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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bortezomib 
Indicación clínica solicitada:  

Pacientes con Mieloma Múltiple en progresión que han recibido al menos 1 línea de tratamiento, y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médula ósea.

Autores / Revisores: J.Bautista
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr.XXXXX

Servicio: Hematología

Justificación de la solicitud: (Según informe)
· Indicaciones aprobadas por la EMEA

Fecha recepción de la solicitud: Marzo 2006
Petición a título: Consensuada + Jefe del Servicio  

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bortezomib

Nombre comercial: Velcade®
Laboratorio: Janssen Cilag

Grupo terapéutico: L01 agentes antineoplásicos

Vía de administración: Parenteral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   AGEMED

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Coste por unidad PVL (€)

	Ampollas de 3.5
	1 amp.
	1.165


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Inhibe selectivamente la actividad proteolítica del holoenzima proteasoma 26S, produciendo la apoptosis de las células del MM. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Monoterapia para el tratamiento del mieloma múltiple en progresión en pacientes que han recibido previamente al menos un tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médula ósea. 2005.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

1,3 mg/m2 de superficie corporal, dos veces a la semana durante dos semanas (días 1, 4, 8 y 11), seguidos de un período de descanso de 10 días (días 12-21).

En los pacientes que presenten una respuesta completa confirmada, se aconseja la administración de 2 ciclos adicionales después de la confirmación. Se recomienda que los pacientes que respondan pero que no consigan una remisión completa, reciban un total de 8 ciclos de tratamiento.

4.4 Farmacocinética.

No se han hecho estudios formales en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con afectación de la función renal deberán ser objeto de una vigilancia estricta, especialmente, si el aclaramiento de creatinina es ≤ 30 ml/min, y debería considerarse una reducción de la dosis de Bortezomib.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepática. La insuficiencia hepática importante podría repercutir en la eliminación de bortezomib e incrementar las probabilidades de interacciones con otros medicamentos. Los pacientes con insuficiencia hepática deberán ser tratados con extrema precaución y debería considerarse una reducción de la dosis

4.5 Reacciones adversas, interacciones y contraindicaciones.

La toxicidad digestiva, incluyendo nauseas, vómitos, diarrea y estreñimiento, es muy frecuente durante el tratamiento con Bortezomib. Se han notificado casos de íleo.

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran frecuencia a toxicidad hematológica (trombocitopenia, neutropenia y anemia). La toxicidad hematológica más frecuente es una trombocitopenia transitoria. Se debe sopesar cuidadosamente el beneficio potencial del tratamiento frente a los riesgos, particularmente en el caso de trombocitopenia de moderada a severa y factores de riesgo de hemorragia.

El tratamiento con Bortezomib se asocia con gran frecuencia a una neuropatía periférica que suele ser fundamentalmente sensitiva, aunque también se han descrito algunos casos de neuropatía motora. La incidencia de la neuropatía periférica aumenta al comienzo del tratamiento y se ha observado el pico máximo durante el ciclo 5. Se recomienda una vigilancia cuidadosa de los pacientes para identificar la aparición de síntomas de neuropatía tales como: sensación de quemazón, hiperestesia, hipoestesia, parestesias, molestias o dolor neuropático. 

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

El tratamiento clasico del MM es la combinación de Melfalan y Prednisona (MP). Se ensayaron posteriormente múltiples combinaciones quimioterápicas, como el VAD, VAMP, C-VAMP, DVD, VBAD, VMCP, VBMP, etc. Un metanálisis que analizó 27 ensayos randomizados en que se comparaban diferentes regímenes de QT combinada frente a MP, obtuvo una mayor tasa de respuestas globales (RC+RP) con la QT (60% vs 53%), aunque no hubo diferencias en cuanto a la mortalidad.

Recientemente, varios ensayos han puesto de menifiesto la eficacia del tratamiento de intensificación con altas dosis de QT y rescate con TASP, cinsiderándose en la actualidad el tratamiento de primera elección en pacientes jóvenes (< 65 años).

