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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bortezomib.
Indicación clínica solicitada: Mieloma Múltiple (MM) refractario a dos líneas de tratamiento.

Autores: Dra. Mónica Cholvi, Montse Vilanova. Además han sido consultados los informes de evaluación de los Hospitales Son Dureta, Virgen del Rocío, General de Alicante, Duran i Reynals (ICO) y Reina Sofía.  
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Bargay

Servicio: Hematología

Justificación de la solicitud: Nuevo fármaco eficaz en mieloma múltiple refractario

Petición a título:   X Consenso + Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bortezomib

Nombre comercial: Velcade®
Laboratorio: Janssen-Cilag

Grupo terapéutico. Denominación:  Antineoplásicos      Código ATC: L01XX32

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: UH

Vía de registro:   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL 

	VELCADE 3,5 mg, polvo para solución inyectable.
	1
	8209101 
	1236,94 € 
	1143 € 


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. El bortezomib es un inhibidor del proteasoma, inhibe específicamente la actividad quimotripsina del proteasoma 26S en células de mamífero. El proteasoma 26S es un complejo proteico que degrada las proteínas ubiquitinadas. La vía ubiquitina-proteasoma desempeña un papel esencial en la secuencia del recambio de determinadas proteínas, manteniendo así la homeostasia en el interior de las células. La inhibición del proteasoma 26S evita esta proteolisis dirigida y afecta a múltiples cascadas de señalización intracelulares, lo que origina en última instancia la muerte de la célula neoplásica.

Su selectividad por el proteasoma es 1.500 veces superior a la que muestra por la siguiente enzima preferida. La inhibición del proteasoma por el bortezomib es reversible, y afecta de varias maneras a las células neoplásicas, entre ellas mediante la alteración de las proteínas reguladoras que controlan la progresión del ciclo celular y la activación nuclear del Factor nuclear kappa B ( NF-kB). 

La inhibición del proteasoma provoca detención del ciclo celular y de la apoptosis. El NF-kB es un factor de transcripción cuya activación es necesaria para muchos aspectos de la tumorogénesis, incluido el crecimiento y la supervivencia celulares, la angiogénesis, las interacciones intercelulares y de metástasis. En el mieloma, el bortezomib altera la capacidad de las células mielomastosas para interactuar con el microambiente de la médula ósea.

El bortezomib es citotóxico para distintos tipos de células neoplásicas y  las células cancerosas son más sensibles a los efectos proapoptóticos que las células normales. Reduce el crecimiento tumoral in vivo en muchos modelos preclínicos de tumor, incluido el mieloma múltiple.

 4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

-FDA (aprobado 13 Marzo 2003) tratamiento de los pacientes con mieloma múltiple que han recibido previamente al menos dos tratamientos y que presentan progresión de la enfermedad demostrada con el último de estos tratamientos.

-EMEA (aprobado 26 Abril 2004 y ficha actualizada 2005): VELCADE está indicado como monoterapia para el tratamiento del mieloma múltiple en progresión en pacientes que han recibido previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médula ósea.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis inicial recomendada es 1,3 mg/m2, 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). Este período de tres semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

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

En la actualidad, los datos relativos a la repetición del tratamiento con VELCADE son limitados.

Ajustes de la dosis durante el tratamiento y la reinstauración del tratamiento

El tratamiento deberá interrumpirse ante la aparición de cualquier toxicidad no hematológica de grado 3 o de toxicidad hematológica de grado 4, excluida la neuropatía. Una vez resueltos los síntomas de toxicidad, podrá reiniciarse el tratamiento con VELCADE con una reducción de dosis del 25 %. Si la toxicidad no se resuelve o si reaparece con la dosis más baja, deberá considerarse la suspensión del tratamiento, salvo que lo s efectos beneficiosos superen claramente los riesgos.

En los pacientes que presenten dolor neuropático o neuropatía periférica se adoptarán las siguientes medidas: 

· Neuropatía Periférica 

· Grado 1 sin dolor ( Sin modificación posológica

· Grado 1 con dolor o Grado 2 sin dolor: reducir a 1,0 mg/m2

· Grado 2 con dolor o Grado 3 ( Interrumpir tratamiento hasta resolución de los síntomas, y reiniciar con 0,7 mg/m2 sólo 1 vez por semana.

· Grado 4 ( Suspender tratamiento.
Administración

La solución reconstituida se administra en un bolo intravenoso de 3-5 segundos a través de un catéter intravenoso central o periférico, seguido de lavado con 9 mg/ml (0,9 %) de solución de cloruro sódico para inyectables.

4.4 Farmacocinética. 

Las concentraciones plasmáticas de bortezomib descienden según un patrón bifásico (fase de distribución rápida, seguida de una fase de eliminación terminal más prolongada). La semivida de eliminación alfa (rápida) es inferior a 10 minutos, y la semivida de eliminación beta (terminal) es 5 - 15 horas. 

