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| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom generic: Fotemustina

Nom comercial: Mustoforan ®

Laboratori: Italfarmaco

Grup terapeutico. Agents alquilants: nitrosoureas. Codi ATC: LO1AD

Via d’ administracié: perfusio intravenosa

Tipus de dispensacio: Medicament d’Us Hospitalari. Facturable al CatSalut.

Presentacions i preu

MUSTOFORAN ® vial 208 mg C/ 1 unitat CN:773663 PVP +IVA : 523,80 € PVL + IVA: 477,1 €

[4.- AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme d’acci6.

Antineoplasic citostatic de la familia de les nitrosourees, d'efecte alquilant i carbamoilant.
Exerceix una activitat citostatica sobre el cicle cel-lular induint I'acumulacio6 de cél-lules a la fase
G2M. Com a agent alquilant provoca el trencament de cadenes i la formaci6 d'enllagos creuats
en I'’ADN. L’activitat carbamoilant, és a dir, la inhibicié dels enzims implicats en el procés de
reparacié de I'ADN, esta relacionat amb la toxicitat de les nitrosourees.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacio.

AEMPS (Aprovacié mitjangcant procediment no centralitzat EMEA. Només aprovat en alguns
paisos d’Europa)

e Melanoma maligne disseminat, incloses les localitzacions cerebrals, per administrar
en monoterapia.

FDA:
e No aprovat.
4.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.

La posologia recomanada és de 100mg/m2. S’ha de reconstituir el vial de fotemustina amb
'ampolla de 4 ml d’alcohol esteril i diluir en 250 a 400 ml de glucosa al 5%. Administrar en
perfusio intravenosa d'una hora.

En monoquimioterapia simple el tractament compren:

= Un tractament d’induccié: tres administracions consecutives amb una setmana d’interval,
seguit d’'un repos terapéutic de 4-5 setmanes.

= Un tractament de manteniment: una administracié cada 3 setmanes.
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No precisa ajust de dosis en insuficiencia renal. Davant insuficiéncia hepatica espaiar la dosis
segons les proves de la funcié hepatica.

4.4 Farmacocineética.

Després de la perfusié intravenosa, els nivells plasmatics disminueixen rapidament i 3 hores
després ja no es detecta farmac a la sang. 25-30% fixacioé a proteines plasmatiques. Passa la
barrera hematoencefalica. La cinética d’eliminaci6 plasmatica és mono o bi-exponencial.
S’elimina lentament amb una semivida de 83 hores. La molécula practicament es metabolitza
en la seva totalitat.

En relaci6 amb la resta de nitrosourees, la fotemustina és una mol-lécula molt lipofila que
afavoreix el seu pas (pel que fa a capacitat i rapidesa) a través de la barrera hematoencefalica.

4.5 Caracteristigues comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacid,
disponibles a I'Hospital/mercat.

Nom Fotemustina Dacarbazina Temozolomida
Inducci6: 100mg/m? setmana

1000mg/m® o

Posologia .
9 Descans 5 setmanes 250mg/m? d1a5 200 mg/m” 5 dies
Manteniment: 100mg/m®
Periodicitat Induccié: setmana 1,2,3

Manteniment: cada 3 setmanes Ci21dies cada 4 setmanes

Més capacitat d’actuacié a
nivell SNC Toxicitat GI: Molt emetogen
Major toxicitat hematologica Menys cost

Més cost

Tractament oral
~ Més cost
(Us compassiu)

Caracteristiques
diferencials

| 5.- AVALUACIO DE I'EFICACIA |

‘ 5.1 Assaigs clinics disponibles ‘

5.1.1 Assaig pivotal (Any 2004): “Auvril et al. Fotemustine compared with dacarbazine in
patients with disseminated malignant melanoma: a phase Il study.”

N° Pacients 229 (112 vs 117)

Fase lll, aleatoritzat, multicentric, enfront a comparador actiu.