En pacientes en recaída, las alternativas se basan en el tratamiento con Bortezomib en monoterapia o en el uso de Talidomida, bien sola o asociada a Dexametasona, aunque no existen ensayos comparativos directos entre ambos.

	
	Mecanismo de Acción
	Vía de administación
	Toxicidad limitante
	Indicación EMEA
	Eficacia (RC+RP)

	Bortezomib
	Apoptosis por inhibición del proteasoma
	Intravenosa
	Neuropatía periférica.

Trombopenia
	MM 2ª línea o superior
	28-38%

	Talidomida 
	Inhibición de la angiogénesis
	oral
	Neuropatía periférica.

TVP
	MM
	22-41%


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Variables empleadas en términos de eficacia
· Remisión Completa (RC): Es la variable de eficacia ideal. Deben cumplirse todos los criterios:

· Ausencia de la paraproteína monoclonal en suero y orina por inmunofijación, mantenida un mínimo de 6 semanas.

· Menos de un 5% de células plasmáticas en el mielograma y/ó en biopsia ósea.

· No aumento del nº o tamaño de las lesiones líticas

· Desaparición de los plasmocitomas de tejidos blandos

· Remisión Parcial (RP): Deben cumplirse todos los criterios.

· Reducción de >50% de la paraproteína monoclonal en suero, durante un mínimo de 6 semanas.

· Reducción de >90% en la excreción de cadenas ligeras en orina de 24 horas.

· En pacientes con mieloma no secretor, reducción de >50%  de células plasmáticasen el mielograma o en la biopsia ósea.

· Reducción de >50% en el tamaño de los plasmocitomas de tejidos blandos

· No aumento en el número o tamaño de las lesiones líticas

· Respuesta Mínima (RM): Cuando no se cumplan todos los criterios de RP.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos para la indicación clínica evaluada
· BORTEZOMIB
1. Richardson PG, et al. A phase 2 study of Bortezomib in relapsed, refractory myeloma. New Englad J Med 2003; 348:2609-17.

2. Richardson PG et al. Extended follow-up of al phase II trial in relacpsed, refractory multiple myeloma. Cancer 2006;106:1316-9

3. Richardson PG, et al. Bortezomib or High-dose Dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 2005;352:2487-98

4. Jagannath S, et al. A phase 2 study of two doses of Bortezomib in relapsed or refractory myeloma. Br J Haematol 2004;127:165-72

5. Berenson JR. et al. Phase I/II trial assessing Bortezomib and Melphalan combination therapy for the treatment of patients with relapsed or refractory multiple myeloma. J Clin Oncol 2006;24:937-44 

· TALIDOMIDA
1. Moehler TM et al. Salvage therapy for multiple myeloma with thalidomide and CED chemotherapy. Blood 2001;98:3846-8)

2. Mileshkin L et al. Multicenter phase 2 trial of thalidomide in relapsed/refractory multiple myeloma: adverse prognostic impact of advanced age. Blood 2003;102:69-77

3. Cavo M et al. Superiority of Thalidomide and Dexamethasone over Vincristine-Doxorubicin-Dexamethasone (VAD) as primary therapy in preparation for autologous transplantation for multiple myeloma. Blood 2005;106:35-9

4. Palumbo A, et al. Oral Melphalan and Prednisone chemotherapy plus Thalidomide compared with melphalan and prednisone alone in elderly patients with multiple myeloma: randomised controlled trial. Lancet 2006;367:825-31

5. Rajkumar SV, et al. Phase III clinical trial of Thalidomide plus Dexamethasone compared with Dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma. J Clin Oncol 2006;24:431-6

6. Weber D, et al. Thalidomide alone or with Dexamethasone for previously untreated multiple myeloma. J Clin Oncol 2003;21:16-9

7. Barlogie B, et al. Thalidomide and hematopoietic-cell transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med 2006;354:1021-30

BORTEZOMIB (MM refractario)

	Referencia: Richardson PG 2005 (APEX)

	- Diseño: comparativo, randomizado, abierto.

