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	BORTEZOMIB

Via subcutània

Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’ Institut Català d’ Oncologia

Data  11/4/13




Informe complementari a l’ Informe de Bortezomib en en combinació amb melfalà i prednisona en tractament inicial del mieloma múltiple (MM) (26/03/2009) i MM en 3ª línia  (1/3/2005)
Aquest informe es realitza per la nova indicació de bortezomib per via subcutània per part de l’EMA (Setembre 2012). 
	1.-  IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’ INFORME


Fàrmac: Bortezomib. 

Declaració Conflicte d’ Interessos dels autors: No existeixen conflictes d’interessos.

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


Servei: Hematologia Clínica 
	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


Nom genèric: Bortezomib.

Nom comercial: Velcade®.

Laboratoris: Janssen-Cilag.

Grups terapèutics: Altres agents antineoplàsics. Codi ATC: L01 XX32.

Condicions de conservació i caducitat: Temperatura < 30ºC i protegit de la llum. Caducitat <5 anys.

Via d’ administració: Endovenosa.

Tipus de dispensació: Ús hospitalari (UH).

Via de registre: En MM: Centralitzat-EMEA i FDA. En Limfoma Mantell: FDA.
	Presentacions i preu

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL+IVA)

	Velcade®

Vial 3,5mg Pólvores Liofilitzades
	Caixes amb 1 vial
	8209101
	1.077,57 €




Taula 1. Presentacions disponibles al centre. Preu final a l’ICO (amb el 7,5% per RD)

	4.- ÀREA D’ ACCIÓ FARMACOLÒGICA


4a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA 

· FDA 

Mieloma Múltiple:

· Maig/2003.  Aprovació dintre del “Programa d’Aprovacions Accelerades”. Velcade®: indicat en el tractament de pacients amb MM que hagin rebut, com a mínim, 2 línies de tractament prèvies i que presentin progressió de la malaltia després de l’última teràpia.

· Març/2005. Extensió de la indicació segons resultats de l’assaig clínic APEX. Velcade®: indicat pel tractament de pacients amb MM que hagin rebut, com a mínim, 1 línea prèvia de tractament.

· Maig/2007. Extensió de la indicació de Doxil®: indicada en combinació amb bortezomib en el tractament de MM en progressió en pacients que hagin rebut, com a mínim, 1 línea prèvia de tractament que no hagi inclòs bortezomib. Aquesta indicació no apareix en la fitxa tècnica de Velcade®, revisada en Juny/2008.

· Juny/2008. Extensió de la indicació segons resultats de l’assaig clínic VISTA. Velcade®: indicat en el tractament de pacients amb MM. 
· Inclou la combinació amb melfalà i prednisona en pacients no tractats prèviament. 
· Inclou la monoteràpia en pacients recaiguts.  

Limfoma de Mantell:

· Desembre/2006. Aprovació de Velcade® pel tractament de pacients amb limfoma de mantell que hagin rebut, com a mínim, 1 línea de tractament prèvia.

· EMEA/Espanya 

· Abril/2004. Aprovació sota “Circumstancies Excepcionals”. Velcade®: indicat en monoteràpia pel tractament del MM en progressió en pacients que hagin rebut prèviament, com a mínim, 2 tractaments i que presentin progressió de la malaltia després de l’última teràpia. 

· Abril/2005. Extensió de la indicació segons resultats d’assaig clínic APEX . Velcade®: indicat en monoteràpia pel tractament del MM en progressió en pacients que hagin rebut, com a mínim, 1 línea prèvia de tractament i que hagin estat sotmesos o no siguin candidats a TMO.

· Novembre/2007. Extensió de la indicació de Caelyx®: indicat en combinació amb bortezomib en el tractament de MM en progressió en pacients que hagin rebut, com a mínim, 1 línea prèvia de tractament i que hagin estat sotmesos o no siguin candidats a TMO. Aquesta indicació no apareix a la fitxa tècnica de Velcade®, revisada en Agost/2008.

· Agost/2008. Extensió de la indicació segons resultats d’assaig clínic VISTA. Velcade® en combinació amb melfalà i prednisona està indicat en el tractament de pacients amb MM no tractats prèviament i que no són candidats a rebre tractament amb altes dosis de QT previ TMO.  

