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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico:
Fulvestrant


Posibles sinónimos: 
ICI 182,780


Grupo terapéutico:
L02BA antiestrógenos


Vía de registro:

X USA   ( EMEA     ( Reconocimiento mutuo   ( Nacional


Fecha de registro:
25/04/2002


Nombre comercial:
Faslodex® 


Presentaciones:

Viales de 5ml con 250mg


Laboratorio:

Astra Zeneca ®


Dispensación:

Extranjero



Coste de un vial:

782 euros

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España: es medicamento extranjero

Indicación para la que se solicita en el Hospital: Cáncer de mama localmente avanzado o metastásico, hormonosensible, en mujeres posmenopáusicas tras fracaso a terapia antiestrogénica.

Otras indicaciones en otros países: las mismas

Otras áreas terapéuticas ensayadas (sin indicación): endometriosis.

Posología en ficha técnica: 250mg im c/28 días (bien 1 inyección de 5ml o 2 inyecciones de 2.5ml)

Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: fulvestrant es un antagonista puro de los receptores estrogénicos. Se une a ellos con una elevada afinidad (89%), similar a la del estradiol. Al unirse, cambia la conformación del receptor, impide la dimerización del mismo y la emigración del citoplasma al núcleo, de esta manera se favorece la degradación de los receptores estrogénicos. 

Así, consigue bloquear la transcripción del gen de estrógenos (inhibe las regiones AF1 y AF2, a diferencia del tamoxifeno que sólo inhibe al AF2, por lo que el tamoxifeno tiene una actividad agonista parcial).

Otros efectos: inhibe la aromatasa, la proliferación celular en células que responden a estrógenos y favorece la apoptosis.

Farmacocinética: las características farmacocinéticas entre 1 inyección de 5 ml o 2 inyecciones de 2.5ml son similares.

Absorción: se alcanzan concentraciones séricas máximas aproximadamente a los 7 días de su administración im y la concentración del estado estacionario tras 3-6 dosis administradas.

Distribución: elevada unión a proteínas plasmáticas (99%) y un Vd= 3-5 L/kg.

Metabolismo: el metabolismo es por conjugación con sulfato. También es metabolizado por el CYP3A4. La farmacocinética de fulvestrant no se ve afectada significativamente por la coadministración de fármacos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4.

Excreción: la excreción tiene lugar fundamentalmente por heces con una vida media de eliminación 40 días. Muy poca eliminación renal (<1%) 

Otras: Por su diferente mecanismo de acción no hay resistencia cruzada entre tamoxifeno y fulvestrant. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes con insuficiencia hepática moderada.

Características comparadas con otros medicamentos similares


Tamoxifeno
Anastrozol
Fulvestrant

Nombre/ presentación
Nolmadex comp. 10, 20 y 40mg
Arimidex comp. 1mg
Faslodex iny 250mg/5ml 

Mecanismo de acción
Antagonista de receptores estrogénicos. Posee actividad agonista.
Inhibidor de la aromatasa
Antagonista puro de receptores estrogénicos.

Inhibe a la aromatasa.

Farmacocinética:

Cmax

Unión a prot. plasmát.

Metabolismo

Eliminación

Vida media de eliminación
Cmax a las 4-7h

99%

Hidroxilación, conjugación

Por heces

7 días
Cmax a las 2h

40%

Hepático

Por orina

40-50h
Cmax a los 7 días

99%

Conjugación con sulfato

Por heces

40 días

Ventajas/

Desventajas
Eficacia en tumores con receptor estrogénico negativo / actividad agonista (cáncer de ovario, endometriosis..)
Bien tolerado / Como RA: alteraciones de las articulaciones en un nº mayor de pacientes que fulvestrant. 
Eficaz en tumores resistentes a tamoxifeno / eficaz en tumores con receptores estrogénicos positivos.

Indicaciones aprobadas
Cáncer de mama
Cáncer mama avanzado en mujeres posmenopáusicas en progresión tras terapia con antiestrógenos. 
Cáncer mama avanzado en mujeres posmenopáusicas, hormonosensible, en progresión tras terapia con antiestrógenos.
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CONSIDERACIONES SOBRE LAS FUENTES
Búsqueda en Med Line: si 

Revisión realizada por la FDA: si

Artículos aportados por el peticionario:
9
por el fabricante: ninguno

Informe EPAR: No

Informe CEDER: Sí

Nº ensayos clínicos considerados: 2 ensayos clínicos y 2 metaanálisis.