-Nº de pacientes: 669

-Tratamiento: 

a) Bortezomib 1.3 mg/m2 los días 1,4,8 y 1 (8 ciclos de 3 sem) seguido de 3 ciclos de 5 sem (días 1,8,15 y 22)

b) Dexametasona 40 mg oral días 1-4, 9-12 y 17-20 (4 ciclos de 5 sem) seguido de 5 cilcos de 4 sem (días 1-4)
Criterios de inclusión: pacientes con MM en progresión o recaída tras 1 a 3 tratamientos previos (1: 38%; Talidomida previa: 49%; Dexametasona previa: 99%)

-Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado >= 2. 

	Resultados  

	Variables de eficacia
	Grupo A

N (nº pac) =333
	Grupo B

N (nº pac)=336
	

	RC + RP
	38%
	18%
	P<0.05

	RC (inmunofijación negativa)
	6%
	1%
	P < 0.05

	Duración de la respuesta

Subgrupo 1 tto previo
	8.0 meses

8.1 meses
	5.6 meses

6.2 meses
	

	Variables de Seguridad
	
	
	

	Abandonos por E.A.
	37%
	29%
	P<0.05

	E.A. grado >=3
	61%
	44%
	P<0.05

	Conclusion: Bortezomib es superior a Dexametasona.


· Prácticamente todos los pacientes habían recibido Dexamentasona previamente, mientras que ninguno había recibido Bortezomib. Esto puede explicar la baja tasa de respuesta a Dexametnasona (18%, frente al 25-44% que cabría esperar de otros ensayos similares).

· La intensidad de dosis de Dexamentasona utilizada (cada 5 semanas en lugar de cada 4 semanas) también pudo contribuir a la menor respuesta de ésta.

· La duración de la inducción fue superior en el grupo de Bortezomib (24 semanas vs 20 semanas)

· Hubo una alta tasa de abandonos en el seguimiento (22%), lo cual hace custionable los datos de supervivencia

· Más de un tercio de pacientes del grupo de Bortezomib abandonaron por efectos adversos. Especialmente inportante fue la frecuencia de neuropatía periférica (36% vs 9%).

· Este ensayo sirvió para ampliar la indicación de Bortezomib a pacientes que hayan fracasado a una sola linea de tratamiento previo, aunque estos pacientes supusieron sólo el 38% de los incluídos.

· La mitad de los pacientes habían recibido tratamiento previo con Talidomida.

TALIDOMIDA (MM refractario)

	Referencia: Moehler TM  2001

	- Diseño: no comparativo, abierto.

-Nº de pacientes: 56

-Tratamiento: 

Talidomida 400 mg/día + 3-6 ciclos de QT (Ciclofosfamida+Etoposido+Dexametasona)

Criterios de inclusión: pacientes con MM en progresión o recaída tras 1 a 3 tratamientos previos (1: 32%)

-Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado >= 2. 

	Resultados  

	Variables de eficacia
	Grupo A

N (nº pac) =333

	RC + RP
	68%

	RC (inmunofijación negativa)
	4%

	Duración de la respuesta
	16 meses

	Variables de Seguridad
	

	Abandonos por E.A.
	20 %

	E.A. grado >=3
	75 %

	Conclusion: Talidomida asociado a QT puede ser eficaz en pacientes con MM y mal pronóstico.


· El diseño del ensayo (no comparativo) dificulta el sacar conclusiones válidas frente a otros regímenes de tratamiento 

· Se excluyeron del análisis 6 pacientes por intolerancia a Talidomida o que fallecieron antes de completar la QT..

	Referencia: Mileshkin L  2003

	- Diseño: no comparativo, abierto.

