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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:
Diciembre 2004


Nombre comercial:
Velcade ® 


Presentaciones:

inyectable de 3.5 mg, envase de 1


Laboratorio:

 JANSSEN ®


Dispensación:

uso hospitalario


Coste de un envase:
1.188,72 €

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España:

1. Mieloma múltiple: tratamiento de pacientes que han recibido al menos 2 líneas de tratamiento previas y que han experimentado progresión de la enfermedad tras la última de ellas.  
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

Bortezomib ha demostrado actividad citotóxica sobre distintas líneas celulares de mieloma múltiple y en células procedentes de pacientes con MM.
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA EFICACIA

Evaluaciones previas

Ann Pharmacother 2003: aunque los datos son escasos, Bortezomib ofrece una nueva modalidad terapéutica para pacientes con MM refractario y recidivante sin otras alternativas.

Resumen 

Se ha considerado como pivotal el ensayo de fase 2 de Richardson (N Engl J Med 2003;348:2609-17), que es el que ha servido de base para la autorización por la FDA y la EMEA. Otros ensayos relacionados son:

· 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

· Richardson P. Bortwezomib demonstrates superior efficacy to High-dose Dexamethasone in Relapsed Multiple Myeloma: Final report of the APEX Study. Abstract ASCO 2004

ENSAYO 1.- Richardson N Engl J Med 2003 (SUMMIT)

Nº pacientes: 202

Diseño: abierto, no comparativo.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con mieloma múltiple recidivante tras quimioterpia convencional y refractario a la última terapia de rescate recibida (Talidomida 83%, SCT 64%). Media de tratamientos previos: 6.

Criterios de exclusión:

· Insuficiencia hepática (ALT> 3xLSN)

· Insuficiencia renal (Clcr < 10 ml/min)

· Plaquetopenia (< 30.000/mm3), anemia (Hb< 8 g/dl) ó neutropenia (< 500/mm3)

Pérdidas:

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

Tratamiento.

· Un solo brazo (no comparativo): Bortezomib 1.3 mg/m2 los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días, durante un máximo de 8 ciclos.



Resultados

Variables
Autores
Auditoría FDA

% respuesta global (RC+RCC+RP)
28%
27,7%

% remisión completa (RC): test de inmunofijación negativo
4%
2,7%

% remisión casi-completa (RCC): test de inmunofijación positivo
6%
6,4%

% remisión parcial (RP): >50% reducción en proteína M
18%
18,6%

Problemas de diseño y/o comentarios:
· La elección de la dosis y la pauta de tratamiento son, hasta cierto punto, arbitrarias (informe FDA).

· El análisis de los datos crudos llevado a cabo por la FDA lleva a resultados diferentes de los publicados.

· El 22% de los pacientes abandonó el tratamiento por efectos adversos. Los más frecuentes y graves fueron nauseas (55%), diarrea (44%), trombopenia (40%), neuropatía periférica (31%) y neutropenia (19%).

· El diseño no es comparativo, aunque puede considerarse que la mayoría de los pacientes no disponían de otra alternativa terapéutica. Por lo tanto, no se sabe si Bortezomib mejora la supervivencia o la calidad de vida.
· Los pacientes de raza negra tuvieron una respuesta global mejor (48%) que los de raza blanca (24%), aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa.

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

Los pacientes que han agotado todas las alternativas terapéuticas pueden considerarse similares a los que se incluyeron en el ensayo

EN CONTRA

Los problemas de diseño impiden una verdadera evaluación del beneficio aportado

ENSAYO 2.- Jagannath, Br J Haematol 2004 (CREST)

Nº pacientes: 54

Diseño: comparativo, randomizado, abierto.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con MM recidivante o refractario al tratamiento de primera línea (SCT 48%, Talidomida 30%). Media de tratamientos previos: 3.

Criterios de exclusión:

· Insuficiencia hepática (ALT> 3xLSN)

· Insuficiencia renal (Clcr < 30 ml/min)

· Plaquetopenia (< 30.000/mm3), anemia (Hb< 8 g/dl) ó neutropenia (< 500/mm3)

Pérdidas:

Se excluyó del análisis de eficacia 1 paciente del grupo de dosis baja de Bortezomib.

Tratamiento.

· A: Bortezomib 1.3 mg/m2 los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días, durante un máximo de 8 ciclos.

· B: Bortezomib 1 mg/m2 los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días, durante un máximo de 8 ciclos.



Resultados

Variables
1.3 mg/m2
1 mg/m2

% respuesta global (RC+RCC+RP)
38%
30%

% remisión completa (RC): test de inmunofijación negativo
4%
4%

% remisión casi-completa (RCC): test de inmunofijación positivo
0%
7%

% remisión parcial (RP): >50% reducción en proteína M
35%
19%

Problemas de diseño y/o comentarios:
· La randomización no dio como resultado grupos homogéneos: mujeres (50 vs 65 %), recuento de plaquetas <75.000/ mm3  (19 vs 0%), anomalías citogenéticas (29 vs 48%), Cr>1.5 mg/dL (35 vs 8%), tiempo desde el diagnóstico (3,9 vs 2,3 años), >5 años desde el diagnóstico (25 vs 8%).

· 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.
· La toxicidad fue significativamente mayor en el grupo de dosis alta: neuropatía periférica grado >=3 (15 vs 8%), neumonía (15 vs 0%), neutropenia G>=3 (23 vs 11%), abandonos por efectos adversos (35 vs 11%).