· Septembre/2012. Extensió de la via d’administració a subcutània per consens de que la relació benefici-risc es favorable en la mateixa indicació que la via intravenosa: com a monoteràpia per al tractament de pacients amb mieloma múltiple que han rebut almenys una teràpia anterior i que ja han estat sotmesos o no són adequats per al trasplantament de medul·la òssia i en combinació amb melfalà i prednisona per al tractament de pacients amb mieloma múltiple no tractat prèviament que no són elegibles per quimioteràpia de dosi alta amb trasplantament de moll d'os. 
4b.- Mecanisme d’acció

Bortezomib és un fàrmac citotòxic que inhibeix selectiva i reversiblement l’activitat del proteosoma-26S.

4c.- Posologia, forma de preparació i forma d’administració en la indicació clínica avaluada

· MM en Combinació amb Melfalà i Prednisona (Indicació Avaluada)

Posologia inicial recomanada: 

· Bortezomib en combinació amb melfalà i prednisona oral s’administra durant 9 cicles. Cada cicle de tractament compren 6 setmanes.

Cicles 1-4: Bortezomib s’administra 2 cops a la setmana (dies 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 i 32).

Cicles 5-9: Bortezomib s’administra 1 cop a la setmana (dies 1, 8, 22 i 29).

Esquema de dosificació de Bortezomib en combinació amb Melfalà i Prednisona:

	Velcade®-2 Cops/Setmana-CICLES 1-4

	Fàrmacs
	Setmana

1
	Setmana

2
	Setmana

3
	Setmana

4
	Setmana

5
	Setmana 

6

	B 1,3mg/m2/dia IV


	Dia 1 i 4
	Dia 8 i 11
	Descans
	Dia 22 i 25
	Dia 29 i 32
	Descans

	M 9mg/m2/dia OR

P 60mg/m2/dia OR
	Dia 1, 2, 3 i 4
	--
	Descans
	--
	--
	Descans


	Velcade®-1 Cop/Setmana-CICLES 5-9

	Fàrmacs
	Setmana

1
	Setmana

2
	Setmana

3
	Setmana

4
	Setmana

5
	Setmana 

6

	B 1,3mg/m2/dia IV


	Dia 1
	Dia 8
	Descans
	Dia 22
	Dia 29
	Descans

	M 9mg/m2/dia OR

P 60mg/m2/dia OR
	Dia 1, 2, 3 i 4
	--
	Descans
	--
	--
	Descans


Taula 2. Esquemes de bortezomib amb melfalà i dexametasona. Pauta inicial. 
Ajustaments de la posologia inicial recomanada:

Abans d’iniciar un nou cicle de tractament cal:

· Recompte plaquetes ≥ 70 x 109/L

· Recompte ANC ≥ 1 x 109/L

· Les toxicitats no hematològiques han d’estar resoltes a Grau 1 o situació inicial

Recomanacions de dosificacions de Velcade® en cicles posteriors (Taula 1):

	Toxicitat Hematològica durant un cicle


	Modificació posològica

	Si en cicle anterior s’observa:

Neutropènia Grau 4 perllongada o Trombocitopènia o Trombocitopènia amb hemorràgia
	Considerar una reducció de la dosi de Melfalà d’un 25% en el cicle posterior

	Si en una dosi diària de Bortezomib el recompte de plaquetes ≤ 30 x 109/L o ANC ≤ 0,75 x 109/L (un altre dia diferent a l’1)
	Suspendre la dosi de Bortezomib

	Si en un cicle es suspenen vàries dosis de Bortezomib (≥ 3 dosis durant l’administració de 2 dosis setmanals o ≥ 2 dosis durant l’administració setmanal)
	Reduir la dosi de Bortezomib en un nivell de dosi 1 

(d’1,3mg/m2/dia a 1mg/m2/dia o d’1mg/m2/dia a 0,7mg/m2/dia)

	Altres Toxicitats 


	Modificació posològica

	Toxicitats NO Hematològiques Grau ≥ 3
	Suspendre el tractament amb Bortezomib fins que els símptomes de la toxicitat estiguin resolts a Grau 1 o a la situació inicial. Posteriorment, es pot iniciar de nou Bortezomib amb una reducció del nivell de dosi 1 (d’1,3mg/m2/dia a 1mg/m2/dia o d’1mg/m2/dia a 0,7mg/m2/dia). 