Tras dosis múltiples de bortezomib, se observa un descenso del aclaramiento que origina un aumento de la semivida de eliminación terminal y de la AUC. La unión in vitro a las proteínas plasmáticas fue en promedio del 82,9 %, y no fue proporcional a la concentración.

Las vias de eliminación del bortezomib no han sido evaluadas in vivo. In vitro, CYP3A4 y CYP2C19 son las principales enzimas responsables del metabolismo. No se elimina inalterado en orina ni en bilis (sólo se recuperó una pequeña cantidad del fármaco original en orina).

Hasta la fecha, no se han llevado a cabo estudios formales en pacientes con insuficiencia hepática o renal severas; en consecuencia, se aconseja precaución durante la administración del bortezomib a tales pacientes. En ausencia de datos, Bortezomib está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática severa.

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

El tratamiento estándar actual del MM refractario es la Talidomida.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Bortezomib
	Talidomida

	Presentación


	Vial 3,5mg 
	Cápsulas 50mg

	Posología


	Ciclos de 1,3 mg/m2 días 1, 4, 8 y 11 del ciclo, seguidos de un período de descanso de 10 días.
	200-800 mg / día

	Características diferenciales


	Administración IV,  en ciclos y en Hospital.

Comercializado en España.

Mayor coste que Talidomida a dosis usuales.
	Administración ORAL, diaria y en domicilio. 

No comercializado en España. Debe obtenerse a través de un programa de gestión de riesgo del laboratorio con un procedimiento muy  complejo.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 

Ensayos clínicos fase 2 publicados: SUMMIT (pivotal)  y CREST. Ensayo clínico Fase 3 APEX.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos.
La medida de la respuesta en el Mieloma Múltiple (MM) se efectúa a través de la medida de niveles de inmunoglobulina monoclonal secretada por las células plasmáticas (paraproteína, proteína M, en plasma o en orina mediante electroforesis e inmunofijación). En los ensayos clínicos se han tenido en cuenta los criterios del European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (Blade citeria):

· RESPUESTA COMPLETA (RC): ausencia de paraproteína en plasma y  en orina  medida por inmunofijación, presencia < 5% de células plasmáticas en médula ósea, desaparición de plasmocitomas en tejidos blandos, normalización del calcio sérico, enfermedad ósea estable, mantenida en dos muestras separadas 6 semanas.

· RESPUESTA PARCIAL (RP) reducción ≥ 50% en el nivel de paraproteína sérica, reducción ≥ 90% en el nivel de paraproteína en orina (o niveles en orina de 24 horas < 200mg), reducción ≥ 50% en el tamaño de los plasmacitomas, y no aumento del número de lesiones líticas en médula ósea. Respuesta mantenida un mínimo de 6 semanas.

· RESPUESTA CASI COMPLETA (RCC): ausencia de paraproteína medida por electroforesis pero presencia medida por inmunofijación, enfermedad ósea estable y normalización del calcio sérico .

Ensayo SUMMIT: Richardson P, et al. NEJM 2003;348:2609-17. (Adaptado del Informe para la Comisión de Farmacia del Hospital Son Dureta )
Ensayo clínico fase 2, multicéntrico, no randomizado y abierto. Se incluyeron 202 pacientes con MM en recaída o refractario a la terapia de rescate más reciente recibida (progresión durante el tratamiento o en los 60 días siguientes a su finalización), desde enero 2001 hasta junio 2002. Se excluyeron los pacientes con: insuficiencia hepática (ALT>3xLSN), insuficiencia renal (Clcr<10ml/min), plaquetopenia (<30000/mm3), anemia (Hb<8 g/dl) ó neutropenia (<500/mm3). 

Los pacientes incluidos estaban muy tratados previamente (media del nº de regímenes administrados = 6 (2-15)); El 92% de pacientes habían recibido 3 ó más tratamientos previos (100% corticoides, 92% alquilantes, 81% antraciclinas, 83% Talidomida, 64% transplante). El 45% de los pacientes habían recibido Talidomida como último fármaco antes de entrar en el estudio.

La dosis de Bortezomib utilizada fue: 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11, en ciclos cada 21 días, hasta un máximo de 8 ciclos. A los pacientes con progresión después del 2º ciclo, o con enfermedad estable después de 4 ciclos (38% de los pacientes) se les añadía dexametasona (20mg) el día de la administración de Bortezomib y el día después.

Se excluyeron del análisis de eficacia a 9 pacientes de los que no se pudo obtener datos de concentraciones séricas o urinarias de anticuerpos o de cadenas ligeras.

El análisis de eficacia se hizo por Intención de Tratar (ITT).

	Tabla 1. Ensayo SUMMIT: Richardson P, et al. NEJM 2003;348:2609-17.

	Nº pacientes: 202 (para el resultado principal se excluyeron del análisis 9 pacientes, por lo que el análisis se hizo sobre 193 pacientes. Para los resultados secundarios se tuvieron en cuenta los 202 pacientes).

