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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Fotemustina

Indicación clínica solicitada: melanoma maligno  

Autores / Revisores: Emilio J. Alegre del Rey. Carmen Martínez Díaz. Rocío Castaño Lara.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe. 

Tipo de informe: Actualizado

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. X

Servicio: Oncología Médica

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Fotemustina

Nombre comercial: Mustoforán

Laboratorio: Italfármaco

Grupo terapéutico: Agentes alquilantes: nitrosoureas                    Código ATC: L01AD

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: AEMPS  

	Presentaciones y precio  

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

	Vial 208 mg
	1 unidad
	458.75


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Es un agente alquilante del ADN.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS, EMEA: melanoma maligno diseminado, incluidas localizaciones cerebrales, para administración en monoterapia.       

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
· Dosis usual: 100 mg/m2
· Monoterapia: 

· Inducción: tres administracions consecutivas en intervalos de una semana, seguidas de un reposo de 4-5 semanas.

· Mantenimiento: una administración cada 3 semanas.

Se reconstituye el vial con 4 mL de solución alcohólica, se extrae la dosis y se diluye en 250-400 mL de suero glucosado 5%. 

Se administra en infusión intrevenosa de 1 h.

Estabilidad una vez reconstituida: 72h a 25ºC. Una vez diluida: 4h a 25ºC, protegida de la luz.

4.4 Farmacocinética. 

En el hombre, tras perfusión intravenosa, los niveles plasmáticos decrecen rápidamente y 3 horas después ya no puede ser detectada la molécula en sangre. La molécula es prácticamente metabolizada en su totalidad. La fijación a las proteínas plasmáticas es baja (25 a 30%). Atraviesa la barrera hematoencefálica.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Fotemustina
	Dacarbazina

	Presentación


	Viales 208 mg
	Viales de 500 mg

	Posología


	100 mg/m3 3 semanas seguidas, y luego c/4 semanas.
	250 mg/m2 x 5 días c/4 semanas


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Hemos realizado una búsqueda en Medline (Pubmed) con filtros de “clinical queries” (Therapy/narrow) utilizando “fotemustine AND melanoma”, encontrando cinco artículos (29.4.2010). El pivotal es un ensayo clínico aleatorizado (ECA) fase III frente a dacarbazina1. Los otros cuatro artículos se refieren a un ECA fase III de fotemustina con o sin radioterapia, publicado en dos revistas distintas2,3, y que es analizado en una revisión sistemática sobre tratamiento de metástasis cerebrales4, y un estudio no comparativo en fase II5.  También hemos contado con el informe del HU Virgen del Rocío6, que analiza, dentro del apartado de eficacia, el mismo ECA pivotal.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Avril MF, et al. Fotemustina vs. dacarbazina. Avril et al., 20041.

	-Nº de pacientes: 110 vs. 111

-Diseño: Fase III, aleatorizado, no ciego. La variable principal es la tasa de respuesta global. Variables secundarias son la duración de la respuesta, el tiempo hasta progresión, el tiempo hasta la aparición de metástasis cerebrales y la supervivencia global. También se determinó la calidad de vida antes y después del período de inducción (4 semanas).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Fotemustina 100 mg/m2 semanal x 3 semanas y luego c/4 semanas. Dacarbazina (DTIC) 250 mg/m2 x 5 días consecutivos c/4 semanas.  Ambos hasta progresión.

-Criterios de inclusión: 18-75 años con melanoma maligno (MM) no ocular diseminado, confirmado histológicamente, con o sin metástasis cerebrales, PS 0-1, expectativa de vida mayor de 3 meses, función medular conservada (leucocitos≥4.000/mm3, neutróficlos≥2.000/mm3, plaquetas≥100.000/mm3, hemoglobina≥11 g/dL), función hepática conservada (bilirrubina normal, transaminasas y fosfatasa alcalina≤2,5xLSN o ≤5xLSN si hay metástasis hepáticas), función renal conservada (creatinina<1,5xLSN).

-Criterios de exclusión: Quimioterapia o inmunoterapia previas (excepto inmunoterapia adyuvante finalizada al menos un mes antes de la aleatorización), radioterapia en las 4 semanas previas, radioterapia cerebral previa, cirigía de resección aparentemente total de metástasis cerebrales, presencia de metástasis cerebrales resecables.