	En el cas de dolor neuropàtic relacionat amb Bortezomib i/o la neuropatia perifèrica
	Mantenir i/o modificar la pauta de Bortezomib segons Taula 2.


Taula 3. Esquemes de bortezomib amb melfalà i dexametasona. Ajust posterior. 
· MM en Monoteràpia 

Posologia inicial recomanada: 

· Bortezomib 1,3mg/m2/dia, 2 vegades a la setmana durant 2 setmanes (dies 1, 4, 8 i 11) seguits d’un període de descans de 10 dies (dies 12-21). Cicles de tractament de 3 setmanes. 

Cal respectar els intervals de, com a mínim, 72 hores entre dosis consecutives de Velcade®.

En els pacients que presentin resposta completa confirmada, es recomana l’administració de 2 cicles addicionals de Velcade® després de la confirmació. 

En els pacients que responguin, però que no aconsegueixen una remissió completa, es recomana l’administració d’un total de 8 cicles de tractament amb Velcade®.

Actualment, les dades relatives a la repetició del tractament amb Velcade® són limitades.

Ajustaments de la posologia inicial recomanada:

Suspendre el tractament amb Velcade® en cas d’aparició de qualsevol toxicitat no hematològica grau 3 o de toxicitat hematològica grau 4, excepte la neuropatia. 

Un cop resolt el quadre de toxicitat, reiniciar el tractament amb una reducció de la dosi del 25% (d’1,3 a 1mg/m2/dia ó d’1 a 0,7mg/m2/dia).

Si la toxicitat no es resolt o si reapareix amb una dosi més baixa, cal considerar la suspensió definitiva del tractament, excepte si el benefici clínic supera el risc.

Recomanacions de dosificacions de Velcade® en cas de Neuropatia relacionada (Taula 2):

	NEUROPATIA associada a VELCADE®



	Gravetat Neuropatia


	Modificació posològica

	Grau 1 (parestèsia, feblesa i/o pèrdua de reflexes) sense dolor o pèrdua de la funció
	Cap

	Grau 1 amb dolor o Grau 2 (interferint en la funció, però no amb les activitats habituals)
	Reduir a 1mg/m2/dia

	Grau 2 amb dolor o Grau 3 ( interferint amb les activitats habituals)
	Interrompre el tractament fins a la resolució dels símptomes de toxicitat. Posteriorment, reiniciar el tractament amb dosi reduïda de 0,7 mg/m2/dia i modificar la pauta de tractament a una administració setmanal

	Grau 4 (neuropatia sensorial que incapacita o neuropatia motora que posa en perill la vida o condueix a paràlisi).

I/o neuropatia neurovegetativa greu
	Suspendre el tractament definitivament


Taula 4. Recomanacions d’ajust de bortezomib en cas de neuropatia perifèrica. 
Administració: 

Actualment, hi ha una única presentació del medicament, amb diferents formes de reconstitució segons la via d'administració:

• Injecció intravenosa: Cada vial liofilitzat de Velcade 3,5 mg ha reconstituir amb 3,5 ml SSF. La dissolució de la pols liofilitzat es completa en menys de 2 minuts. La concentració final del vial és 1 mg / ml.

• Injecció subcutània: Cada vial liofilitzat de Velcade 3,5 mg ha reconstituir amb 1,4 ml SSF. La dissolució de la pols liofilitzat es completa en menys de 2 minuts. La concentració final del vial és 2,5 mg / ml. També es pot diluir amb 3,5 ml, resultant una concentració de 1 mg/ml. De fet es lo que es recomana en cas de reaccions a nivell local amb la concentració de 2,5 mg/ml. 
4d.-  Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació, disponibles en l’ Hospital. 

Actualment el bortezomib s’està emprant a la nostra institució per al mieloma múltiple en diverses indicacions per via intravenosa tan en inducció a la remissió (en candidats a autotransplant com en no candidats a autotransplant) i en recaiguda refractària (tant en no transplantats en recaigudes a més d’un any com en recaiguda post-TPH) . Els esquemes emprats combinen bortezomib iv amb medicació oral. 