Dosis de Bortezomib utilizada: 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11, en ciclos cada 21 días. A los pacientes que progresaban después del 2º ciclo se les añadía dexametasona (20mg) el día antes i el día después de recibir Bortezomib

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Publicación
	Auditoría FDA

	Resultado principal % (IC95%)

        % respuesta global (RC+RCC+RP)

                  % RC 

                  % RCC 

                  % RP 
	28 % (21-34)

4 % (1-7)

6 % (3-11)

18 %
	27,7 % (21-35)

2,7 % (1-6)

6,4 % (3-11)

18,6 %

	Resultados secundarios 

        Mediana de Tiempo hasta la progresión (meses)

                  Subgrupo de pacientes con RC+RCC

                  Subgrupo de pacientes con RP

        Mediana de Supervivencia global (meses)  

                  Subgrupo de pacientes respondedores

                  Subgrupo de pacientes no-respondedores
	6,6

 15

 12,5

16

  15

  7

	RC= Respuesta Completa, RCC= Respuesta Casi Completa, RP= Respuesta Parcial.


El análisis de los datos crudos por parte de la FDA identificó un menor nº de pacientes con criterios de Bladé e Inmunofijación negativa, lo que se tradujo en un % de RC menor del publicado (2.7%; IC95%: 1-6).

El % de respuesta global fue de un 28%. Un 9,1% presentaron RC+RCC y un 18,6% presentaron RP. En el total de pacientes, la mediana de supervivencia fue de 16 meses, y la mediana de tiempo hasta la progresión fue de 6,6 meses (3,3 meses con el tratamiento anteriormente utilizado; p=0.01). Para el subgrupo de pacientes que presentaron RP, la mediana de tiempo hasta la progresión fue de 12,5 meses, y para los que presentaron RC, fue de 15 meses. 

La respuesta alcanzada fue llamativa tanto por tratarse de pacientes altamente pretratados como por el 9,1% que presentaron RC+RCC. Además, ésta fue la primera respuesta completa de muchos de los que la alcanzaron en el estudio. Las respuestas fueron independientes del número de terapias anteriores recibidas o de la presencia de anormalidades citogenéticas, tal como la supresión del cromosoma 13. 

Ensayo CREST: Jagannath S, et al. Br J Haematol 2004;127:165-72.
Ensayo clínico fase 2, multicéntrico, abierto, randomizado que compara dos dosis de bortezomib. Se incluyeron 54 pacientes con MM recidivante o refractario al tratamiento de primera línea desde mayo 2001 hasta enero de 2002. Criterios de inclusión: Karnofsky>=60%, esperanza de vida > 3 meses, transaminasas hepáticas <3 veces del límite superior, bilirrubina total <2 veces del límite superior, CrCl>= 30 mL/min, plaquetas >=30.000/mm3, Hb>=8g/dL y neutrófilos RAN>500/mm3.
Los pacientes se randomizaron a dos grupos de tratamiento: 1 mg/m2 ó 1,3 mg/m2, los días 1, 4, 8 y 11, en ciclos cada 21 días, hasta 8 ciclos. Los pacientes con progresión después de 2 ciclos o con enfermedad estable después de los primeros 4 ciclos se les añadió dexametasona (20mg) el día del Bortezomib y el día después.

El end-point primario fue la respuesta global (suma de respuesta completa RC, respuesta parcial RP y respuesta mínima RM); también se evaluaron el tiempo hasta la progresión (con y sin dexametasona, supervivencia y  seguridad).

La media de tratamientos previos por paciente fue de 3 (1-7). Un 32 % de los pacientes en el grupo  1,0 mg/m2 y un 27% en el grupo 1,3 mg/m2 habían recibido Talidomida. 

El análisis de eficacia se hizo por Intención de Tratar (ITT).. Los resultados pueden verse en la tabla 2:

	Tabla 2. Ensayo CREST: Jagannath S, et al. Br J Haematol 2004;127:165-72.

	Nº pacientes: 54 (28 pacientes en grupo 1,0 mg/m2; 26 pacientes en grupo 1,3 mg/m2)

Tratamiento: 1,0 mg/m2 ó 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11, en ciclos cada 21 días. A los pacientes que progresaban después del 2º ciclo, o enfermedad estable tras ciclos 3 y 4 (comparado con ciclo 2)  o tras ciclos 5 y 6 (comparado con ciclo 4) se les añadía dexametasona (20mg) el mismo día y el posterior de de recibir Bortezomib, durante dos semanas consecutivas. Un paciente fue noevaluable.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	1,0 mg/m2
n= 27
	1,3 mg/m2

n= 26

	
	B
	B + D
	B
	B + D

	Resultado principal % (IC90%)

          % respuesta global (RC+RP+RM)

          % RC+RP

            % RC + RCC

            % RP 

          %RM
	33 (18,6-50,9)

30  (15,7-47,1)

11  (3,1-26,3)

19  (7,6-35,1)

4 (0,2-16,4)
	44 (28,0-61,8)

37  (21,7-54,7)

19  (7,6-35,1)

19  (7,6-35,1)

7 (1,3-21,5)
	50 (32,7-67,3)

38  (22,6-56,4)

4  (0,2-17)

35  (19,4-52,6)

12 (3,2-27,2)
	62(43,6-77,4)

50  (32,7-67,3)

4  (0,2-17)

46  (29,2-63,8)

12 (3,2-27,2)

	Resultados secundarios 

         Tiempo hasta la progresión (meses)

         Mediana de Supervivencia global (meses) 
	7

26,7
	11

No alcanzada a los 26 meses de seguimiento

	B= Bortezomib, D= Dexametasona

RC= Respuesta Completa, RCC= Respuesta Casi Completa, RP= Respuesta Parcial, RM= respuesta mínima.


