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Mieloma Múltiple en pacientes > 65 años que no toleren la QT intensiva a altas dosis.

Mantener a la Talidomida como tratamiento de la primera línea en asociación con Melfalan y Prednisona, manteniendo a Bortezomib como tratamiento de segunda línea para el rescate de los pacientes que hayan fracasado o recidivado a Talidomida
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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico:
Bortezomib


Posibles sinónimos: 




Grupo terapéutico:
L01XX32: OTROS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

Vía de registro:

x EMEA      ( Reconocimiento mutuo   ( Nacional


Fecha de registro:
Agosto 2008


Nombre comercial:
Velcade ® 


Presentaciones:

inyectable de 3.5 mg, envase de 1


Laboratorio:

 JANSSEN ®


Dispensación:

uso hospitalario


Coste de un envase:
1.165 €

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España:

1. Mieloma múltiple: tratamiento, en combinación con Melfalan y Prednisona, de pacientes con MM previamente no tratados, que no son candidatos a QT de altas dosis más trasplante de médula ósea.  
Indicación para la que se solicita en el Hospital: La misma que la aprobada.

Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: Inhibe selectivamente la actividad proteolítica de la holoenzima  proteasoma-26S, produciendo los siguientes efectos:

· inducción de la apoptosis de las células del mieloma múltiple

· inhibición de la activación del factor nuclear k-B (NF-kB) en las células del MM

· reducción de la adherencia de las céluals del mieloma a las células estromales de la médula ósea

· bloqueo de la producción y el signaling intracelular de IL-6

· bloqueo de la producción de factores angiogénicos

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA

ENSAYO 1.- San Miguel N Engl J Med 2008;359:906-17 (VISTA)

	Nº pacientes: 682

Diseño: comparativo, randomizado (1:1), abierto. Estratificación por nivel basal de microglobulina y albúmina.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con MM de nuevo diagnóstico, no tratados, no candidatos a HDQT+SCT (fund. >=65 años, 96,5%, edad mediana: 71 años).

Criterios de exclusión:

· Neuropatía periférica grado >1

Pérdidas:

5 pacientes no recibieron la medicación del ensayo, pero fueron incluidos en el análisis ITT.

Tratamiento.

· A: Melfalan 9 mg/m2 + Prednisona 60 mg/m2 (dias 1-4) + Bortezomib 1.3 mg/m2 los días 1,4,8,11,22,25,29 y 32 de cada ciclo de 6 semanas, durante 4 ciclos, y los días 1,8,22 y 29 durante otros 5 ciclos (total: 1 año).

· B: Melfalan 9 mg/m2 + Prednisona 60 mg/m2 , los dias 1-4 de cada ciclo de 6 semanas durante 1 año.


Resultados

	
	Btz+MP (344)
	MP (338)
	HR
	RAR
	p
	NNT

	Variables de Eficacia
	
	
	
	
	
	

	Ppal: Tiempo hasta progresión (meses)
	20,7
	15,0
	0,54
	
	<0,00001
	

	% Supervivencia Global (a los 2 años)
	82,6%
	69,5%
	0,61
	13,1%
	0,008
	8

	Supervivencia libre de progresión (m)
	18,3
	14,0
	0,61
	
	0,00001
	

	% respuesta global (completa+parcial)
	71%
	35%
	
	36%
	<0,001
	3

	% respuesta completa
	30%
	4%
	
	26%
	<0,001
	4

	Tiempo hasta la mejor respuesta (m)
	2,3
	4,9
	
	
	
	

	Duración de la respuesta (meses)
	19,9
	13,1
	
	
	
	

	Variables de Seguridad
	
	
	
	
	
	NNH

	EA grado >=3
	89%
	79%
	
	10%
	
	10

	Retirada debida a EA
	15%
	14%
	
	
	
	

	Neuropatía periférica
	44%
	5%
	
	
	
	


	Problemas de diseño y/o comentarios:
· La elección del comparador no resulta adecuada (y así lo reconocen los autores en la discusión), ya que la combinación de Talidomida con MP se considera actualmente el tratamiento de elección tras la publicación de varios EECC donde dicha combinación se mostró superior al régimen MP clásico.

