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Hospital Universitario Virgen del Rocío
Fecha Diciembre 2006



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Fotemustina
Indicación clínica solicitada:  melanoma maligno diseminado, incluidas localizaciones cerebrales, para administración en monoterapia.

Autores / Revisores: Bernardo Santos // María Victoria Gil
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No tienen

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 

Servicio: Oncología Médica

Comparado con dacarbazina:

· Justificación de la solicitud:  

· Mayor efectividad que dacarbazina

· Acción en SNC a diferencia de dacarbazina

· Posología más cómoda que dacarbazina

Comparado con temozolamida:

· Menos coste
Fecha recepción de la solicitud: Mayo 2006
Petición a título:  No consta

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Fotemustina

Nombre comercial: Mustoforan®

Laboratorio: Italfármaco

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Presentaciones y precio  

F orma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades

Coste por unidad 

PVP con IVA (opcional)
Coste por unidad

PVL con IVA

Vial 208 mg
1 unidad

523.80
458.75

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEM, EMEA: melanoma maligno diseminado, incluidas localizaciones cerebrales en monoterapia       

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. FOTEMUSTINA  VS   DACARBAZIINA

ENSAYO PIVOTAL:  Avril 2004

Ensayo multicéntrico europeo. Controlado y randomizado para estratificar por países y por ausencia o presencia de metástasis cerebrales.

229 Paceintes con Melanoma Metastásico diseminado  de localización no ocular.

Se incluyeron pacientes con  y sin metástasis cerebrales.

Pacientes que se trataran en primera línea ( o tras inmunoterapia adyuvante)

No se incluyeron pacientes con radioterapia previa

Fechas: 1998-2000.

TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN

Fotemustina 1 sólo ciclo de 100 mg/m2 días 1, 8 y 15 en infusión de 1h y 5 semanas de descanso.

Dacarbazina 2 ciclos de 250 mg/m2 días 1 a 5 cada 4 semanas 

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Fotemustina ciclos de 100 mg/m2 cada 3 semanas

Dacarbazina  ciclos de 250 mg/m2 días 1 a 5 cada 4 semanas



Resultados  eficacia (Análisis por intención de tratar)

Variable  evaluada en el estudio
Fotemustina

N (%)
Dacarbazina

N(%)
Dif. Ab. Riesgo

IC(95%)
NNT

IC(95%)
p

TODOS LOS PACIENTES



Respuesta completa
3 (2.7%)
1(0.9%)
1.8%

 (-1.66- 5.26)
---
No signif.

Respuesta parcial
14 (12.5%)
7(6.0%)
6.5%

 (-0.99-13.99)
---
No signif.

Respuesta total
17 (15.2%)
8 (6.8%)
8.40%

(0.34- 16.46)
12

(7-248)
0.043.

Mediana duración respuesta
5.8 meses
6.9 meses


No signific.

PACIENTES SIN METASTASIS CEREBRALES AL INICIO (total pacientes 90 y 92)



Respuesta total
16 (17.8%)
7 (7.6%)
10.2%

(1.64-18.76)
10

(6-61)
0.040

Aparición de metástasis cerebrales
16/90 (18%)
21/92 (23%)
5%

(-6.7-16.7)
-----
No signif

PACIENTES CON METASTASIS CEREBRALES AL INICIO (total pacientes 22 y 25)



Respuesta total
1 (5.0%)
1 (5.3%)
0.3%
--
No signific.

Resultados de seguridad (ver más adelante)

Validez y utilidad prácticas

1. Los propios autores reconocen dos hechos que van en contra de la dacarbazina. Primero que 5 pacientes no recibieron tratamiento con dacarbazina por lo que es crucial considerar el análisis por intención de tratar. Segundo que se detectó un factor de confusión relacionado con el tratamiento de inducción: la dosis de fotemustina se daba de una vez, mientras que la de Dacarbazina se daba en dos ciclos separados 24 días. En algunos pacientes la progresión entre ciclos fue tan evidente que no se llegó a dar el segundo ciclo. 

2. No se midió supervivencia

3. Las medianas de tiempo hasta la progresión y de tiempo libre de enfermedad fueron prácticamente las mismas, es decir, no hubo diferencias entre los tratamientos
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Fig 2. Kaplan-Meier plot of overall survival in the randomized set.