El mayor efecto global de la dosis alta de Bortezomib se debió a las RP. Sin embargo, el grupo de dosis baja tuvo mayor porcentaje de RC + RCC. No se obtuvieron datos sobre supervivencia global.                                                                                                                                       

En un 57% de los pacientes que recibieron 1 mg/m2, y en un 46% de los pacientes que recibieron 1,3 mg/m2, se añadió Dexametasona.

Un 39% de pacientes con respuesta subóptima a Bortezomib monoterapia, experimentaron un aumento de respuesta a la combinación Bortezomib + Dexametasona. 2 pacientes (7%) obtuvieron RC con la combinación.

Ensayo APEX: Richardson P, et al. N Engl J Med 2005;352(24):2487-98.
Ensayo clínico fase 3, comparativo, multicéntrico, randomizado y abierto. Incluyó 669 pacientes con MM recidivante tras quimioterapia convencional (1 a 3 líneas de tratamiento) entre junio de 2002 y octubre de 2003. Criterios de inclusión: Karnofsky>=60%, plaquetas >=30.000/mm3, Hb>=7,5g/dL, neutrófilos RAN>750/mm3 y CrCl>= 20 mL/min. 
Se excluyeron los pacientes con enfermedad refractaria a Dexametasona a dosis altas (>500 mg en 10 semanas), o interrupción del tratamiento debido a efectos adversos grado ≥ 3 asociados a Dexametasona, neuropatía periférica en grado >=2. 

La randomización se estratificó según el número de tratamientos previos (1 vs >1), tiempo hasta la progresión después del último tratamiento (<= 6 meses vs 6) y valores de beta2 microglobulina (<=2,5mg/L vs >2,5). Grupos de tratamiento: 333 pacientes recibieron Bortezomib 1,3 mg/m2, los días 1, 4, 8 y 11, en ciclos cada 21 días, durante 8 ciclos, seguido de 3 ciclos a la misma dosis los días 1,8,15 y 22, cada 35 días (hasta un máximo de 273 días = 9 meses). 336 pacientes recibieron Dexametasona 40 mg oral los días 1-4, 9-12 y 17-20 cada 35 días, durante 4 ciclos, seguido de 5 ciclos a la misma dosis los días 1-4, cada 28 días (hasta un máximo de 280 días=9 meses).

El estudio se interrumpió debido a que los resultados del análisis intermedio que se efectuó mostraron que el retraso en la progresión de la enfermedad era superior en el grupo tratado con Bortezomib (supervivencia a 1 año de 80% con Bortezomib frente 66% con Dexametasona; se ofreció tratar con Bortezomib a los pacientes con Dexamtesasona y progresión de la enfermedad). El análisis de eficacia se hizo por Intención de Tratar (ITT). 

El objetivo primario fue el tiempo hasta la progresión de la enfermedad, y las variables secundarias incluyeron supervivencia global y a 1 año, la respuesta (RC, RP), la duración de la respuesta, tiempo hasta la respuesta y varias medidas de efectos adversos.

	Tabla 3. Ensayo APEX: Richardson P, et al. N Engl J Med 2005;325(24):2487-98.

	Nº pacientes: 669 (333 Bortezomib y 336 Dexametasona). Para evaluar la tasa de respuesta se tuvieron en cuenta aquellos pacientes que habían recibido al menos 1 dosis del fármaco en estudio y que tenían enfermedad de base medible (627 pacientes: 315 Bortezomib y 312 Dexametasona). 

Tratamiento: Grupo Bortezomib: 1,3 mg/m2, los días 1, 4, 8 y 11, en ciclos cada 21 días, durante 8 ciclos, seguido de 3 ciclos a la misma dosis los días 1,8,15 y 22, cada 35 días 

Grupo Dexametasona: 40 mg oral los días 1-4, 9-12 y 17-20 cada 35 días, durante 4 ciclos, seguido de 5 ciclos a la misma dosis los días 1-4, cada 28 días

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Bortezomib

n=333

(n=315)*
	Dexametasona
n=336

(n=312)*
	RAR
	HR
	  p
	NNT 

	Variable principal 

 Mediana de tiempo hasta la progresión (meses)
	6,22
	3,49
	Dif de medianas :

2,73 meses
	0,55
	<0,001
	--

	Variables secundarias 

        % Supervivencia global periodo estudio**
        % Supervivencia global a 1 año1
        %  RC*

