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	Fotemustina

Tractament del melanoma maligne disseminat

Informe d’avaluació per a la Comissió Farmacoterapèutica de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron

Data: 10/04/08    Codi 07/08


	1.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Facultatiu que efectua la sol·licitud: Dr XXX
Servei: Oncologia.
Justificació de la sol·licitud: Tractament en adults del melanoma maligne disseminat amb localitzacions cerebrals per l’administració en monoteràpia.  

Data recepció de la sol·licitud: 
Autors: Joan Carles Juárez , Ana Farriols, Lourdes Girona.

	2.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 


Nom genèric: Fotemustina.

Nom comercial: Mustoforan ®

Laboratori:  Servier SL.
Grup terapèutic: Agents alquilants: Nitrosourees   Codi ATC: L01AD.

Via d’administració: IV.

Dispensació: Ús hospitalari.

Via de registro: Reconeixement  mutu 

Taula I

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Cost por unitat PVL  amb IVA

	Vial  208 mg
	477,10€ 


	3.- ÁREA D’ ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


3.1 Mecanisme d’acció. 

La fotemustina és un agent alquilant amb activitat citostàtica sobre el cicle cel·lular provocant una acumulació de cèl·lules a la fase G2M  

3.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació.

AEMPS i EMEA:

Melanoma maligne disseminat, incloses  les localitzacions cerebrals, per administració

en monoteràpia.

FDA: no aprovat


3.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 

· Dosi usual: 100 mg/ m2
· Monoteràpia: 

· Inducció: tres administracions consecutives amb intervals d’una setmana seguides d’un repòs terapèutic de 4-5 setmanes

· Manteniment: una administració cada 3 setmanes.

Per a la preparació de la solució per a perfusió, es reconstitueix  el vial de fotemustina amb  4 ml de solució alcohòlica estèril i a continuació, després del càlcul de la dosi, es dilueix en 250 a 400 ml de SG 5% i s’administra en perfusió intravenosa durant una hora.

Estabilitat de la solució reconstituïda: 72h a 25 ºC. L’estabilitat de la solució diluïda és de 4h  per sota de 25ºC i protegida de la llum. 

3.4 Farmacocinètica. 

La perfusió intravenosa provoca una disminució molt ràpida de les concentracions plasmàtiques.

Distribució: Té un volum de distribució ampli travessant la barrera hematoencefàlica

Metabolisme: Es metabolitza completament pel CYP3A4. La semivida d’eliminació es de 83 h

3.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles en el Hospital.

Taula II

	Nom
	Dacarbacina
	Fotemustina

	 Posologia
	Tractament a: 200mg/m2/ dia, durant 5 dies

Es repeteix cada 28 dies 

Tractament b: 800mg/m2/ 1dia

Es repeteix cada 28 dies 
	Inducció: 100mg/m2/ setm. durant 3 setmanes

Manteniment: 100mg/m2/ 3set

	Característiques diferencials


	Major efectivitat i penetració de  fotemustina al SNC. Pautes més simplificades

Cost molt superior a la dacarbacina. Tassa de resposta dacarbazina 11-25%. Tassa de resposta fotomustina: 24%. Principal efecte advers: mielosupressió. 


	4.- AVALUACIÓ DE L’ EFICÀCIA.


4.1 Assaigs clínics disponibles per a la indicació clínica avaluada
Principalment destaca 1 assaig  pivotal.

4.2.a Resultats dels assaigs clínics 
Taula III

	Avril MF, Aamdal S, Grob JJ et al. Fotemustine compared with dacarbazine in patients with disseminated malignant melanoma. J Clin Oncol 2004; 22:1118-1125.

	Multicèntric europeu a  229 pacients amb melanoma metastàsic disseminat  de localització no ocular

Pacients amb i  sense metàstasis cerebrals. Tots amb tractament de primera línia sense radioteràpia prèvia.

La duració del estudi va ser de 2 anys (1998-2000)

Tractament d’inducció

Fotemustina: 1 cicle de 100 mg/m2 dies 1, 8 i 15 en infusió d’1h i 5 setmanes de descans.

Dacarbazina:  2 cicles de 250 mg/m2 dies 1 a 5 cada 4 setmanes 

Tractament de manteniment

Fotemustina: cicles de 100 mg/m2 cada 3 setmanes

Dacarbazina: cicles de 250 mg/m2 dies 1 a 5 cada 4 setmanes



	Resultats per intenció de tractar

	Variable  avaluada 
	Fotemustina

N=112 (%)
	Dacarbazina

N= 117 (%)
	Dif. Ab. Riesgo


	NNT

IC(95%)
	p

	Tots el pacients

	Resposta complerta
	3 (2.7%)
	1(0.9%)
	1.8%

 
	---
	ns.