· El ensayo se detuvo tras el 3er análisis intermedio, al sobrepasarse la diferencia máxima admisible en la variable principal de eficacia. Por este motivo, no se alcanzó la mediana de supervivencia global.

· Solo un 4% de los pacientes que obtuvieron respuesta en el grupo de Btz lo hicieron después de los primeros 6 meses de tratamiento, y fue solo parcial, por lo que no se justifica el tratamiento durante 1 año en los pacientes que no respondan en los primeros meses (el tratamiento aprobado con Bortezomib en 2ª línea es de 24 semanas.

· 36 de los 54 pacientes (67%) que recibieron tratamiento de 2ª linea con Bortezomib en el grupo control obtuvieron respuesta (9% completa).

· No se midió la repercusión sobre la calidad de vida.

	 Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

Diseño metodológico adecuado (comparativo, randomizado). Los análisis de subgrupos no evidenciaron ninguno que se beneficiara especialmente o donde no se obtuviera beneficio.

EN CONTRA

Comparador inadecuado (cuando se inició el ensayo sí lo era). 

Aunque el criterio de inclusión fue pacientes que no toleren la QT junto con el SCT, la práctica totalidad fueron pacientes con >65 años.
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ALTERNATIVAS: TALIDOMIDA


ENSAYO 2.- Facon T. Lancet 2007;370:1209-18 (IFM 99-06)

	Nº pacientes: 321

Diseño: comparativo, randomizado (1:1), abierto. Análisis ITT.

Crietrios de inclusión:

Pacientes con MM de 65-75 años o no candidatos a HDQT+SCT, no tratados previamente.

Criterios de exclusión:

Amiloidosis, PS>2, neuropatía periférica 

Pérdidas: 20 pacientes (8 no recibieron la medicación del ensayo).

 Tratamiento.

· A: Melfalan 0,25 mg/Kg + Prednisona 2 mg/Kg (dias 1-4 de cada ciclo de 6 semanas) + Talidomida  200 mg/d de forma continua, con ajuste a criterio del investigador (máx. 400 mg/d) durante 18 meses.

· B: Melfalan 0,25 mg/Kg + Prednisona 2 mg/Kg (dias 1-4 de cada ciclo de 6 semanas) durante 12 ciclos.


Resultados

	
	T+MP (125)
	MP (196)
	HR
	RAR
	p
	NNT

	Variables de Eficacia
	
	
	
	
	
	

	Ppal: Supervivencia Global (meses)
	51,6
	33,2
	0,56
	
	0,001
	

	% Supervivencia Global (a los 2 años)
	80%
	63%
	
	17%
	0,001
	6

	Supervivencia libre de progresión (m)
	27,5
	17,8
	0,51
	
	0,0001
	

	% respuesta global (completa+parcial)
	76%
	35%
	
	41%
	<0,0001
	3

	% respuesta completa
	13%
	2%
	
	11%
	<0,0001
	9

	Variables de Seguridad
	
	
	
	
	
	NNH

	EA grado >=3
	42%
	16%
	
	26%
	<0,0001
	4

	TVP/EP
	12%
	4%
	
	8%
	0,008
	13

	Retirada debida a EA
	45%
	n.a.
	
	
	
	

	Neuropatía periférica
	6%
	0%
	
	6%
	0,001
	17


	Problemas de diseño y/o comentarios:
· Un tercer brazo, que recibió trasplante antólogo de progenitores de intensidad reducida, no se ha considerado en el análisis, porque sus resultados fueron similares a los del grupo control.

· 53% de pacientes del grupo TMP mantuvieron la dosis inicial de Talidomida, 9% la aumentó y 38% la disminuyó. No se observaron diferencias de eficacia en función de la dosis media o máxima de Talidomida.

· La dosis de 200 mg/d de Talidomida se considera actualmente alta desde el punto de vista de la seguridad,  y puede explicar la alta incidencia de efectos adversos y de retiradas por toxicidad.