Versus Anastrozol: 

En cáncer de mama metastásico en mujeres postmenopáusicas con receptores estrogénicos positivos que han recaído tras tratamiento antiestrogénico (Osborne, Howell)

Metaanálisis de los 2 ensayos clínicos anteriores (Mauriac, Robertson)

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA EFICACIA

Evaluaciones previas

1.- Evaluación por  organismos independientes: no se han encontrado
2.- Evaluación por otros hospitales: no se han encontrado
3.- Inclusión en protocolos, recomendaciones o guías de práctica clínica: no se han encontrado

EFICACIA COMPARADA ENTRE LOS DISTINTOS FÁRMACOS

ENSAYO 1.- Osborne, 2002

Diseño
Randomizado, doble ciego, doble enmascaramiento, grupos paralelos, fase III.

Nº pacientes: 400.   Periodo medio de seguimiento: 16.8 meses

Crietrios de inclusión: mujeres posmenopáusicas con cáncer mama localmente avanzado o metastásico que ha progresado con terapia antiestrogénica, esperanza de vida > 3 meses, receptor estrogénico y/o progestágeno positivo.

Criterios de exclusión: metástasis visceral, cerebral, tratamiento anterior con fulvestrant o inhibidores de la aromatasa, radioterapia o quimioterapia en las últimas 4 semanas, etc...

Pérdidas: 30 pacientes que comenzaron con la dosis de 125mg de fulvestrant no se monitorizaron para el estudio de eficacia. 1 paciente se retiró por RA en el lugar de inyección.

Randomización: 

Tratamiento grupo activo: fulvestrant 250mg im (2 iny de 2.5ml)/28 días. n=206

Tratamiento grupo control: anastrozol 1mg/día vo. n= 194

Resultados

Variables
Resultado

Fulvestrant
Resultado

Anastrozol
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNT

(IC 95%)

Variable principal

Tiempo hasta progresión
5.4 meses
3.4 meses
2 meses
0.43


Respuesta objetiva 
36 pacientes

(17.5%)
34 pacientes

(17.5%)
0%
n.s


Duración de respuesta
19 meses

(n=36)
10.8 meses

(n=34)
8.2 meses
n.s


Calidad de vida (test)
Puntuación entre 60-80
Puntuación entre 60-80

n.s


Problemas de diseño y/o comentarios: el ensayo se diseñó para demostrar la superioridad de fulvestrant frente a anastrozol en términos de eficacia y tolerabilidad, pero el análisis de los datos es de no inferioridad.

Ninguno de los pacientes incluidos había estado en tratamiento previo con un inhibidor de la aromatasa.

La duración de la respuesta es mayor para fulvestrant que para anastrozol sólo cuando se amplió el tiempo de seguimiento de los pacientes a 21.3 meses y se consideró a todos los pacientes (respondedores y no respondedores), p<0.01.

ENSAYO 2.- Howell, 2002

Diseño
Randomizado, abierto, internacional, multicéntrico, de grupos paralelos, fase III.

Nº pacientes: 451. Periodo medio de seguimiento: 14.4 meses.

Crietrios de inclusión: mujeres postmenopáusicas con cáncer mama localmente avanzado o metastásico que ha progresado con terapia antiestrogénica, esperanza de vida > 3 meses, receptor estrogénico y/o progestágeno positivo.

Criterios de exclusión: metástasis visceral, cerebral, tratamiento anterior con fulvestrant o inhibidores de la aromatasa, radioterapia o quimioterapia en las últimas 4 semanas, etc...

Pérdidas: 30 pacientes que comenzaron con la dosis de 125mg de fulvestrant no se monitorizaron para el estudio de eficacia

Randomización: 

Tratamiento grupo activo: fulvestrant 250mg im/28 días. n=222

Tratamiento grupo control: anastrozol 1mg/día vo. n= 229

Resultados

Variables
Resultado

Fulvestrant
Resultado

Anastrozol
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNT

(IC 95%)

Variable principal

Tiempo hasta progresión
5.5 meses
5.1 meses
0.4 meses
0.84


Respuesta objetiva
20.7%
15.7%
5%
0.20


Duración de respuesta
15 meses

(n= 48)
14.5 meses

(n= 39)

n.s


Calidad de vida (test)
Puntuación entre 60-80
Puntuación entre 60-80

n.s


Problemas de diseño y/o comentarios: 

Ensayo abierto.