	5.- AVALUACIÓ D’ EFICÀCIA


5a.- Assaigs clínics disponibles en la indicació clínica avaluada

Amb data 26/3/13 es fa una recerca en Pub Med amb les paraules  “Bortezomib subcutaneous” amb el límit “clinical trials”, es troba: 

· Assaig clínic Fase III, prospectiu, multicèntric, comparatiu i randomitzat: Moreau P, Pylypenko H, Grosicki S, J, Karamanesht L, Leleu X, Grishunina M et al. An Open-Label, Randomized Study of Subcutaneous and Intravenous Bortezomib in Subjects With Previously Treated Multiple Myeloma. Lancet Oncol 2011;12:431-40. 
· Anàlisis de seguiment a llarg plaç de l’estudi anterior: Bertrand Arnulf, Halyna Pylypenko, Sebastian Grosicki, Ievgenii Karamanesht, Xavier Leleu, Helgi van de Velde et al. Updated survival analysis of a randomized, phase 3 study of subcutaneous versus intravenous bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma. Haematologica. 2012;97:1925-8.
També es troba una publicació recent es revisa l’abstract de més incidència de reaccions adverses per administració a les cuixes bortezomib subcutani, ja que la publicació no està al nostre abast. 

	An Open-Label, Randomized Study of Subcutaneous and Intravenous Bortezomib in Subjects With Previously Treated Multiple Myeloma.

Estudi MMY 3021: Moreau i cols. Lancet Oncol 2011;12:431-40. 

	· Disseny: Fase III, prospectiu, multicèntric, comparatiu, randomitzat (2:1), de no inferioritat i obert per cec a l’avaluació. 
· Número de pacients: 222

· Criteris d’inclusió: Pacients amb MM secretor majors de 18 anys i més, malaltia mesurable, que  hagueren rebut 1-3 línies prèvies de tractament, i amb evidència de progressió de la malaltia des de l'última teràpia. Estat funcional de Karnofsky (KPS) de 70% o més

       i  funcions hematològica, hepàtica i renal adequades. 
· Criteris d’exclusió: Tractament amb bortezomib previ; neuropatia perifèrica o dolor neuropàtic grau 2 o superior, teràpia antineoplàstica experimental  prèvia  o corticosteroides (> 10 mg per dia de prednisona o equivalent) 3 setmanes abans de l'aleatorització.
· Branques de tractament: Bortezomib 1,3mg/m2/dia IV, Dies 1, 4, 8, 11

· SC (N=148)  ( Reconstitució a 2,5 mg/ml)

· IV (N=74)  ( Reconstitució a 1 mg/ml)

       Els pacients amb resposta subóptima podien rebre al final del cicle 4 dexametasona oral els dies 1,2,4,5,8,9,11 i 12 des del cicle 5. Pacients                       

       amb malaltia estable o RP com a millor resposta que evolucionaren lentament
· Objectiu principal: Demostrar la no inferioritat de bortezomib SC front a iv en quant a resposta global RG (Resposta complerta RC + Resposta Parcial RP) (es va avaluar a la població avaluable per protocol)
· Objectius secundaris: Establir RC, casi RC i molt bona resposta parcial RP als 4 cicles, resposta global després de 8 cicles, incloent l’efecte d’adició de dexametasona, temps fins la resposta, duració de la resposta, temps fins a progressió, supervivència lliure de progressió i supervivència global a un any. Seguretat i tolerabilitat, incloent tolerabilitat a nivell local de d’injecció subcutània. Estudiar la farmacocinètica i farmacodinàmia del bortezomib SC. 

. 
· Avaluació de l’eficàcia: Es va avaluar la resposta mitjançant un algoritme d’ordinador validat utilitzant les dades revisades per un comitè independent segons criteris del “European group for blood and marrow transplantation”, incorporant els termes casi resposta completa i molt bona resposta parcial.  Determinació de M-proteïna en sèrum i orina de 24 hores (incloent test d’immunofixació) (cada 3 setmanes durant les 54 setmanes de tractament i cada 8 setmanes fins a progressió). La determinació de la proteïna M la va realitzat un comitè independent. Es varen fer biòpsies i aspirats de moll d’os per fer screening o per tal de confirmar resposta complerta o progressió. 

· Tipus d’anàlisi: Anàlisi per protocol. Per acceptar la no inferioritat, el extrem inferior de l’interval de confiança menys 0,6 x la taxa global de resposta habia de ser al menys 0
· Període de tractament: mitjana de 8 cicles (8-10). 