· No se realizó profilaxis tromboembólica, lo que explica la incidencia de TVP/EP.

· No se midió la repercusión sobre la calidad de vida.

	 Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

La variable principal de eficacia (supervivencia global) es más “dura” que en el ensayo de Bortezomib.

EN CONTRA

El diseño abierto puede introducir sesgos en la valoración de variables subjetivas.
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ENSAYO 3.- Palumbo A. Lancet 2006;367:825-31 (GIMEMA)

	Nº pacientes: 331

Diseño: comparativo, randomizado (1:1), abierto. Análisis por protocolo.

Crietrios de inclusión:

Pacientes con MM de >65 años (97,5%) o no candidatos a HDQT+SCT, no tratados previamente.

Criterios de exclusión:

Neuropatía periférica grado >1

Pérdidas: 23% (sin diferencias entre los dos brazos).

 Tratamiento.

· A: Melfalan 4 mg/m2 + Prednisona 40 mg/m2 (dias 1-7 de cada ciclo de 4 semanas, durante 6 ciclos) + Talidomida  100 mg/d de forma continua, hasta progresión o recaída

· B: Melfalan 4 mg/m2 + Prednisona 40 mg/m2 (dias 1-7 de cada ciclo de 4 semanas, durante 6 ciclos).


Resultados

	
	T+MP (167)
	MP (164)
	HR
	RAR
	p
	NNT

	Variables de Eficacia
	
	
	
	
	
	

	Ppal: Supervivencia libre de progresión a los 2 años (%)
	54%
	27%
	0,51
	27%
	0,0006
	4

	% Supervivencia Global (a los 3 años)
	80%
	64%
	0,68
	16%
	n.s.
	

	Supervivencia libre de progresión (m)
	>24
	13,5
	0,51
	
	0,0006
	

	% respuesta global (completa+parcial)
	76,0%
	47,6%
	
	28,4%
	<0,001
	4

	% respuesta completa
	15,5%
	2,4%
	
	13,1%
	<0,01
	8

	Variables de Seguridad
	
	
	
	
	
	NNH

	EA grado >=3
	48%
	25%
	
	22,7%
	0,0002
	4

	TVP/EP 
	12%
	2%
	
	10%
	0,001
	10

	TVP/EP (profilaxis con HBPM)
	3,1%
	2%
	
	-
	n.s.
	

	Retirada debida a EA
	13%
	n.a.
	
	
	
	

	Neuropatía periférica
	8%
	0%
	
	8%
	0,001
	12


	Problemas de diseño y/o comentarios:
· El ensayo no tuvo una potencia suficiente para demostrar diferencias significativas en la supervivencia global, a pesar de la magnitud de dicha diferencia.

· 21% de los pacientes del grupo control que progresaron, recibieron Talidomida como 2ª línea, lo que puede explicar, en parte, la falta de significación estadística de la diferencia de SG.

· Una enmienda durante el transcurso del ensayo, introdujo la profilaxis tromboembólica con HBPM.

· No se midió la repercusión sobre la calidad de vida.

	 Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

La variable dosis de Talidomida es la utilizada habitualmente en nuestro medio.

EN CONTRA

El diseño abierto puede introducir sesgos en la valoración de variables subjetivas.

La duración del tratamiento con MP (6 meses) puede ser corta (en los otros ensayos fue de 12 ó 18 meses)
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ENSAYO 4.- Hulin A. J Clin Oncol 2007 (abstract ASCO)

	Nº pacientes: 200 (análisis intermedio)

Diseño: comparativo, randomizado (1:1), doble ciego. Análisis ITT.

Crietrios de inclusión:

Pacientes con MM de >75 años, no tratados previamente.

Criterios de exclusión: no disponible

Pérdidas: no disponible

 Tratamiento.

· A: Melfalan 0,2 mg/Kg + Prednisona 2 mg/Kg (dias 1-4 de cada ciclo de 6 semanas) + Talidomida  100 mg/d de forma continua, durante 18 meses.