        %  respuesta global (RC+RP)*
	85 %

80 %

6 %

38 %
	75 %

66 %

1 %

18 %
	10 % 

14 % 

5 % 

20 % 
	--

0,57

--

--
	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
	11 

8

20

5 

	Análisis por subgrupos 

	Variable principal: Mediana de tiempo hasta la progresión (meses)

                 Pacientes con 1 tratamiento previo

                 Pacientes con >1 tratamiento previo
	7,0  

4,9
	5,6  

2,9 
	Dif de medianas 

1,4 meses

      2,0 meses
	0,56

0,55
	0,002

<0,001
	--

--

	Resultados secundarios

        % Supervivencia global 1

                 Pacientes con 1 tratamiento previo

                 Pacientes con >1 tratamiento previo

        %  respuesta global (RC+RP)*

                 Pacientes con 1 tratamiento previo

                 Pacientes con >1 tratamiento previo
	--

--

45 %

34 %
	--

--

26 %

13%
	--

--

19 % 

21 % 
	0,42

0,63

--

--
	0,01

0,02

<0,001

<0,001
	--

--

6 

5 

	RC= Respuesta Completa, RP= Respuesta Parcial

* n para análisis de respuesta,  ** Estudio finalizado prematuramente, duración media de seguimiento 8,3 meses   

  1Incluye 147 pacientes randomizados al grupo Dexametasona con progresión de la enfermedad y que cambiaron a tratamiento con Bortezomib (44%)


Un 40% de los pacientes del grupo Bortezomib y un 35% de los pacientes del grupo Dexametasona habían recibido sólo 1 tratamiento previo. El 95% de estos pacientes habían recibido un agente alquilante o una antraciclina. 

En base a este estudio la FDA y EMEA han modificado la indicación para tratamiento de mieloma múltiple en segunda línea. 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: 

· SUMMIT: No es un ensayo randomizado.
El análisis de los datos crudos por parte de la FDA lleva a resultados diferentes a los publicados en lo que se refiere a respuestas completas. 

No se analiza por separado a los pacientes que recibieron tratamiento concomitante con Bortezomib y Dexametasona.

Los pacientes estaban muy tratados previamente, pero no tenían porque ser necesariamente refractarios a múltiples por lo que hubiera sido posible randomizar a otro comparador activo, pues muchos pacientes no habían mostrado ser refractarios a todas las alternativas farmacológicas. 

El 39% de los pacientes recibió Bortezomib + Dexametasona, pero en los resultados de eficacia no se analizan por separado.

· CREST: El tamaño de la muestra fue pequeño. Los pacientes estaban menos pretratados que en el SUMMIT. No reobtuvo poder estadístico suficiente para detectar diferencias en la respuesta entre las dos ramas, aunque el el porcentaje de respuesta, la duración y la supervivenciamedia favorecieran al grupo de 1,3mg/m2. La randomización no resultó homogénea: había mayor número de mujeres y más pacientes con mieloma IgG en el grupo al que se administraba la dosis alta, había una mayor proporción de pacientes en el grupo de dosis baja con recuento de plaquetas < 75x109/L al inicio del tratamiento, y había un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de la dosis alta con características citogenéticas anormales en la médula ósea. La falta de homogeneidad de los grupos que se comparan (posiblemente debido al tamaño demasiado pequeño de la muestra) hace que los resultados sean discutibles.

El mayor efecto global de la dosis alta de Bortezomib se debió a las RP. Sin embargo, el grupo de dosis baja tuvo mayor porcentaje de remisiones completas o casi completas.

No se pudieron obtener datos concluyentes sobre supervivencia global.

Este ensayo proporciona datos de eficacia en una dosis reducida de bortezomib (1mg/m2, rama con menos neuropatía periférica y menos efectos gastrointestinales), la cual puede utilizarse cuando los pacientes presenten estos efectos adversos.

· APEX: Los pacientes tratados con Bortezomib tuvieron un mayor porcentaje de respuesta, un mayor tiempo hasta la progresión y una mayor supervivencia a 1 año que los apacientes tratados con dexametasona. La mejora en la supervivencia de bortezomib provocó la finalización temprana del ensayo. 

La randomización fue estratificada en función del número de tratamientos previos, tiempo hasta la progresión después del último tratamiento y valores de beta2 microglobulina. La comparatibilidad de los grupos fue similar en el número de tratamientos anteriores. 

La elección de Dexametasona como comparador puede ser razonable, ya que es un fármaco usado en monoterapia o en combinación en el tratamiento del MM, pero el 99% de los pacientes habían recibido tratamiento con corticoides previamente. Aunque uno de los criterios de inclusión era que los pacientes no debían tener enfermedad refractaria a Dexametasona, en un análisis post-hoc, 60 pacientes se consideraron con probable enfermedad refractaria a Dexametasona y se excluyeron. La superioridad de Bortezomib persiste tras la exclusión de estos pacientes, pero se observa una respuesta bastante inferior de la esperada para Dexametasona (18%), hecho que no se explica en la publicación.