-Pérdidas: 5 pacientes en DTIC (4%) no llegaron a ser tratados por razones no médicas. Esto puede influir en los resultados por intención de tratar. Otros 2 pacientes en fotemustina y 1 en dacarbazina abandonaron el estudio sin evaluación de la progresión.

-Tipo de análisis: Las pérdidas antes descritas no fueron incluidas en el análisis global (Full Analysis Set - FAS). Además, se hizo análisis por intención de tratar (ITT) para la variable principal. La respuesta tumoral fue evaluada directamente por el investigador. Un comité independiente (2 radiólogos) revisó luego las RC, RC y EE.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Fotemustina

110 pac(FAS)
	DTIC

111 pac(FAS)
	diferencia (IC95%)
	p
	NNT

	Resultado principal 

- Tasa de respuesta global (RC+RP)
	15,5%


	7,2%
	8,3%


	0,053
	12

	Resultados secundarios de interés

-Tiempo hasta progresión (mediana)

- Duración de la respuesta (mediana)

- Supervivencia (mediana)

- Respuesta completa (ITT)

- Respuesta parcial (ITT)

- Enfermedad estable (ITT)

Resultados por subgrupos

Pac. sin metástasis. cerebrales       

-Tasa de respuesta global

- Pacientes con progr. cerebral

- Tiempo hasta metást. cerebral

(mediana)

Pac. con metástasis cerebrales

-Tasa de respuesta global
	1,8 meses

5,8 meses

7,3 meses

2,7%

12,5%

17,0%

n=90

17,8%

18%

22,7 meses

5,0% (1 RP)
	1,9 meses

6,9 meses

5,6 meses

0,9%

6,0%

14,5%

n=92

7,6%

23%

7,2 meses

5,3% (1 RP)
	-0,1 mes

no aporta HR; fig. 1

-1,1 meses

1,7 meses

no aporta HR; fig. 2

10,2%

-5%

15,5 meses

no aporta HR; fig 3


	0,139

0,742

0,067

0,040

0,059
	10




Fig.1 Tiempo hasta progresión


Fig.2 Supervivencia global

[image: image1.emf][image: image2.emf]
Fig. 3 Tiempo hasta metástasis cerebral

en pacientes sin metástasis cerebral previa

[image: image3.emf]
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Se trata de un ensayo no ciego, y la progresión no está valorada de forma independiente, sino a criterio del investigador, lo que puede sesgar los resultados. Los resultados por ITT pueden perjudicar a dacarbazina, ya que 5 pacientes de este grupo no llegan a recibir el tratamiento. En los resultados por ITT, la tasa de respuesta global sí obtiene una diferencia significativa favorable a fotemustina (15,2% vs. 6,8%; p=0,043), al contrario de lo que ocurre en la población FAS (p=0,053).

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: parece adecuada, teniendo en cuenta los criterios de inclusión/exclusión.

-Relevancia clínica de los resultados: No se detecta aumento significativo del tiempo hasta progresión, ni de la supervivencia global (p=0,067). La respuesta global no alcanza significación estadística (está en el límite). El retraso en la aparición de metástasis cerebrales, no alcanza significación estadística, no se aporta el HR ni los pacientes que van quedando en observación en las curvas de Kaplan-Meyer, y la diferencia de medianas está obtenida cuando probablemente quedan muy pocos pacientes en observación. Sin el HR y con la mediana obtenida de forma tan precaria, es muy difícil cuantificar realmente la diferencia. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

La revisión sistemática y guía de práctica clínica de Olson et al. (2010) sobre tratamiento de metástasis cerebrales5, hace referencia al ECA de fotemustina con o sin radioterapia en dicha indicación2. Este estudio no mostró diferencias entre las ramas, lo que significa que la adición de radioterapia no aportó beneficio. No se dispone de ningún ECA que estudie fotemustina frente a un control en el tratamiento de las metástasis cerebrales. Aunque hay casos publicados en los que se ha obtenido beneficio con fotemustina o temozolomida, sería necesaria una mayor investigación para demostrar que dicho beneficio existe y cuantificarlo (cf. Olson et al.5).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

	ECA Avril et al. 20041

	Ensayo descrito en el apartado de eficacia. Tabla extraída de Santos B6.