· B: Melfalan 0,2 mg/Kg + Prednisona 2 mg/Kg (dias 1-4 de cada ciclo de 6 semanas), durante 18 meses..


Resultados

	
	T+MP (100)
	MP (100)
	HR
	RAR
	p
	NNT

	Variables de Eficacia
	
	
	
	
	
	

	Ppal: Supervivencia Global (meses)
	45,3
	27,7
	
	
	0,05
	

	Supervivencia Global a los 2 años
	61%
	46%
	
	15%
	0,03
	7

	Supervivencia libre de progresión (m)
	24,1
	19,0
	
	
	0,001
	

	% respuesta global (completa+parcial)
	61%
	31%
	
	30%
	0,0001
	4

	% respuesta completa
	7%
	1%
	
	6%
	0,0001
	17

	Variables de Seguridad
	
	
	
	
	
	NNH

	TVP/EP 
	7%
	4%
	
	-
	n.s.
	

	Retirada debida a EA
	53%
	15%
	
	38%
	<0,001
	3

	Neuropatía periférica grado >1
	19%
	6%
	
	13%
	
	7

	Problemas de diseño y/o comentarios:
· Los pacientes no recibieron profilaxis tromboembólica.

· No se midió la repercusión sobre la calidad de vida.

· 60% de los pacientes del grupo control que progresaron, recibieron Talidomida como 2ª línea, lo que pudo disminuir la diferencia observada de SG.


EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste del tratamiento con Bortezomib (12 meses):



60.500 € 

Coste del tratamiento alternativo con Talidomida (12 meses):

     110 € 

Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar según GINF: 15 pacientes/año

Coste del tratamiento de esos pacientes: 900.000 € 

Otros posibles costes / ahorros fácilmente identificables: costes asociados a la administración en el hospital de día.

Coste/eficacia incremental:

No puede analizarse, al no haber ensayos comparativos de Bortezomib con alternativas equivalentes. No obstante, dado que la eficacia de Bortezomib y de Talidomida, asociadas a MP, son similares (ver editorial N Engl J Med 2008;359:964-6) debería considerarse la diferencia absoluta de costes: 60.400 € por paciente.

Respecto a la combinación Melfalan+Prednisona:

	
	BTZ + MP
	MP
	TD + MP

	Coste tto completo  (12 meses)
	60.800
	310
	420

	Coste diferencial  respecto a la terapia de referencia
	60.500
	-
	110

	Coste incremental (por paciente adicional vivo a los 2 años)
	484.000
	-
	660

	Coste incremental por año de vida ganado (suponiendo una supervivencia de 3 años)
	161.000
	-
	220


CONCLUSIONES


· En el ensayo clínico pivotal que ha servido para obtener la indicación de tratamiento de 1ª línea de pacientes de >65 años con MM, Bortezomib combinado con Melfalan y Prednisona ha demostrado ser superior a MP en cuanto a SLP y SG. 

· Otros tratamientos, como Talidomida + MP, han demostrado también ser superiores a MP, con unos resultados de eficacia similares. Aunque la tasa de respuestas completas en los ensayos de talidomida se situó en torno al 15% y la de Bortezomib fué del 30%, la duración de la respuesta fu mayor para Talidomida y la supervivencia global parecida o mayor.

· No existen ensayos comparativos entre Bortezomib y Talidomida asociados a MP.

· El coste del tratamiento con BTZ+MP es muy superior al del tratamiento con TD+MP (>60.000 € de diferencia por paciente).

· En pacientes que no fueran candidatos a recibir Talidomida (por neuropatía previa, por ejemplo), el coste-eficacia incremental respecto a la combinación de Melfalan + Prednisona está muy por encima de los estándares internacionales.

PROPUESTA:

· B-1- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento estándar actual.
· Establecer la combinación Talidomida + Melfalan + Prednisona como tratamiento estándar de primera línea en pacientes con MM >65 años (o que no toleren la quimioterapia intensiva) y que no presenten contraindicación al uso de Talidomida.
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