exposicion a las moléculas activas, temsirolimus y su metabolito
sirolimus. Debera evitarse la administracion continua mas de 5-7 dias de agentes con potencial de
induccion de CYP3A4/5. La FDA recomienda aumentar la dosis a 50mg en caso de interaccion

= Agentes que inhiben el metabolismo de CYP3A . Inhibidores de la proteasa (indinavir, nelfinavir,
ritonavir), antifingicos (itraconazol, ketoconazol, voriconazol), bloqueantes de los canales del calcio
(diltiazem, verapamilo), antibiéticos macrélidos (claritromicina, eritromicina), cimetidina, zumo de
pomelo, aprepitant, fluvoxamina y nefazodona son potentes inhibidores de CYP3A4, por lo que
pueden aumentar las concentraciones heméaticas de las moléculas activas, temsirolimus y su
metabolito sirolimus. Por tanto, debera evitarse el tratamiento concomitante con agentes con
potencial de inhibicion potente de CYP3A4. Deberd efectuarse con precaucién el tratamiento
concomitante con agentes con potencial de inhibicion moderada de CYP3A4. Deberan considerarse
tratamientos alternativos con agentes sin potencial de inhibicion de CYP3A4. (La FDA recomienda
reducir la dosis a 12.5mg en caso de interaccion).

5.4. Prevencion de errores de medicacion
A tener en cuenta que la presentacion 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 dosificacion de Temsirolimus.

6.1.-Coste tratamiento/dia y coste tratamiento comp  leto. Coste incremental. Comparacion con la
terapia de referencia o alternativa a dosis usuales

IFN IL-2 Sunitinib Sorafenib Temsirolimus Bevacizumab+IFN
Precio 348,33 € 1225€ 176.80 € 32,97 € 949.17 € 1323.81 € (vial 400
unitario Pluma 60 MUI vial 18MUI 30cép 50mg 112 comp vial 25 mg mg)+ 355.28 € (vial
(PVL+IVA) 200mg 100 mg x 2)+ 348.33
€ (pluma)
Posologia )
Seg” Xé'e ?nMU' Sem 1: 18MUI/d
Sem 2: QMUI x5dias; 50mg/dia x 4 Bevacizumab 10
o Sem 2-4: sem + 2 mg/kg/dia cada 15
A z’r‘tllfesrgm N 18MUI/d.2 sem 400mg/1zh | 25mgisemana | o CIEN 9 MUI s
P 18MUI ’ + 9MUI/dss/sem de descanso 3/sem
3x/sem. Sem 5: descanso
Coste dia 176.80 € 131.88 €
Coste
tratamiento 8.350 € 6.900 € 19.800 € 23.700 € 19.000 € 32.400 €
completo
(6 meses)




6.2.- Coste Eficacia Incremental (CEI)

Supervivencia global ( meses) 10,9 7,3
SLP (meses) 5,6 3,2
Coste tratamiento (hasta progresion) 17.733 4.450
Coste eficacia incremental 3.690 € por cada mes de  vida adicional

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

6.3.-Coste eficacia incremental estudios publicados

NICE (sep-2008) en una revision sistematica y evaluacion econémica concluye que ninguna de las
opciones novedosas de tratamiento del cancer renal (sorafenib, sunitinib, bevacizumab y temsirolimus)
es coste-efectiva, asignando al temsirolimus un coste por QALY de 81.700 libras.

6.4 Impacto HURS
Segun el solicitante, el nUmero de pacientes afio en los que se emplearia seria de 3-4, lo que supondria
un impacto de 53200 a 71.000 euros/afio

- El carcinoma de células renales, un tumor poco prevalente, ha experimentado un aumento en su

incidencia en los Gltimos afios. La Unica opcidn curativa para esta enfermedad neoplasica sigue siendo la

cirugia. En enfermedad avanzada el tratamiento se ha centrado en la inmunoterapia (interleukina,

interferon, a diferentes dosis), con escasas respuestas e importante toxicidad. En los ultimos afios, y

debido al progresivo conocimiento de los mecanismos moleculares fundamentalmente a nivel de la

proliferacion y angiogénesis de la célula tumoral, ha habido un desarrollo de nuevos farmacos:

- Sunitinib , analiz6 su efecto en pacientes con cancer de células claras renales sin tratamiento
sistémico previo y con pronéstico bueno o intermedio, demostrando beneficios en el tiempo hasta la
progresion, bordea la significacion estadistica en la mejora de la supervivencia con los datos
actuales (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 interferén.

- No hubo diferencias significativas en la supervivencia global entre Bevacizumab + interferon e
interferon solo, pero se mejord la mediana de supervivencia libre de progresion (10.2 vs 5.4 meses).

- Sorafenib, analiz6 sus beneficios en pacientes que ya habian recibido tratamiento previo,
demostrando mejoras en la calidad de vida y en el tiempo libre de progresion, pero no en
supervivencia.

Hay que destacar que los inhibidores de la tirosin-quinasa antes mencionados no han sido estudiados en

pacientes que no tuvieran cancer de rifion de células claras.

Por dltimo temsirolimus , con un nuevo mecanismo de accion, inhibicion m-TOR, perfil de seguridad
mejor que el interferén ya que presenta una menor incidencia de efectos adversos, (NNH= 10 para evitar
un efecto adverso grado 3-4), y que ademas ha demostrado, en pacientes de peor prondéstico tener
efectividad como tratamiento Gnico, aumentando la supervivencia en 3.7 meses.

En el analisis de supervivencia por subgrupos se observa que el efecto del temsirolimus fue mayor en los
pacientes < 65 afios (p=0.02) y en los pacientes con niveles de lactato deshidrogenasa de mas de 1.5
veces por encima del nivel normal (p=0.008). En los pacientes sin histologia de células claras (18% de la
poblacion estudiada), también mejoraba la supervivencia mediana (HR=0.55 IC 95%: 0.33 a 0.90)
Temsirolimus tiene un coste elevado (3.797€ / mes) al que habria que sumarle el generado por su
administracion en Hospital de dia.

La CFT acuerda su inclusion para el tratamiento de pacientes con cancer renal metastasico (incluyendo
la histologia no de células claras) en 12 linea y con al menos 3 factores de mal pronostico

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

- Hemoglobina < limite normal inferior

- Calcio sérico corregido> 10 mg/dl

- Intervalo < un afio desde el diagndstico original

- Karnofsky performance score entre 70%-60%

- 2 2localizaciones metastasicas



Los pacientes con mas de 65 afios deberian cumplir los criterios anteriores y, ademas, tener una
histologia no de células claras.
Su dispensacidén se hard mediante impreso individualizado.
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