· Període de seguiment promig:.11,8 [7,9-16] mesos en el grup de subcutani, 12 [8,1-15,6]mesos en el grup de intravenós. 
[image: image1.emf]
Taula 5. Característiques dels pacients estudi Moreau et al.
Via subcutània

n=145
Via intravenosa

n=73
Estadística

Resposta després de 4 cicles (únicament bortezomib), variable principal

RG (RC+PR)*

  RC

  RP

  cRC

 MBRP

RC + cRC

≥MBRP

Resposta mínima

RG+ Resposta mínima

Sense canvi

Progressió de la malaltia

No avaluable
61(42%)

9(6%)

52(36%)

9(6%)

6(4%)

18(12%)

24(17%)

20(14%)

81(56%)

49(34%)

9(6%)

6(4%)

31(42%)

6(8%)

25(34%)

4(5%)

2(3%)

10(14%)

12(16%)

10(14%)

41(56%)

25(34%)

5(7%)

2(3%)

Resposta després de 8 cicles (bortezomib + dexametasona), variable secundària

RG (RC+PR)

  RC

  RP

  cRC

MBRP

RC+ cRC

Resposta mínima

RG+ Resposta mínima

Sense canvi

Progressió de la malaltia

76(52%)

15(10%)

61(42%)

14(10%)

7(5%)

29(20%)

36(25%)

14(10%)

90(62%)

40(28%)

38(52%)

9(12%)

29(40%)

7(10%)

2(3%)

16(22%)

18(25%)

11(15%)

49(67%)

17(23%)

Milloria de la resposta (del cicle 4 al 8) en pacients que varen rebre dexametasona

RP a RC

<RP a RP

4/31 (13%)

14/47 (30%)

2/15 (13%)

7/23 (30%)

Altres paràmetres

Mitjana (mesos) de temps a la primera resposta [rang]

3,5 [2,1-4,2]

3,5 [1,7-5,3]

HR=1,059 [0,716-1,567] P=0,772

Mitjana (mesos) de temps a la primera resposta en pacients responedors [rang]

1,4 [0,7-5,9]

1,4 [0,7-5,3]

Mitjana (mesos) de temps a la millor resposta [rang]

1,6 [0,7-9,1]

1,5 [0,7-6,3]

Duració mitjana (mesos) a la resposta  [rang]

9,7 [8,4-15,3]

8,7 [7,6-12,1]

Mitjana (mesos) de temps a la progressió [rang]

10,4 [8,5-11,7]

9,4 [7,6-10,6]

HR=0,839 [0,564-1,249] P=0,387

Mitjana (mesos) de SLP [rang]

10,2 [8,1-10,9]

8,0 [6,7-9,8]

HR=0,824 [0,574-1,183] P=0,295

SG 1-any %, IC95%

72,6% 95%IC[63,1-80,0]

76,7% 95%IC[64,1-85,4]

P=0,504

Taula 5. Resposta.  Estudi Moreau et al. RG = Resposta global, RC= Resposta Completa, RP= Resposta parcial, cRC= casi resposta complerta, MBRP= Molt bona resposta parcial. 
 La hipòtesi de no inferioritat es va provar  després de 4 cicles amb un valor de p=0,002. La diferencia de la resposta Global en la població analitzada per protocol (132 pacients en el subcutània i fou de -0,4% 95% CI [ -14,3-13,5] , p= 0,002; amb un risc relatiu de 0,99 [0,71-1,17]. Les respostes després de 8 cicles eren similar a les respostes desprès de 4 cicles. 

Subcutani (n=17)

Intravenós (n=14)

Farmacocinètica

Cmax (ng/mL)

Tmax (min)

AUClast(ngxh/mL)

20,4 (8,87)

300(5-62)

155(56,8)

223(101)

2(2-5)

151(42,9)

Farmacodinàmia

Emax (%)

T Emax
AUC72 (%h)

63,7% (10,6)

120(30-1440)

1714(617)

69,3% (13,2)

5(2-30)

1383(767)

Taula 6. Paràmetres farmacocinétics estudi Moreau et al.
Validesa interna de l’estudi:

· Estudi fase III, comparatiu, obert,multicéntric i  randomitzat (2:1) a via subcutània vs via intravenosa (aprovada per fitxa tècnica).   

· L’assaig va ser obert, pero l’avaluació de la resposta fou per comitè cec.  