El ensayo se diseñó para demostrar la superioridad de fulvestrant frente a anastrozol en términos de eficacia y tolerabilidad, pero el análisis de los datos es de no inferioridad.

Ningún paciente incluido en el ensayo había estado en tratamiento previo con un inhibidor de la aromatasa.

La duración de la respuesta es mayor para fulvestrant que para anastrozol sólo cuando se amplió el tiempo de seguimiento de los pacientes a 22.6 meses y se consideró a todos los pacientes (respondedores y no respondedores), p= 0.01.
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ENSAYO 1.- Osborne, 2002

Resultados

Reacción adversa
Resultado

Fulvestrant
Resultado

Anastrozol
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNH

(IC 95%)

Sofocos
23.5%
24.9%




Ganancia de peso
1.5%
1.6%




Vaginitis
3.4%
2.6%




Enf. tromboembólica
3.4%
6.7%




Artritis, artralgia, artrosis
9.3%
13.5%




Abandonos por efecto adverso
5  (2.5%)
5 (2.6%)




Importancia clínica de los principales efectos adversos: en general ambos tratamientos fueron bien tolerados. Las reacciones adversas más frecuentes fueron alteraciones gastrointestinales (nauseas, vómitos, astenia..), disneaa, dolor de cabeza y dolor.

ENSAYO 2.- Howell, 2002

Resultados

Reacción adversa
Resultado

Fulvestrant
Resultado

Anastrozol
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNH

(IC 95%)

Ganancia de peso
0.5%
1.7%




Vaginitis
1.8%
1.3%




Enf. tromboembólica
3.7%
1.7%




Artritis, artralgia, artrosis
1.4%
8.3%




Abandonos por efecto adverso
7  (3.2%)
3 (1.3%)




Importancia clínica de los principales efectos adversos: en general ambos tratamientos fueron bien tolerados. Las reacciones adversas más frecuentes fueron alteraciones gastrointestinales (nauseas, vómitos, astenia..), vasodilatación, dolor de cabeza y dolor.
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EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste unitario de una forma de dosificación: 782 euros

Coste tratamiento/mes: 782 euros

Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar según GINF: 5 pacientes/año

Coste del tratamiento de esos pacientes: 47.000 euros (7.835.000 pts)

Coste del tratamiento actual:

Incremento absoluto del coste en medicamentos:

Costes comparados:

Fármaco
Precio unitario (PVL)
Coste 28 días
Coste año
Difer.

vs más barato

Anastrozol
1 comp de 1mg: 2.93 euros


82.04 euros
1.070 euros


Fulvestrant
1 inyectable:

 782 euros


782 euros
9.384 euros
8.314 euros

Para tratar a los 5 pacientes estimados en la GINF, se producirá un aumento de costes de 41.570 euros.

Conclusiones:

1. Fulvestrant se ha comparado con anastozol en el tratamiento de cáncer de mama, hormonosensible, en mujeres postmenopáusicas que han progresado a pesar de la terapia antiestrogénica, resultando ser al menos tan eficaz como anastrozol e igualmente bien tolerado.

2. No resulta ser coste-efectivo.

3. Fulvestrant se incluye en la guía farmacoterapéutica con recomendaciones específicas (categoría D), que son las siguientes:

1.- Se comprará por el Servicio de Farmacia hasta su comercialización. En ese momento será prescrito en recetas en consultas externas. En todo caso se garantizará la continuidad de tratamiento de aquellas mujeres que ingresen por otro motivo con el tratamiento instaurado

2.- Tanto en el periodo hasta la comercialización (dispensación a través del hospital) como después (prescriopción en recetas) la CFyT estipula las siguientes recomendaciones de uso:

( Mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama metástásico, hormonosensible, que han fracasado a terapia:

· Primero:  con tamoxifeno

· Segundo:  con un inhibidor de la aromatasa 

· Fracaso a una terapia previa se considera cuando no se consigue una respuesta parcial o completa, definidas (según la OMS) como sigue:

- Respuesta completa: desaparición de todas las lesiones diana.

- Respuesta parcial: una disminución mínima del 30% en la suma del diámetro más largo de todas las lesiones diana, tomando como referencia la suma basal de los diámetro más largos.
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