Tractament d’induccio:

. Fotemustina 1 cicle de 100 mg/m2 dies 1,8,15 en infusi6 1 hora 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

229 pacients amb melanoma metastasic disseminat de localitzacié no ocular. Es van incloure pacients amb i sense
metastasis cerebrals. Pacients que es tractaran en primera linia o després d'immunoterapia adjuvant.
Tipus d'analisi: ITT
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Resposta complerta 3(2,7%) 1(0,9%) NS 1,8%(-1,66-5,26) NA
Resposta parcial 14(12,5%) 7(6,0%) NS 6,5%(-0,99-13,99) NA
Resposta total 17(15,2%) 8(6,8%) 0,043 8,409%(0,35-16,46) 12(7-248)
Mitjana durada resposta 5,8 mesos 6,9 mesos NS - NA
Mitjana temps a la progressi6 1,8 mesos 1,9 mesos NS -- NA
Supervivéncia global 7,3 mesos 5,6 mesos NS 1,7 NA
Resposta total 16(17,8%) 7(7,6%) 0,04 10,2%(1,64-18,76) 10(6-61)
Aparicié metastasis cerebrals 16/90(18%) 21/92(23%) NS 5%(-6,7-16,7) NA
M|t]§1na tgmps d'aparicio 22,7 mesos 7,2 mesos NS 15,5 mesos NA
metastasis cerebrals

Resposta total 1(5%) 1(5,3%) NS 0,3% NA

Un total de 156 pacients (83 vs 73) es van sotmetre al test de qualitat de vida un cop acabat el
periode d'induccié. No es van observar diferéncies significatives entre els dos grups.

Validesa interna: (limitacions de disseny i/o comentaris)

Es tracta d'un estudi obert, ITT, randomitzat i d’avaluacié cega (per part de dos radidlegs
externs) on els dos grups son similars a nivell de caracteristiques de pacient i tumor.

L'objectiu primari de I'estudi, comparar la resposta global en pacients amb melanoma
mestastasic maligne amb o sense metastasis cerebrals, és un factor a discutir i limitant, que fa
que degut al petit tamany de la mostra utilitzat no es puguin avaluar correctament altres
parametres com la supervivencia. En I'analisi per subrups, s’observen altres limitacions, com la
inclusio només d’'un pacient a cada branca amb metastasis cerebrals.

Es destaca que en la mateixa discussid de l'article publicat de I'estudi, els mateixos autors
determinen l'existéncia d'un factor de confusio relacionat amb el tractament d’induccié on la
fotemustina es donava en una sola vegada i la dacarbazina en dos cicles separats 24 dies.

Validesa externa: (aplicabilitat de I'assaig a la practica de I'hospital)

El comparador dacarbazina és I'adequat, tot i que les dosis utilitzades en el nostre entorn sén
entre 800-1000mg/m2 cada 21 dies. Altres tractaments combinats, perd menys utilitzats, es
podrien tenir en compte com les combinacions de dacarbazina amb quimioterapia o
bioquimioterapia amb cisplati, vinblastina i interfer¢ alfa, tot i que no demostren ser superiors i
menys segures que la utilitzacio de dacarbazina en monoterapia.

L’entorn de l'estudi és el tractament d’aquest pacients en primera linea, per tant no podriem
extrapolar les dades a linees de tractament posteriors.

‘ 5.2. Resultats d'assaigs clinics d’altres alternatives terapeutiques

5.1.1 Middleton et al. Randomized phase Ill study of temozolomide versus dacarbazine in
the treatment of patients with advanced metastasic malignant melanoma

N° pacients 305 (156 vs 149)

Assaig multicéntric, fase Ill, controlat i randomitzat.

Criteris d'inclusio: Inclusié de pacients histologicament confirmats, no candidats a cirurgia amb melanoma
avangat/metastasic, bon performance status. Pacients que es tractaran en primera linia o després d'un regim
d’'immunoterapia adjuvant.

Criteris d’exclusio: embaras o lactancia, pacients amb malaltia no mesurable, metastasis a SNC, pacients amb alteracions
de la via oral, pacients no recuperats de tractaments previs, pacients amb tractament antibiotic sistemic.

Temozolomida 200mg/m2/dia d1a5, cada 28 dies
Dacarbazina 250mg/m2 d1a5 infusié de 30 minuts, cada 28 dies

Tipus d'analisi: ITT
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4(2,6%) 4(2,7%) NS
Resposta parcial 17(10,9%) 14(9,4%) NS NA
Resposta total 21(13,5%) 18(12,1%) NS NA

Resposta complerta

Supervivéncia global 7,7 mesos 6,4 mesos NS HR 1,18(0,92-1,52) NA

Supervivencia lliure progressio 1,9 mesos 1,5mesos | 0,012 HR 1,37

El perfil de seguretat dels dos farmacs és similar, tot i que cal destacar la superior capacitat
emetitzant que té la dacarbazina.