SUPERVIVENCIA

En la gráfica adjunta figura la supervivencia global . La mediana de supervivencia fue:


Fotemustina: 7.3 meses (60.01-8.84)

DTIC: 5.6 meses (5.03-6.54)

P= 0.067
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Fig 2 Kaplan-Msier plot of time of occurrence of brain metastases in the
full analysis set.




DESARROLLO DE METASTASIS CEREBRALES

En la gráfica adjunta se muestra la curva de supervivencia para el desarrollo de metástasis cerebrales en el subgrupo de pacientes que no las tenían al inicio del tratamiento.

La mediana para el desarrollo de metastasis cerebrales fue:

DTIC: 7.2 meses (6.28-11.70)

Fotemustina: 22.7 meses (9.62-23.33)

P=0.059

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

Referencia: Avril 2004



Ensayo descrito en el apartado de eficacia

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%




(*) IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05  

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. TEMOZOLOMIDA  VS   DACARBAZINA

ENSAYO PIVOTAL:  Middleton 2000

Ensayo multicéntrico. Controlado y randomizado.

305 Paceintes con Melanoma Metastásico diseminado.

Pacientes que se trataran en primera línea ( o tras inmunoterapia adyuvante)

Temozolomida 200 mg/m2 diarios por 5 días cada 28 días

Dacarbazina  250 mg/m2 por 5 días cada 28 días



Resultados  eficacia (Análisis por intención de tratar)

Variable  evaluada en el estudio
Temozolomida

N (%)
Dacarbazina

N(%)
Dif. Ab. Riesgo

IC(95%)
NNT

IC(95%)
p

TODOS LOS PACIENTES



Respuesta completa
4 (2.6%)
4(2.7%)

---
No signif.

Respuesta parcial
17 (10.9%)
14(9.4%)

---
No signif.

Respuesta total
21 (13.5%)
18 (12.1%)


No signif.º

Resultados de seguridad 

Los perfiles de seguridad fueron superponibles
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SUPERVIVENCIA

En la gráfica adjunta figura la supervivencia global . La mediana de supervivencia fue:


Temozolomida: 7.7 meses 

DTIC: 6.4 meses 

P= 0.20

7. AREA ECONÓMICA

Fotemustina versus Dacarbazina (paciente hasta con 1.4 m2)


Medicamento


Fotemustina 
Dacarbazina
Temozolamida

Precio unitario (PVL+IVA) *
458.75 Euros/vial de 208 mg
9.3 Euros /vial de 500 mg
Cap 250 mg= 225 E

Cap 100 mg= 90 E

Cap 20 mg = 18 E

Cap 5 mg= 4.5 E

Posología
Pacientes hasta 2 m2 de SC usan un vial por vez

Inducción: 3 viales = 1.376 E

Mantenimiento: 1 vial/ 3 semanas (la mediana de dosis en el EC fue de 4) =

1.835 E
Pacientes hasta 2 m2 de SC usan un vial por vez

Inducción: 5x2 viales = 93 E

Mantenimiento: 1x5 viales/ 4 semanas (la mediana de dosis en el EC fue de 2)=

93 E
200 mg/m2 x 5 días /28 días

Por ciclo:

Para 1.0 m2 = 900 E

Para 1.4 m2 = 1.215 E 

Para 1.8 m2 =  1.575 E

En EC mediana de ciclos = 2

Coste total
3.211 E
186 E
1.800 - 3.150 E

· 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.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Fotemustina en primera línea de melanoma metastásico..- 

· Todos los pacientes: El único ensayo clínico comparativo no encuentra diferencias en efectividad entre ambos tratamientos para el conjunto de pacientes. Las desfavorables evidencias respecto a seguridad de fotemustina hacen que la relación beneficio/ riesgo haga a la Dacarbazina el fármaco de elección.
· Pacientes sin metástasis cerebrales en el diagnóstico. En el ensayo de Avril se detecta una cierta tendencia a que la aparición de metástasis cerebrales se retrasa más con Fotenustina que con dacarbazina pero el resultado no es estadísticamente significativo.   

· Fotemustina frente a Temozolamida.- No existen trabajos comparativos directos. Sí existe un trabajo que comparó Temozolomadia con Dacarbazina, no encontrando diferencias en ninguno de los parámetros analizados. Por tanto, la supuesta ventaja económica que se explica en la guía GINF derivada de la sustitución de temozolomida por fotemustina no tiene lugar.

Decisión:

Se declara categoría B2.- No se incluye en la GFT porque la evidencia disponible indica un peor perfil beneficio/riesgo respecto a las alternativas actuales.

EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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