· Les característiques dels pacients eren similars però al grup de via subcutània hi havia més pacients amb un KPS de 80% o menys, que tenien una ClCr de 60 ml/min o menys, i eren d’Europa de l’est. En el grup de via intravenosa hi havia més pacients homes i amb citogenètica d’alt risc. (Taula )

· Es va fer també un estudi farmacocinètic i farmacodinàmic; Com es pot esperar la Cmax  de la via subcutània va ser menor (1/10) amb una Tmax major. Per`tant l’AUC mitja, com el percentatge de inhibició del proteasoma 20 S i l’AUC de les 0-72 hores foren similars per a les dos vies assajades. 

· No es trobaren diferencies  en quant resposta, temps fins a la resposta, SLPni SG a un any. 

· La variable principal (resposta) i altres secundàries es varen avaluar per protocol en els pacients amb MM secretor que havien rebut 1 o mes dosis de tractament a la randomització. El temps a la progressió, la supervivència lliure de progressió i la supervivència global a 1 any foren analitzats en la població per intenció de tractar. 

Validesa externa de l’estudi:

-     Els pacients seleccionats conformen una població pareguda a la nostra. 

· L’elecció de la branca control es adequat ja que es la via d’elecció actualment. 

· Tant els anàlisis farmacocinètics com els relatius a efectivitat mostren similitud entre les dos intervencions. 


	Updated survival analysis of a randomized, phase 3 study of subcutaneous versus intravenous bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma.

Actualització d’ el estudi MMY 3021: Arnulf i cols. Haematologica. 2012;97:1925-8.

	· Tipus d’anàlisi: Anàlisi per protocol. 

· Període de tractament: mitjana de 8 cicles (8-10). 

· Període de seguiment promig:.17,3 [0,2-29] mesos en el grup de subcutani, 17,8 [0,4-28,6 ]mesos en el grup de intravenós. 5,5 i 5,8 mesos adicionals. 
Via subcutània

n=145
Via intravenosa

n=73
Estadística

Resposta Anàlisi febrer 2011

RG (RC+PR)*

RC

RC + cRC

≥MBRP

7(52%)

19(13%)

33(23%)

39(27%)

38(52%)

9(12%)

16(22%)

18(25%)

P (no inferioritat)= 

0,0001

Alttres paràmetres

Mitjana (mesos) de temps a la progressió [rang]

9,7 [8,5-11,7]

9,6 [8,0-11,0]

HR=0,872 [0,605-1,257] P=0,462

Mitjana (mesos) de SLP [rang]

9,3 [8,1-10,7]

8,4 [6,7-10]

HR=0,846 [0,608-1,176] P=0,462

Mitjana (mesos) de temps a la millor resposta [rang]

1,6 [0,7-9,1]

1,5 [0,7-6,3]

Pacients que havien rebut una teràpia posterior

79(53%)

42(57%)

Morts a la data de tall

Morts per progressió de la malaltia

Morts per esdeveniments adversos

48 (32%)

31(21%)

5(3%)

22(30%)

10(14%)

7(9%)

Mitjana (mesos) de SLP [rang]

28,7 [23,2-NE]

NE [21,5- NE]

HR=0,824 [0,574-1,183] P=0,295

SG 1-any %, IC95%

76,4% 95%IC[68,5-82,5]

78,0% 95%IC[66,7-85,9]

P=0,788

                                 Taula 7. Resultats Arnulf et al.   NE= No estimable. RC= Resposta Completa, RP= Resposta parcial, cRC= casi resposta  
                                  complerta, MBRP= Molt bona resposta parcial.

La hipòtesi de no inferioritat es confirmar  amb un valor de p=0,0001. La diferéncia de la resposta Global en la població analitzada per protocol fou de 0,4% 95% CI [ -13,7-14,4] amb un risc relatiu de 1,00 [0,77-1,31]. 

Validesa interna, externa i aplicabilitat de l’estudi:

·  Els resultats de l’anàlisi a febrer 2011 de l’estudi de Moreau, corroboren les dades que ja eren conegudes i per tant no varia ni la validesa ni l’aplicabilitat de l’assaig. 


5b.- Avaluació de fonts secundàries

· NCCN (National Comprehensive Cancer Network): Es recomana l’utilització de bortezomib subcutani com a prevenció de la neuropatia perifèrica. Es cita l’assaig MMY 3021. 
· CCO (Cancer Care Ontario): Es recomana administrar per via sc o iv, es comenta que la biodisponibilitat d’ambdós vies es similar. 

