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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - TEMSIROLIMUS

Medicamento

PVH PVH com IVA Titular de AIM

1 frasco para inject. contendo 4 ml de

TORISEL

concentrado para sol. para perf. a 25 mg/ml

XXXX XXXX Wyeth Europe, Ltd.

Data de autorizacao de utilizagao — 28-04-2010
Duracao da autorizacao de utilizacao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do D.L. 176/2006, de

30 de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM - Tratamento de primeira linha de doentes com carcinoma das células renais

(CCR) avangado que apresentem pelo menos trés de seis factores prognésticos de risco.

Tratamento de doentes adultos refractarios e/ou com recaida do linfoma das células do manto [LCM].

Indicacoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - Tratamento de primeira linha de doentes com carcinoma

das células renais (CCR) avangado que apresentem pelo menos trés de seis factores prognésticos de risco.

Indicacoes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagao

(vide secgao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

E de admitir valor terapéutico acrescentado do
temsirolimus no tratamento de primeira linha de
doentes com carcinoma das células renais
(CCR) avangado que apresentem mau
prognéstico (pelo menos trés de seis factores
prognésticos de risco). O temsirolimus é a
substancia que apresenta melhor evidéncia na
utilizagdo de um medicamento como primeira
linha neste sub — grupo de doentes, com
vantagem particularmente significativa em
doentes com <65 anos idade. O custo da
terapéutica associada ao temsirolimus € inferior

ao custo da terapéutica com comparador.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA
O temsirolimus é um inibidor selectivo do
mTOR (alvo da rapamicina do mamifero). O
temsirolimus liga-se a uma proteina
intracelular (FKBP-12) e o complexo proteina-
temsirolimus liga-se e inibe a actividade do
mTOR que controla a divisdo celular. A
inibicdo da actividade do mTOR resulta numa
suspensao da fase G1 do crescimento das
células tumorais tratadas, devido a uma
disrupgao selectiva da tradugéo de proteinas
reguladoras do ciclo celular, tais como, ciclinas
tipo D, c-myc e ornitina descarboxilase. O
temsirolimus exerce o seu efeito ligando-se

num complexo com FKBP-12 e mTOR.
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Quando o mTOR se liga a este complexo, a sua
capacidade de fosforilar e, por conseguinte, de
controlar a actividade dos factores de traducao
das proteinas (4E-BP1 e S6K, ambas a jusante
do mTOR na via P13 cinase/AKT) que
controlam a divisao celular, é bloqueada.

Além de regular o ciclo celular das proteinas, o
mTOR pode regular a tradugdo dos factores
indutores de hipdxia, HIF-1 e HIF-2 alfa. Estes
factores de transcricdo regulam a capacidade
do tumor se adaptar a microambientes de
hipéxia e de produzir o factor de crescimento
vascular endotelial angiogénico (FCVE). Assim,
o efeito anti-tumoral do temsirolimus, pode
também, em parte, derivar da sua capacidade
de diminuir os niveis de HIF e VEGF no tumor
ou no microambiente do tumor, comprometendo
o desenvolvimento de vasos.

Apdés a administracdo de uma dose Unica
intravenosa de 25 mg de temsirolimus em
doentes com cancro, a Cn,;x média no sangue
total foi 585 ng/ml (coeficiente de variacéo,
CV=14%) e a AUC meédia no sangue foi de
1627 ng*h/ml (CV=26%).

O temsirolimus apresenta um  declive
poliexponencial nas concentracoes de sangue
total, sendo a distribuicdo atribuida a ligacao
preferencial a FKBP-12 nas células sanguineas.
A média (desvio padrdo, DP) da constante de
dissociacdo (kd) da ligacdo foi de 5,1
(3,0) ng/ml, denotando a concentragdo na qual
50% dos locais de ligacdo das células do
sangue foram ocupados. A distribuicdo do
temsirolimus é dependente da dose com uma

média (percentis 100, 900) de ligagéo especifica

dp infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Sadde I.P.

méxima das células do sangue de 1,4 mg
(0,47 a 2,5 mg). Apés uma dose Unica de 25
mg de temsirolimus intravenoso, o volume de
distribuicdo médio no estado estacionario no
sangue total dos doentes com cancro foi de
172 litros.

O sirolimus, um metabolito do temsirolimus
igualmente potente, foi observado como sendo
o0 principal metabolito nos seres humanos,
apdés tratamento intravenoso. Durante os
estudos in vitro do metabolismo do
temsirolimus foram observados, sirolimus,
seco-temsirolimus e seco-sirolimus; as vias
metabdlicas adicionais foram a hidroxilagao,
reducdo e desmetilagdo. Apdés a dose
intravenosa Unica de 25 mg em doentes com
cancro, a AUC do sirolimus foi 2,7 vezes a
AUC do temsirolimus, devido principalmente a
mais prolongada semi-vida do sirolimus.