	Resultados de seguridad

	Variable
	Fotemustina

(N=112)
	DTIC

(N= 112)
	RAR (IC 95%) 
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 Neutropenia
Total

Grados 3-4


	71%

51%
	14%

5%
	57% (46.4%- 67.6%)

46% (36.0% - 56.0%)
	< 0.001

<0.001
	2 (1-2)

2 (2-3)

	Trombocitopenia

Total

Grados 3-4
	94%

43%
	57%

6%
	37% (26.8% - 47.1%)

37% (26.8% - 47.1%)


	<0.001

<0.001
	3 (2-4)

3(2-4)

	Náuseas

Vómitos

Astenia

Fiebre

Dolor de Cabeza
	20%

13%

     4.5%

--

--
	17%

8%

--

4%

4%
	
	
	


La diferencia en toxicidad es muy clara y relevante, fundamentalmente en trombocitopenia grave. Se recomienda no usar fotemustina con menos de 4 semanas de intervalo tras la quimioterapia previa.

	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. 
Escenario: contamos con un paciente medio de 1,6 m2 de superficie corporal y una mediana de tratamiento hasta progresión de 2 meses. Pero la media del tratamiento puede ser muy diferente a la mediana, ya que la mediana se alcanza con pacientes que no responden, que son la mayoría. Por tanto, para el cálculo de coste, consideramos además un período adicional de tratamiento de 4 meses (calculado por duración de la respuesta) para el 32,2% de los pacientes con fotemustina (esta es la proporción de pacientes que no progresa, sumando RC+RP+EE), y de 5 meses para el 21,4% de los pacientes con dacarbazina.

	
	Medicamento

	
	Fotemustina 
	Dacarbazina

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	458,75 €/vial de 208 mg
	9,30€ /vial de 500 mg

	Posología
	100 mg/m3 3 semanas seguidas, y luego c/4 semanas.


	250 mg/m2 x 5 días c/4 semanas

	
	Total aplicando escenario: 4 dosis de 160 mg (4 viales) + 0,322 x 4 viales: 5,29 viales
	10 dosis de 400 mg (10 viales) + 0,214 x5x5 viales: 15,35 viales

	Coste total
	2.427€
	143€

	Según la bibliografía aportada por el laboratorio la estabilidad de la solución reconstituida es de 72 h. En frigorífico. Dado que se administra cada 7 días, es imposible recuperar el resto de vial para el mismo paciente. Dada la escasa prevalencia del melanoma es raro poder usar los restos de viales para pacientes sucesivos. Por todo ello, se asume que los restos de viales son desechados.


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 2.284€ (total del tratamiento).

No podemos calcular coste-eficacia incremental porque no encontramos una variable clínica final cuantificable que muestre beneficio clínico.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Por la experiencia de años anteriores, calculamos 1-3 pacientes anuales. Según esto, el coste incremental oscilaría entre 2.284 y 6.852€ anuales.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- Resumen de los aspectos más significativos: Teniendo en cuenta la dudosa eficacia incremental y la toxicidad claramente peor, consideramos que el balance beneficio/riesgo frente a dacarbazina no es favorable en general. 

- Usado en pacientes sin metástasis cerebrales, puede quedar la duda de si su uso conseguiría un retraso en la aparición de metástasis cerebrales, aunque al precio de una mayor toxicidad y sin que se haya objetivado influencia sobre la supervivencia.

- Como ya hemos visto, el coste incremental por paciente y tratamiento es de 2.284€, y no se esperan más de 3 pacientes/año, por lo que el impacto económico estimado es moderado.

- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D. Se acepta con recomendaciones de uso (ver punto 8.2)

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Pacientes con melanoma maligno no ocular diseminado, candidatos a quimioterapia, en  segunda línea tras dacarbazina

Los pacientes deben reunir, además, los siguientes requisitos:

· PS 0-1

· Expectativa de vida mayor de 3 meses

· Función medular conservada (leucocitos≥4.000/mm3, neutrófilos≥2.000/mm3, plaquetas≥100.000/mm3, hemoglobina≥11 g/dL) 

· Función hepática conservada (bilirrubina normal, transaminasas y fosfatasa alcalina≤2,5xLSN, o ≤5xLSN si hay metástasis hepáticas)

· Función renal conservada (creatinina<1,5xLSN).

(*) Se debe considerar cautelosamente el balance beneficio/riesgo de acuerdo con el paciente, teniendo en cuenta que la toxicidad es considerablemente mayor que la de dacarbazina y los beneficios clínicos son dudosos.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

El uso en melanoma maligno será siempre en Oncología Médica.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    Abril 2010

“Decisión adoptada por la CFyT” : D. Ver punto 8.1.
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Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.
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