-Nº de pacientes: 75

-Tratamiento: 

Talidomida 200 mg/día con incrementos hasta dosis máxima tolerada (máx : 800 mg)

Criterios de inclusión: pacientes con MM en progresión o recaída tras >=1 tratamientos previos (1: 13%)

-Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado >= 2. 

	Resultados  

	Variables de eficacia
	Grupo A

N (nº pac) =333

	RC + RP

Edad <65 años
	28%

38%

	RC (inmunofijación negativa)
	2%

	Duración de la respuesta
	6 meses

	Variables de Seguridad
	

	Abandonos por E.A.
	19 %

	E.A. grado >=3
	40 %

	Conclusion: Talidomida asociado a QT puede ser eficaz en pacientes con MM y mal pronóstico.


· El diseño del ensayo (no comparativo) dificulta el sacar conclusiones válidas frente a otros regímenes de tratamiento 

· La dosis mediana de Talidomida fue de 600 mg, muy superior a la utilizada actualmente. Ello pudo determinar la alta tasa de neuropatía sensorial (47%) y motora (29%), aunque solo un 13% fue de grado 3.

TALIDOMIDA (MM en 1ª línea)

	Referencia: Palumbo A  2006

	- Diseño: comparativo, randomizado, abierto.

-Nº de pacientes: 331

-Tratamiento: 

a) Talidomida 100 mg/día + 6 ciclos de Melfalan+Prednisona

b) 6 ciclos de Melfalan+Prednisona

Criterios de inclusión: pacientes con MM no tratados previamente, con >65 años (o menores no subsidiarios de trasplante)

-Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado >= 2.

	Resultados  

	Variables de eficacia
	Grupo A

N (nº pac) =333
	Grupo B

N (nº pac)=336
	

	RC + RP
	76 %
	48 %
	P<0.05

	RC (inmunofijación negativa)
	15.5 %
	2.4 %
	P < 0.05

	% de pacientes libres de progresión a los 2 años


	54 %


	27 %


	P < 0.05

	Variables de Seguridad
	
	
	

	Abandonos por E.A.
	10%
	3%
	P<0.05

	E.A. grado >=3
	48 %
	25 %
	P<0.05

	Conclusion: Talidomida + MP es superior a MP.


· Los efectos adversos más frecuentes en el grupo de Talidomida fueron neuropatía periférica (8%) y TVP (9%) 

· A mitad del desarrollo del ensayo se modificó el protocolo para añadir profilaxis con enoxaparina 40 mg durante los primeros 4 ciclos. Tras esta modificación, la incidencia de TVP bajó del 15% al 3%.

	Referencia: Cavo M  2005

	- Diseño: comparativo, no aleatorizado, abierto.

-Nº de pacientes: 200

-Tratamiento: 

a) Talidomida 100 mg/día + Dexametasona 40 mg según esquema clásico de cilcos mensuales

b) quimioterapia VAD (controles históricos)

Criterios de inclusión: pacientes con MM no tratados previamente, como preparación para doble trasplante)

-Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado >= 2.

	Resultados  

	Variables de eficacia
	Grupo A

N (nº pac) =100
	Grupo B

N (nº pac)=100
	

	RC + RP
	76 %
	52 %
	P<0. 05

	RC (inmunofijación negativa)
	10  %
	8 %
	n.s.

	Variables de Seguridad
	
	
	

	TVP
	15%
	2 %
	P<0.05

	Neuropatía
	4 %
	7 %
	n.s.

	Conclusion: Talidomida + MP es superior a MP.


· El diseño no aleatorizado limita la validez de las conclusiones, aunque las características basales de los pacientes en ambos grupos estaba bien balanceada 

· A mitad del desarrollo del ensayo se modificó el protocolo para añadir profilaxis con warfarina. Tras esta modificación, la incidencia de TVP bajó del 26% al 12%.

	Referencia: Rajkumar SV  2006

	- Diseño: comparativo, randomizado, abierto.