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


	---
	ns

	Resposta global
	17 (15.2%)
	8 (6.8%)
	8.40%


	12


	0.043

	Mitjana de duració resposta (mesos)
	5.8 
	6.9 
	
	
	ns

	Mitjana de Temps fins la progressió (mesos)
	1.8
	1.9
	
	
	ns

	Pacients sense metàstasis cerebrals a l’inici (total pacients 90 i 92)



	Resposta global
	16 (17.8%)
	7 (7.6%)
	10.2%


	10

(6-61)
	0.040

	Aparició de metàstasis cerebrals
	16/90 (18%)
	21/92 (23%)
	5%


	-----
	ns

	Pacients amb metàstasis cerebrals a l’inici ( total pacients 22 i 25)

	Resposta total
	1 (5.0%)
	1 (5.3%)
	0.3%
	--
	ns


Cal destacar que la mitjana de supervivència va ser de 7,3 mesos per fotemustina (60,01-8,84) i  5,6 meses per dacarbazina (5,03-6,54) sense significació estadística  P= 0.067.

La mitjana per al desenvolupament de metàstasis cerebrals va ser de 7,2 mesos per dacarbazina (6,28-11,70) vs 22,7 mesos (9,62-23,33) per fotemustina p=0,059.
4.2.b Avaluació de la validesa i de la utilitat pràctica dels resultats
· Malgrat les diferències entre els dos fàrmacs, fotemustina només mostra diferències estadísticament significatives en la variable Resposta total.
· La Mitjana de Temps fins a la progressió es pràcticament la mateixa.
· No hi han diferències estadísticament significatives en la supervivència global.
	4.3. Avaluació de fonts secundàries


La revisió més recent publicada sobre el tractament del melanoma cutani metastàsic data de l’any 2000 i mostra dubtes sobre l’eficàcia del tractament quimioteràpic en general sense considerar la fotemustina.

5.- AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT
5.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència o gravetat)

Els efectes adversos més freqüents van ser: 

· trombocitopènia (40,3%) i leucopènia (46,3%) a les 4-5 setmanes i 5- 6 setmanes respectivament després de la primera administració. 

· nàusees i vòmits moderats a les 2 h de l’administració (46,7%)

· elevacions moderades, transitòries i reversibles de les transaminasses, fosfatases alcalines i bilirrubina (29,5%).

Ocasionalment: flebitis, pigmentació al lloc d’injecció (2,9%), episodis febrils (3,3%), prurit (0,7%), dolors abdominals (1,3%), diarrees (2,6%), elevació transitòria de l’urea plasmàtica, pertorbacions neurològiques transitòries i reversibles (pertorbacions de la consciència, parestèsies, i pèrdua del gust) (0,7%), 

	Avril MF, Aamdal S, Grob JJ et al. Fotemustine compared with dacarbazine in patients with disseminated malignant melanoma. J Clin Oncol 2004; 22:1118-1125.

	Variable
	Fotemustina

(N=112)

%
	Dacarbazina

(N= 112)

%
	           RAR (IC 95%) 
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 Neutropenia
Total

Graus 3-4


	71%

51%
	14%

5%
	57% 

46% 
	< 0.001

<0.001
	2 (1-2)

2 (2-3)

	Trombocitopenia

Total

Graus 3-4
	94%

43%
	57%

6%
	37% 

37% 


	<0.001

<0.001
	3 (2-4)

3(2-4)

	Náusees-vòmits

Astènia

Febre

Dolor de cap
	20%

13%

     4.5%

--

--
	17%

8%

--

4%

4%
	
	
	


Cal destacar, la notificació d’un cas de leucèmia aguda secundària desprès d’un tractament amb aquest fàrmac,  que havia donat una supervivència de més de 4 anys després de rebre la fotemustina.  
5.4. Precaucions d’ús en casos especials 

Precaucions d’ús: Es recomana no administrar a malalts que hagin rebut quimioteràpia les 4 setmanes anteriors o sis setmanes amb nitrosuourees. El tractament només es pot administrar si el recompte de plaquetes i/o granulòcits és acceptable, amb valors mínims de 100.000/mm3 y 2.000/mm3 respectivament.  S’han de realitzar estudis hematològics abans de cada administració, ajustant la dosi segons els resultats. 