· BC (BC cancer): S’indica que la via subcutània pareix ser comparable a l’intravenosa, amb una menor freqüència de neuropatia perifèrica. L’esdeveniment advers principal va ser reacció local al lloc d’injecció, encara que les reaccions greus es donaren en un 1% dels pacients. 

	6.- AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT 


6a.- Descripció dels efectes secundaris més significatius. Assaigs clínic pivotal  

• Moreau P et al:

Es varen reportar esdeveniments adversos de grau 3 o superiors  84 (57%) pacients del grup SC vs 52 (70%) del grup IV (veure taula 8 ). La trombocitopènia va ser el més comú (19 [13%] vs 14 [19%]), neutropènia (26 [18%] davant a 13 [18%]) i anèmia (18 [12%] davant a 6 [8%]). La neuropatia perifèrica de qualsevol grau (56 [38%] davant a 39 [53%], p = 0,044), de grau 2 o superior (35 [24%] davant a 30 [41%], p = 0,012), i de grau 3 o superior (9 [6%] vs 12 [16%], p = 0,026) va ser significativament menys freqüent amb la via sc que amb l'administració iv. 

Els factors de risc de neuropatia perifèrica varen estar equilibrats entre dos grups(veure taula 9). Dels pacients amb antecedents de neuropatia perifèrica de grau 1, varen desenvolupar neuropatia perifèrica de grau 2:  10/34 (29%) del Grup sc i 9/21 (43%) del Grup amb Administració iv, i grau 3: 3 (9%) i 5 (24%). 48 dels 78 (62%) esdeveniments de neuropatia perifèrica del Grup sc i 35 de 52 (67%) del Grup IV es varen resoldre o varen millorar amb una mitjana (rang interquartílic) de 2,8 (1,1 -6,1) i 1 , 5 mesos (0,8-4,7), respectivament. 

9 de 147 (6%) pacients varen experimentar una o més reaccions adverses cutànies que varen provocar la modificació de dosis en 2 pacients (1%: discontinuació o reducció de dosi). La reacció al lloc d’injecció més comú fou envermelliment: 84 de 147 (57%). Totes les reaccions es Varen resoldre en una mitjana de 6 dies (1-73). 

[image: image2.emf]
Taula 8. Perfil d’esdeveniments adversos. 
[image: image3.emf]
Taula 9. Factors de risc de neuropatia dels dos grups.  
• Arnulfo B et al. 

Comparant amb la publicació anterior només es varen fer modificacions menors respecte a la seguretat de bortezomib subcutani, les dades de l’intravenós es varen mantenir igual; en la branca de subcutani un pacient addicional va tindre diarrea de grau ≥ 3 i un altre trastorns del metabolisme i de la nutrició i trastorns del sistema nerviós. Un pacient addicional va experimentat un grau ≥ 3 reducció de recompte absolut de neutròfils. 
Les taxes de neuropatia perifèrica NP es varen mantenir sense canvis respecte a l’estudi anterior mantenint-se significativament menor a la branca de bortezomib subcutani. Tots els Graus: 38% vs 53%, p = 0.044; ≥ Grau 2: 24% vs 41%, p = 0.012; Grau ≥ 3: 6% vs 16%, p = 0,026).

Entre els pacients amb neuropatia perifèrica la dosi mitjana acumulada bortezomib fins a l'aparició de NP de qualsevol grau va ser 19,44 (rang, 1,3-46,8) i 15,72 (rang: 2,6-41,0) mg/m2, fins a l'aparició de NP de grau ≥ 2 va ser 21,12 (rang: 5,1-46,8) i 18,97 (rang, 5,2-41,0) mg/m2, i fins a l'aparició de NP de grau ≥ 3 va ser 18,42 (rang: 13,1-34,9) i 18,35 (rang,

10,4-35,2) mg/m2 SC amb bortezomib i IV, respectivament. El temps mitjà d'aparició de NP de qualsevol grau va ser de 2,8 (rang, 0-6,3) i 2,1 (rang, 0.3-5.4) mesos, fins a el inici de NP grau ≥ 2 va ser de 2,9 (rang, 0,4-6,3) i 3,0 (Rang: 0,6-6,1) mesos, així com a l'aparició de NP de grau ≥ 3 va ser de 2,7 (rang, 2,2 - 5,2) i 2,9 (rang, 1.8 a 6.1) mesos amb SC i bortezomib IV, respectivament.