Segons els resultats obtinguts es conclou que la temozolomida és igual d'eficag que la
dacarbazina en melanoma maligne metastasic, essent una alternativa per via oral.

|6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

6.1 Descripci6 dels efectes adversos més significatius (per la freqiiéncia o gravetat)

6.1.1 Assaig pivotal (Any 2004): “Avril et al. Fotemustine compared with dacarbazine in
patients with disseminated malignant melanoma: a phase Il study.”

Neutropénia:

= Total 71% 14% <0,001 57%(46,4-67,6%) 2(1-2)
= Grau3-4 51% 5% <0,001 469%(36,0-56,0%) 2(2-3)
Trombocitopénia

=  Total 94% 57% <0,001 37%(26,8-47,1%) 3(2-4)
= Grau3-4 43% 6% <0,001 37%(26,8-47,1%) 3(2-4)
Nausees 20% 17%

Vomits 13% 8%

Asténia 4,5% -

Febre - 4%

Mal de cap - 4%

Fotemustina: Principalment s’observa toxicitat hematologica retardada, caracteritzada per una
trombocitopénia i una leucopénia on el nadir es presenta a les 4-5 setmanes i 5-6 setmanes
respectivament, després de la primera administracié. Aquesta toxicitat és reversible i no
acumulativa. També es pot destecar I'aparici6 de nausees i vomits moderats a les 2 hores
després de I'administraci6 i I'alteracio transitoria i reversible de les transaminases, fosfatasa
alcalina i bilirubina .

6.4 Precaucions d’Us en situacions especials

Precaucions: No es recomana administrar a persones que hagin rebut quimioterapia durant les
4 setmanes anterirors (0 6 en el cas de tractament anterior amb nitrosourees). Es recomana un
interval de 8 setmanes entre el comengcament del tractament d’induccié i el de manteniment. Es
recomana un interval de 3 setmanes entre dos cicles de manteniment.

Contraindicacions: en embaras i lactancia. També en pacients amb antecedents de reaccions
severes d’hipersensibilitat a la fotemustina o altres nitrosourees.

Interaccions: S’ha observat alguns casos de toxicitat pulmonar, sindrome de distrés respiratori
de l'adult, quan s’administra fotemustina, el mateix dia, amb una dosis alta de dacarbazina.
S’ha d’evitar la combinacio el mateix dia.
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| 7. AREA ECONOMICA |

[7.1-Cost tractament. Cost incremental

Fotemustina Dacarbazina Temozolomida

Cost tractament (€)

(tenint en compte la mitjana de 6

Induccié: 1431,3 €
Manteniment: 1908,4€

Induccié: 54,7-72,9 €

Manteniment: 109,44-145,92€

1527,45 €
(Mitjana de cicles=6

mesos de durada resposta) (n° cicles: 4) (n° cicles: 4)
Total cost 3339,7€ 164,14-218,82€ 9164,7 €
Cost incremental diferencial (€) 3175,56-3120,88€ - -5825 €

Per al calcul del cost de tractament s’ha agafat el parametre de I'estudi mitjana durada de la
resposta (5,8 fotemustina vs 6,9 dacarbazina). Aquestes dades son dificils de valorar si mirem
els resultats obtinguts segons mitjana temps a la progressio (1,8 mesos fotemustina vs 1,9
mesos dacarbazina), observant una diferéncia considerable entre els dos parametres.

Cost/mes addicional segons supervivencia:

Mitjana durada de la resposta (mesos) 7,3 5,6
Cost tractament 3339,7€ 218,82€
Cost incremental vs dacarbazina 3120,88€
Cost/mes addicional supervivéncia vs dacarbazina 1560,44€

Cost/mes addicional segons temps d’'aparicié metastasis cerebrals:
Cost tractament 3339,7€ 218,82€
Mitjana temps d’aparicié metastasis cerebrals (mesos) 22,7 7,2
Cost incremental vs dacarbazina 3120,88€
Cost/mes addicional sense aparicié met. cerebrals vs dacarbazina 208€
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