Contraindicacions: embaràs i lactància, i en pacients amb antecedents de reaccions severes d’hipersensibilitat a aquest fàrmac o una altre nitrosourea.

	6. AREA ECONÓMICA 


	Fotemustina versus Dacarbazina (pacients fins 1.4 m2)

	
	Medicamento

	
	Fotemustina 
	Dacarbazina

	Preu unitari (PVL+IVA) *
	477,10 €/vial de 208 mg
	9,3 €/vial de 500 mg

	Posologia
	Inducció: 100mg/m2/ set. durant 3 set

Manteniment: 100mg/m2/ 3set 
	Tractament a: 200mg/m2/ dia, durant 5 dies

Es repeteix cada 28 dies 

Tractament b: 800mg/m2/ 1dia

Es repeteix cada 28 dies 

	Cost del fàrmac/cicle
	Inducció: 3 vials = 1.431 € Є 

Manteniment: 1 vial/ 3 set.  = 477,10 €
	Tractament a:  5 vials/cicle = 46,5 €

Tractament b: 2 vials/cicle  = 18,6 €

	Mitjana fins progressió (mesos) **
	1,8 (2 – 3 cicles) 
	1,9 mesos (2 – 3 cicles)

	Cost total
	2.385 – 2.862 €
	37,2 - 139 €


* La estabilitat de la solució reconstituïda es de 72 h. en frigorífic. Donat que se administra cada 7 dies, i  la escassa prevalencia del melanoma, s’assumeix que les restes de vials no s’aprofiten

** Segons l’assaig clínic, el medicament s’administra fins progressió de la malaltia o si no es tolera per toxicitat. S’ha considerat les dades de progressió.

A la sol·licitud s’ha demanat per 6 pacients a l’any, el que suposaria, si s’acceptés la seva inclusió a la GFT, un increment pressupostari de 16.950 – 13.476€   
	7.- AREA DE CONCLUSIONS.


7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
La Dacarbazina (DTIC, di-metil triazeno imidazole carboxamide) és el fàrmac fins ara més utilitzat i amb més evidència d’eficàcia pel tractament del melanoma maligne amb unes tasses de resposta parcial d’aproximadament 15-28%, i resposta complerta d’un 3-5%.  La fotemustina, malgrat presentar una bona respost, els resultats principals no mostren diferències respecte a dacarbazina i mostren toxicitat hematatològica superior, al igual que el cost. 

Fins ara no hi ha suficient evidència com per recomanar aquest fàrmac en primera línia respecte a DTIC.  

7.2 Lloc en terapèutica. Condicions d’utilització a l‘hospital. Aplicacions de les dades i conclusions a l’hospital. 
Considerem la no inclusió de fotemustina en la guia farmacoterapèutica per a la sol·licitud sol·licitada degut a que no hi ha prou evidencia d’utilització en primera línia a alternativa a dacarbacina. Actualment, en els casos no quirúrgics de melanoma en estadi metastasic  i en malaltia recurrent, s’indica tractament quimioteràpic de malaltia avançada amb dacarbacina. A part de la fotemustina, la dacarbacina és l’únic fàrmac aprovat pel  tractament del melanoma maligne metastasic. D’altre banda, la temozolamida ha mostrat la mateixa eficàcia que dacarbacina en  assajos randomitzats fase III. La temozolamida és un fàrmac oral i travessa la barrera hematoencefàlica però no té la indicació en melanoma metastàsic, només te la indicació en glioma maligne (glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplàsic) i per tant s’ha de demanar l’ús compassiu per a la seva utilització.

Fotemustina està indicat en melanoma maligne, sense especificar si el melanoma és cutani o ocular.  El melanoma ocular és un tumor maligne constituït per a melanocits atípics. La 

localització més freqüent és la úvea. Tant el melanoma cutani com el melanoma uveal tenen el mateix origen però es diferencien en la seva capacitat metastàsica, en la seva resposta clínica als tractaments usats habitualment en el melanoma cutani i en la seva resposta immunològica. En aquesta situació clínica, s’ha descrit que la dacarbacina té una resposta inferior a l’1%. En el cas de la fotemustina, hi ha dades d’una bona resposta en pacients amb metàstasis hepàtiques    produïdes per melanoma uveal, però encara falten dades d’alguns estudis clínics que confirmin aquests resultats. 

Quedaria per definir la utilitat de fotemustina en primera línia en pacients amb melanoma uveal no inclosos en l’assaig pivotal Avril MF et al, considerant que en aquests casos podria ser una alternativa a la dacarbacina.
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