El corto periodo de seguimiento (debido a los resultados obtenidos en el análisis intermedio), y el hecho que el 44% de los pacientes randomizados al grupo Dexametasona recibieran posteriormente tratamiento con Bortezomib, da como resultado que la cantidad de datos censurados sea elevada y una interrupción del seguimiento. Menos de un 20% de pacientes se siguieron durante un año, con unos resultados de supervivencia de 80% para Bortezomib y 66% para Dexametasona (p=0.003). Esta corta duración del seguimiento junto con la pérdida del 22% de pacientes hacen que exista incertidumbre sobre la duración en el tiempo del beneficio en la supervivencia observado para Bortezomib.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Adaptado del Informe para la Comisión de Farmacia del Hospital Son Dureta

6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios fase 2 realizados, el 97% de los pacientes experimentaron alguna reacción adversa a Bortezomib, y un 17% requirió discontinuación del tratamiento debido a una reacción adversa. 

Los efectos secundarios más frecuentes son: nauseas (62%), fatiga (54%), diarrea (48%), estreñimiento (41%), trombocitopenia (41%), pirexia (36%), neuropatía periférica (35%), vómitos (34%) y anorexia (30%). Los efectos adversos gastrointestinales y la neuropatía periférica mostraron una clara relación dosis dependiente.

El 68% de los pacientes experimentaron al menos un episodio de toxicidad Grado 3, siendo los más frecuentes: trombocitopenia (27%), neutropenia (12%), y fatiga y neuropatía periférica (11%). Parece ser que los pacientes con neuropatía periférica preexistente al inicio del estudio (80% en SUMMIT) experimentan empeoramiento de estos síntomas durante el tratamiento con Bortezomib. En un 4-9% de pacientes ésta fue la causa de suspensión definitiva del tratamiento. En un 15% de los pacientes estos síntomas fueron reversibles, no obstante, los datos sobre reversibilidad son limitados y a corto plazo. Debe monitorizarse al paciente por la posibilidad de desarrollar neuropatía autonómica, que parece ser la responsable de los casos observados de hipotensión ortostática y síncope.

El 13% de los pacientes experimentaron al menos un episodio de toxicidad Grado 4, siendo los más comunes: trombocitopenia (3%) y neutropenia (2%).

Aproximadamente la mitad de los pacientes experimentaron al menos un efecto adverso grave. Los más frecuentes fueron neumonía (7%), pirexia (7%), vómitos y deshidratación (5%) y násuseas (4%).En los estudios fase 2, 12 pacientes (5%) murieron en los 20 días siguientes a la última dosis de fármaco, o por una causa relacionada con el fármaco en estudio en cualquier momento tras la última dosis del mismo.

Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca congestiva pueden experimentar descompensaciones durante el tratamiento. También se ha descrito en la literatura un caso de hepatitis grave atribuible a Bortezomib.

6.2. Ensayos Clínicos comparativos.

El objetivo de seguridad del ensayo clínico fase 3 (APEX) es un objetivo secundario definido en la metodología del ensayo. En la tabla 5 se expone la incidencia comparada de eventos adversos (EA) en ambos grupos de tratamiento:
	Tabla5. Ensayo APEX: Richardson P, et al. N Engl J Med 2005;325(24):2487-98.

	Nº pacientes: La población para el análisis de seguridad (aquellos pacientes que recibieron al menos 1 dosis del fármaco en estudio) fue de 663 pacientes (331 Bortezomib y 332 Dexametasona)

Tratamiento: 

Grupo Bortezomib: 1,3 mg/m2, los días 1, 4, 8 y 11, en ciclos cada 21 días, durante 8 ciclos, seguido de 3 ciclos a la misma dosis los días 1,8,15 y 22, cada 5 semanas.

Grupo Dexametasona: 40 mg oral los días 1-4, 9-12 y 17-20 cada 5 semanas, durante 4 ciclos, seguido de 5 ciclos a la misma dosis los días 1-4, cada 4 semanas

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Bortezomib

n=331
	Dexametasona

n=332
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto** 
	   p
	NNH o NND (IC 95%)

	 -EA Grado 3

 -EA Grado 4

 -EA serios *
 -Discontinuación debida a EA

 -Mortalidad a los 30 días

     - Debida al tratamiento
	61 %

14 %

44 %

37 %

4 %

1 %
	44 %

16 %

43 %

29 %

8 %

1 %
	17% (9,6  - 24,5)

2% (-7,5  - 3,4)

1% (-6,5  - 8,6)

8% (1,1 – 15,4)

4% (0,6 – 7,8)

--
	S

NS

NS

S

S

NS
	6 (5 – 11)

--

--

13 (7 – 91)

24 (13 – 167)

--


(*) Definido por Nacional Cancer Institute Common Toxixity Criteria ; (**) Los IC 95% sólo se exponen si p<0,05 

De forma global, aproximadamente una tercera parte de los pacientes en cada grupo discontinuaron el tratamiento debido a EA. No obstante, hubo significativamente más abandonos debidos a EA en el grupo de pacientes tratados con Bortezomib (37% vs. 29%).