Les taxes de resolució o millora dels esdeveniments PN en ambdós braços eren altes,

i es van augmentar en comparació amb el report inicial. En el braç de SC, 58 de 78

(74%) NP es varen resoldre o millorar en una mitjana de 2,5 mesos (rang, 1.1 a 5.1), incloent 44 (56%) que es va resoldre en una mitjana de 8,4 mesos (rang, 3,9-13,9). En el braç IV, 43 de 52 (83%) van tenir experimentar NP que es va resoldre o millorar en una mitjana de 1,5 mesos (rang, 0,8-2,7), incloent (69%), que es va resoldre amb el valor inicial en una mitjana de 4,8 mesos (rang, 3.3 a 7.1).

· Kamimura T

En aquest estudi es fa un anàlisi retrospectiu de la incidència de les reaccions al lloc d’injecció en 15 pacients japonesos. Es varen donar reaccions locals de grau 1 en 10 pacients i de grau 2 en 5. Cinc pacients no van desenvolupar cap reacció. Remarquen que, de les reaccions de grau 2,  6 de 65 (9,2%) es varen documentar en injeccions als cuixes, però només en 1 de 93 (1,1%) injeccions abdominals. Els autors teoritzen que es deu a la menor gresa dels cuixes. 

	7.- ÀREA ECONÒMICA


7a.- Cost tractament. Cost incremental

El cost del bortezomib subcutani e intravenós es el mateix. Per l’administració de bortezomib intravenós cal posar una via i per tant els costos de col·locació de la via s’estalvien amb l’administració subcutània, tot i que també aquest s’administra en hospital de dia. 

	8.-ÀREA DE CONCLUSIONS


8a.- Resum dels aspectes més significatius i proposta

Al Setembre 2012 l’EMA ha aprovat l’ús de la via subcutània per bortezomib en base a les dades de l’estudi MMY 3021. Aquest estudi compara l’eficàcia i seguretat de bortezomib per via subcutània e intravenosa en una randomització 2:1. El assaig es obert però l’avaluació es va fer mitjançant un comitè d’experts cec. La formulació hipòtesi per a la variable principal (resposta global) fou de no inferioritat, aquest objectiu va ser assolit. Tampoc es varen trobar diferencies en quant a temps a la primera resposta, a la millor resposta, supervivència lliure de progressió i supervivència global. Es va fer també un estudi farmacocinètic i farmacodinàmic; Com es pot esperar la Cmax  de la via subcutània va ser menor (1/10) amb una Tmax major. Per tant l’AUC mitja, com el percentatge de inhibició del proteasoma 20 S i l’AUC de les 0-72 hores foren similars per a les dos vies assajades. Es va fer un anàlisi actualitzant les dades a febrer 2011. Els resultats corroboren les dades ja conegudes i per tant no varia ni la validesa ni l’aplicabilitat de l’assaig. Pel que fa a la seguretat, es varen reportar esdeveniments adversos de grau 3 o superiors  84 (57%) pacients del grup SC vs 52 (70%) del grup IV (veure taula 8 ). La trombocitopènia va ser el més comú (19 [13%] vs 14 [19%]), neutropènia (26 [18%] davant a 13 [18%]) i anèmia (18 [12%] davant a 6 [8%]). La neuropatia perifèrica de qualsevol grau (56 [38%] davant a 39 [53%], p = 0,044), de grau 2 o superior (35 [24%] davant a 30 [41%], p = 0,012), i de grau 3 o superior (9 [6%] vs 12 [16%], p = 0,026) va ser significativament menys freqüent amb la via sc que amb l'administració iv. Els pacients estaven ven balancejats en els grups en quant a factors de risc de neuropatia perifèrica. No hi hauria diferéncia en quant a costos de medicaments si s’implementa la via subcutània, que, de moment,  es solicita com a a ús compassiu en base als resultats de l’assaig MMY 3021. La diferencia principal en l’administració per una via o altra està a la concentració en la que es reconstitueix el vial de bortezomib, per via intravenosa es reconstitueix a 1 mg/ml i per via subcutània es reconstitueix a 2,5 mg/ml. 
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