Apds administragdo de uma dose intravenosa
Unica de 25 mg de temsirolimus, a média + DP
da depuracao sistémica do temsirolimus foi de
11,4 £ 2,4 I/h. O tempo de semi-vida médio do
temsirolimus e sirolimus foi de 17,7h e 73,3h,
respectivamente. Apds a administragdo de
temsirolimus  [14C], a excrecdo foi
predominantemente por via fecal (78%), tendo
a eliminagdo renal da substancia activa e
metabolitos sido estimada em 4,6% da dose

administrada.
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3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO'®
A seguranca e a eficacia do temsirolimus no
tratamento do CCR avancado foram avaliadas
nos 2 estudos clinicos:

O estudo 1 foi um estudo aberto de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, com 3 bragos, em
doentes com CCR avancado nao tratados
previamente e com 3 ou mais de 6 factores de
prognéstico de risco pré-seleccionados (menos
de um ano entre a data inicial de diagndstico de
CCR e a aleatorizagao, grau de actividade de
Karnofsky de 60 ou 70, hemoglobina menor que
o limite inferior normal, célcio corrigido superior
a 10 mg/dl, lactato desidrogenase 1,5 vezes
acima do limite superior normal, mais de um
6rgao metastizado).

O estudo teve como objectivo primario a
sobrevida global (SG). Os  objectivos
secundéarios incluiram a sobrevida livre de
progressao (SLP), a taxa de resposta objectiva
(TR), taxa de beneficio clinico, o tempo até
faléncia do tratamento (TFT), e parametros da
sobrevida ajustada pela qualidade. Os doentes
foram estratificados de acordo com o seu
estado prévio a nefrectomia dentro de trés
regides geogréficas e distribuidos
aleatoriamente (1:1:1) para serem tratados com
IFN-a em monoterapia (n=207), ou com
temsirolimus em monoterapia (25 mg,
semanalmente; n=209), ou com a associagao de
IFN-a e temsirolimus (n=210).

O temsirolimus (25 mg) foi associado a uma
vantagem estatisticamente significativa
comparativamente ao IFN-a em relagdo ao

objectivo primario de SG na 22 analise
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intermédia pré-especificada (n=446 eventos,
p=0,0078). O bragco correspondente a
temsirolimus em monoterapia demonstrou um
aumento de 49% na mediana da SG
comparativamente ao brago correspondente
ao IFN-a. Na andlise final a mediana da SG foi
de 10,9 meses (8,6 - 12,7) no brago
temsirolimus 25 mg v 7,3 meses (6,1- 8,8) no
braco IFN-a (p=0,0252). Também foi
associado a vantagens estatisticamente
significativas sobre o IFN-a nos objectivos
secundarios de SLP, TFT e taxa de beneficio
clinico.

A associacao de 15 mg de temsirolimus e IFN-
a ndo resultou num aumento significativo da
sobrevida global comparativamente ao IFN-a
em monoterapia quer na andlise intermédia
quer na analise final, tendo resultado num
aumento estatisticamente significativo da
incidéncia de determinados acontecimentos
adversos de grau 3-4 (perda de peso, anemia,
neutropenia, trombocitopenia e inflamacao das
mucosas) quando comparado com 0S
acontecimentos adversos observados nos
bragos do estudo em monoterapia.

O estudo 2 foi um estudo multicéntrico,
aleatorizado, duplamente cego, em doentes
em ambulatério para avaliar a eficacia,
seguranca e farmacocinética de trés niveis de
dose de temsirolimus, quando administradas a
doentes com CCR avangado, previamente
tratados. O objectivo de eficacia primério foi a
TR, e a SG também foi avaliada. Os doentes
foram distribuidos aleatoriamente numa

propor¢cado de 1:1:1 para serem tratados com
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25 mg, 75 mg, ou 250 mg de temsirolimus
intravenoso  semanalmente. Nos doentes
tratados semanalmente com 25 mg de
temsirolimus, a SG foi de 13,8 meses (IC 95%:
9,0 - 18,7 meses); a TR foi de 5,6% (IC 95%:
0,7 - 18,7 %).

4. VANTAGEM ECONOMICA?®*

Assumiu-se, a partir dos dados de eficacia
disponiveis, VTA do temsirolimus no tratamento
de primeira linha de doentes com CCR
avancado que apresentem mau prognéstico
(pelo menos trés de seis factores progndsticos
de risco). Neste subgrupo de doentes o
temsirolimus é a substancia que apresenta
melhor evidéncia que suporta a utilizagdo de um
medicamento como primeira linha, vantagem
particularmente significativa em doentes com
idade inferior a 65 anos e um desempenho
inferior na realizacdo das actividades de vida
diaria.

Através de andlises de custo-efectividade e
custo-utilidade, a intervengcdo terapéutica
associada ao medicamento temsirolimus provou
ser dominante (mais efectiva e menos cara)
face a intervengdo terapéutica associada ao
medicamento comparador.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto no n.? 10 do art. 4.2 e
do art. 5.2, do DL n.2 195/2006, de 3 de Outubro.
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