-Nº de pacientes: 207

-Tratamiento: 

a) Talidomida 200 mg/día + Dexametasona 40 mg según pauta habitual en ciclos mensuales

b) Dexametasona 40 mg según pauta habitual en ciclos mensuales

Criterios de inclusión: pacientes con MM no tratados previamente

-Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado >= 2.

	Resultados  

	Variables de eficacia
	Grupo A

N (nº pac) =99
	Grupo B

N (nº pac)=100
	

	RC + RP
	63 %
	41 %
	P<0.05

	RC (inmunofijación negativa)
	4 %
	0 %
	P < 0.05

	Variables de Seguridad
	
	
	

	TVP
	17%
	3%
	P<0.05

	E.A. grado >3
	34 %
	18 %
	P<0.05

	Conclusion: Talidomida + Dexametasona  es superior a Dexametasona sola


· El protocolo no contemplaba la profilaxis de la enfermedad tromboembólica 

· La incidencia de neuropatía periférica grado >=3 fue de 7% vs 4%.

	Referencia: Barlogie B  2006

	- Diseño: comparativo, randomizado, abierto.

-Nº de pacientes: 668

-Tratamiento: 

a) Talidomida 400 mg/día (inducción), 100 mg/d entre los trasplantes, 200 mg/d (consolidadción), 100 mg/d durante 1 año y 50 mg en dias alternos a continuación. QT y doble trasplante de progenitores.

b) QT y doble trasplante de progenitores

Criterios de inclusión: pacientes con MM que han recibido <= 1 tratamiento previo

-Criterios de exclusión: neuropatía periférica grado >= 2.

	Resultados  

	Variables de eficacia
	Grupo A

N (nº pac) =323
	Grupo B

N (nº pac)=345
	

	RC (inmunofijación negativa)
	62 %
	43 %
	P<0.05

	Supervivencia libre de progresióln a los 5 años
	56 %
	44 %
	P < 0.05

	Variables de Seguridad
	
	
	

	TVP
	30 %
	17 %
	P<0.05

	Neuropatía periférica
	27 %
	17 %
	P<0.05

	Conclusion: Talidomida + MP es superior a MP.


· No se observaron diferencias sobre la supervivencia global 

	6.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Bortezomib está aprobado en nuestro hospital para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple recidivante o refractario al menos a 2 líneas de tratamiento, que incluyan (salvo contraindicación) Talidomida, preferentemente asociada a Dexametasona, y que hayan recibido o no sean candidatos a trasplante de médula ósea.

Recientemente, la EMEA ha ampliado las indicaciones del fármaco a pacientes que hayan recibido un solo tratamiento previo, en base a un ensayo que comparaba Bortezomib frente a Dexametasona en pacientes que no hubieran respondido o hubieran fracasado a uno o más tratamientos previos, a pesar de que dicho ensayo tiene bastantes limitaciones, que la mitad de los pacientes habían recibido previamente Talidomida y que los que habían recibido una sola linea de tratamiento eran sólo la tercera parte.

En los últimos meses han aparecido bastantes ensayos que demuestran la eficacia de Talidomida, sobre todo asociada a Dexametasona o a distintos regímenes quimioterápicos, en pacientes no tratados previamente,mejorando incluso los datos de los regímenes considerados de primera elección. La utilización de dosis bajas, la profilaxis tromboembólica con HPBM ó ACO y la selección de los pacientes candidatos a tratamiento (sin antecedentes de neuropatía periférica o TVP) puede mejorar enormemente el perfil beneficio-riesgo.

Por otro lado, las diferencias de costes entre Bortezomib y Talidomida son abismales (unas 200 veces).

PROPUESTA: mantener las indicaciones actuales de Bortezomib, y promover la utilización de Talidomida en pacientes no tratados previamente, en los que el riesgo de neuropatía periférica y TVP sea menor.