La proporción de EA de Grado 4  y de EA serios fue similar para ambos grupos, con diferencias significativas en la proporción de EA Grado 3 (61% Bortezomib vs. 44% Dexametasona). Los EA Grados 3-4 más comunes (>10% de pacientes) fueron trombocitopenia, anemia y neutropenia en el grupo Bortezomib, y anemia en el grupo Dexametasona.

Los pacientes tratados con Bortezomib experimentaron una mayor proporción de Neuropatía Periférica (Cualquier Grado: 36% vs. 9% ; Grado 3: 7% vs. <1%). No obstante de los 87 pacientes tratados con Bostezomib que presentaron Neuropatía Periférica en grados ≥2, 44 pacientes (51%) presentaron mejoría o resolución de los síntomas al finalizar el tratamiento (40 pacientes volvieron al estado de partida y 4 pacientes experimentaron mejora sin remisión completa).

En los pacientes del grupo Bortezomib en los que apareció trombocitopenia, el recuento de plaquetas se normalizó en los periodos de descanso entre ciclos de tratamiento. Pese a la gran incidencia de trombocitopenia en este grupo de pacientes, los episodios hemorrágicos clínicamente significativos fueron similares en ambos grupos (4% en el grupo Bortezomib vs. 5% en el grupo Dexametasona).

La incidencia de infección por el virus Herpes Zóster fue superior en los pacientes que recibieron Bortezomib (13% vs. 5%; p<0.001).

Los pacientes tratados con Bortezomib presentaron de forma significativa más fatiga, molestias gastrointestinales, fiebre. Mielosupresión, cefálea, anorexia, tos, rash y dolor. 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales.
-Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos,  Insuficiencia Renal, etc.:
Bortezomib no se ha estudiado en niños ni adolescentes. Por tanto, el fármaco no debe administrarse a pacientes pediátricos en tanto no se disponga de nuevos datos.

No se dispone de datos clínicos sobre su uso en mujeres embarazadas. No se ha investigado 

por completo el potencial teratógeno de bortezomib. 

Los hombres y las mujeres, con capacidad de  tener hijos, deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y durante 3 meses después de la  terapia con Bortezomib. Si se decide usar Bortezomib durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe este fármaco, necesitará ser informada de los posibles riesgos para el feto. No se sabe si se excreta en la leche humana. Se desaconseja la lactancia materna durante su uso.

No hay datos que indiquen la necesidad de ajustar la posología en los ancianos.

Hasta la fecha, no se han llevado a cabo estudios formales en pacientes con insuficiencia hepática o renal severas; en consecuencia, se aconseja precaución durante la administración del bortezomib a tales pacientes. En ausencia de datos, Bortezomib está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática severa.

-Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a bortezomib, al boro o a alguno de los excipientes. Insuficiencia hepática  severa. 

-Interacciones:

No se han hecho estudios formales de interacciones farmacológicas con Bortezomib. Los estudios in vitro indican que es un inhibidor débil de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Dada la limitada contribución (7 %) de CYP2D6 a su metabolismo, no es de esperar que el fenotipo de metabolizador lento de CYP2D6 modifique la disponibilidad general del fármaco. 

Durante los ensayos clínicos se describieron hipoglucemias e hiperglucemias en los pacientes que recibían antidiabéticos orales. Los pacientes con medicación antidiabética oral, tratados con Bortezomib, pueden precisar una vigilancia estricta de la glucemia con ajuste de las dosis de los antidiabéticos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 

Coste unitario (1 vial): 1.188,72 € 

Coste tratamiento/día: para una superficie corporal de 1,7 m2, la dosis correspondiente es de 2,21mg (1 vial de 3.5 mg desechando el sobrante): 1.188,72 €  

Coste tratamiento/ciclo: 1 ciclo = 4 administraciones (días 1,4,8 y 11): 4.754,88 €
Coste del tratamiento completo: (8 ciclos c/ 21 días): 38.039,04 €
	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Precio unitario (PVL+ IVA)
	Posología
	Coste / día

(Sc=1,7 m2)
	Coste tratamiento completo (8 ciclos=168 días BTZ/ 6 meses TLD y DXM)
	Diferencia

vs  DXM *(TLD200/TLD800)

	Bortezomib

Vial 3,5 mg
	1.188,72 €
	1,3 mg/m2 días 1,4,8 y 11, c/21 días
	1.188,72 €
	38.039,04 €
	37.879,04 € *(29.352,96€)/

(3.294,72€)

	Talidomida Pharmion

Cápsulas 50 mg
	12,064 €
	200 mg/día
	48,26 €
	8.686,08 €
	8.526,08 €

	
	
	800 mg/día
	193,02 €
	34.744,32 €
	34.84,32 €

	Dexametasona 

40 mg
	2,63 €
	40 mg días 1-4, 9-12 y 17-20 / 5 semanas
	2,63 €
	160 €
	--


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

No hay ensayos comparativos de Bortezomib con alternativas equivalentes. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI) – Estudio APEX

	VARIABLE

Evaluada
	Coste Bortezomib
	Coste Dexametasona
	Coste

incremental
	NNT
	CEI

	NNT Supervivencia a 1 año
	38.039,04 €
	160 €
	37.879,04 €
	7,14
	270.456,35 €


(NNT= número necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional de eficacia, orienta sobre la eficacia del fármaco y sobre la cantidad de recursos necesarios a invertir para conseguir un resultado positivo en un paciente)

(CEI= coste efectividad incremental: coste que supone el conseguir una unidad de efecto adicional sobre la salud, al cambiar de una alternativa a la siguiente. Se utiliza al comparar dos o más opciones (ejemplo dos ramas de un ensayo clínico) El coste efectividad incremental es el coste del incremento de efectividad cuando se pasa de una alternativa (b) a otra (a), en este caso coste por un paciente más que sobrevive 1 año).

Coste/mes sin progresión (a partir del tiempo hasta la progresión TTP):

	Coste/mes sin progresión– Estudio APEX

	VARIABLE

Evaluada
	Coste

Bortezomib
	Coste Dexametasona
	Coste

incremental
	Tiempo hasta la progresión (meses)
	Coste /mes sin progresión

	Tiempo hasta la progresión
	38.039,04 €
	160 €
	37.879,04 €
	Bortezomib: 6,2

Dexametasona: 3,5
	14.029 €


7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente (8 ciclos / 6 meses tto)
	NNT
	Impacto económico anual

	4
	37.879,04€  (respecto DXM)
	7,14
	151.516,16 €

	
	29.352,96€  (respecto TLD200)
	No datos
	117.411 €


Se estima que durante un año serán tratados un total de 4 pacientes con Bortezomib. 

El coste anual adicional para el hospital estimado 151.500 € respecto a Dexametasona y de unos 86.400 € respecto a Talidomida (200mg/día). 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

· A pesar de que el diseño de los ensayos clínicos no proporciona una evaluación exacta del beneficio aportado, y de los comparadores utilizados, Bortezomib supone un avance en el tratamiento del MM recidivante o refractario que supera al resto de alternativas terapéuticas actuales (limitadas). 

· Sin embargo no existe ningún ensayo comparativo con Talidomida, más adecuado y útil que dexametasona para evaluar el beneficio clínico del bortezomib. Son necesarios estudios comparativos adicionales para obtener más datos de supervivencia.

· Cabe resaltar que según los resultados de los ensayos clínicos, Bortezomib obtuvo remisión completa en un 6 % de pacientes (no descrito hasta el momento) y respuesta en un porcentaje significativo de pacientes con MM recidivante o refractario. 

· Este hecho, junto a su elevado precio y su perfil de toxicidad (efectos adversos importantes con posibilidad de abandono del tratamiento), supone que debe valorarse el beneficio clínico que podría obtenerse en este tipo de pacientes.

-Propuesta:
Categoría D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas: Se incluye para el tratamiento de los pacientes con MM recidivante o refractario a la última terapia (que han recibido previamente al menos un tratamiento y que presentan progresión de la enfermedad), dentro de un protocolo asistencial que deberá elaborarse por parte del Servicio de Hematología, en el que se definan las distintas líneas de tratamiento del MM y el lugar en la terapéutica de cada uno de los fármacos empleados (especialmente Bortezomib respecto a Talidomida).

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica: Bortezomib constituye un nuevo mecanismo de acción para el tratamiento del MM en recaída o refractario a tratamientos previos, con datos de respuesta esperanzadores. Sin embargo no existe ningún ensayo clínico comparativo con Talidomida (alternativa actual, con resultados similares en respuesta global). Por lo tanto, el lugar en terapéutica de cada uno de ellos no está bien definido, y debe definirse en un protocolo asistencial. 

Condiciones de uso:

· Criterios de inclusión (podrían ser los del estudio SUMIT): Mieloma múltiple recidivante o refractario a la última terapia (progresión en 60 días), expectativa de vida > 3 meses,  Karnofsky>60, factores pronósticos: edad<65 años y < 50% de células plasmáticas en la médula. transaminasas hepáticas <3 veces x límite superior, Bilirrubina total <2 veces x límite superior, plaquetas >30.000/mm3, neutrófilos >500/mm3, Hb>8g/dL.

· Evaluación de la respuesta: tras dos ciclos para continuación de tratamiento. Si no hay 

respuesta completa o parcial no se administrarán más ciclos (pacientes con respuesta mínima, enfermedad estable o progresión, según el análisis de supervivencia basado en los resultados del estudio de Richardson)

· Evaluación tras finalizar el tratamiento.

· Definir el número de ciclos en total según el tipo de respuesta (ficha técnica: en los pacientes que presenten una respuesta completa confirmada, se aconseja la administración de 2 ciclos adicionales después de la confirmación).Los pacientes que respondan pero que no consigan una remisión completa, reciban un total de 8 ciclos de tratamiento

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Servicio: Hematología

Misma indicación aprobada en ficha técnica.
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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