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

EN CONTRA

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.

ENSAYO 3.- Richardson, Comunicación ASCO 2004

Nº pacientes: 669

Diseño: Comparativo, randomizado, abierto. 

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con MM recidivante tras quimioterpia convencional (1 a 3 líneas de tratamiento).

Criterios de exclusión:

· Falta de respuesta al tratamiento previo con Dexametasona a altas dosis

· Insuficiencia renal (Clcr < 20 ml/min)

· Plaquetopenia (< 50.000/mm3),

Pérdidas:

No hay datos.

Tratamiento.

· Brazo A: Bortezomib 1.3 mg/m2 los días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días, durante de 8 ciclos, seguido de 3 ciclos de 5 semanas a la misma dosis los días 1,5, 8 y 15 (total: 9 meses)

· Brazo B: Dexametasona 40 mg oral los días 1-4, 9-12 y 17-20 cada 5 semanas durante 4 ciclos, seguido de 5 ciclos de 4 semanas los días 1-4 (total: 9 meses)



Resultados

Variables
Bortezomib
Dexametasona

Tiempo hasta la progresión
6,2 meses
3,5 meses

Supervivencia a 1 año
80%
66%

% remisión completa (RC): test de inmunofijación negativo
6%
1%

% respuesta global (RC+RP)
38%
18%

% Efectos adversos graves (grado >= 3)
66%
56%

% abandonos debido a efectos adversos (n.s.)
22%
23%

Problemas de diseño y/o comentarios:
· Se trata de los resultados provisionales de un ensayo que todavía está en marcha.

· No está publicado todavía, por lo que no es posible analizar muchos aspectos 

· Los pacientes habían sido menos tratados y tenían mejor pronóstico que en el ensayo anterior.

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

EN CONTRA

El 28% de los pacientes habían recibido un solo tratamiento previo, por lo que no serían candidatos a tratamiento con Bortezomib en estos momentos.
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Los efectos adversos más frecuentes son de tipo gastrointestinal, hematológico (trombocitopenia en casi el 30% de pacientes) y nervioso (neuropatía periférica en el 30%, más frecuente en aquellos pacientes que han recibido previamente medicamentos neurotóxicos y aquellos con neuropatía previa).
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ALTERNATIVAS: TALIDOMIDA


ENSAYO 1.- Barlogie B, Blood 2001;98:492-4

Nº pacientes: 169

Diseño: abierto, no comparativo.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con MM recidivante tras quimioterpia convencional (SCT 53%). Tratamientos previos: 1-3.

Criterios de exclusión:

· Insuficiencia hepática (ALT> 2xLSN)

Pérdidas:

Análisis ITT.

Tratamiento.

· Un solo brazo (no comparativo): TAlidomida 200 mg/d con incrementos cada 2 semanas hasta la dosis máxima tolerada (máx: 800 mg).



Resultados

Variables
Resultados 

% respuesta global (RC+RP)
30%

% remisión completa (RC): test de inmunofijación negativo
2%

% remisión parcial (RP): >50% reducción en proteína M
28%

Supervivencia a los 2 años
48%

% Abandonos por efectos adversos
16%

Problemas de diseño y/o comentarios:
· Los efectos adversos más frecuentes y graves fueron neuropatía periférica (9%) y trombosis venosa profunda (2%).

· El diseño no es comparativo. Por lo tanto, no se sabe si Talidomida mejora la supervivencia o la calidad de vida..

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

EN CONTRA

Los problemas de diseño impiden una verdadera evaluación del beneficio aportado

ENSAYO 2.- Kumar S, Mayo Clin Proc 2003;78:34-9

Nº pacientes: 32

Diseño: abierto, no comparativo.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con MM recidivante tras quimioterpia convencional (SCT 16%). Tratamientos previos: 1-3.

Pérdidas:

Análisis ITT.

Tratamiento.

· Un solo brazo (no comparativo): Talidomida 200 mg/d con incrementos cada 2 semanas hasta la dosis máxima tolerada (máx: 800 mg).



Resultados

Variables
Resultados 

% respuesta global (RC+RP)
31%

% remisión completa (RC): test de inmunofijación negativo
0%

% remisión parcial (RP): >50% reducción en proteína M
31%

Supervivencia a 3 años
38%

Supervivencia media
22 meses

% Abandonos por efectos adversos
-

Problemas de diseño y/o comentarios:
· Los efectos adversos más frecuentes y graves fueron neuropatía periférica (16%) y neutropenia grado >=3 (31%).

· El diseño no es comparativo. Por lo tanto, no se sabe si Talidomida mejora la supervivencia o la calidad de vida..

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

EN CONTRA

Los problemas de diseño impiden una verdadera evaluación del beneficio aportado

ENSAYO 3.- Richardson P, Mayo Clin Proc 2004;79:875-82

Nº pacientes: 30

Diseño: abierto, no comparativo.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con MM recidivante tras quimioterpia a altas dosis y SCT. Media de tratamientos previos: 5. Tiempo desde el diagnóstico: 4,3 años.

Criterios de exclusión:

· Neuropatía periférica grado>=3, neutropenia (< 500/mm3)

Pérdidas:

4 pacientes (falta de datos de proteina M). Fueron analizados como no respondedores

Tratamiento.

· Un solo brazo (no comparativo): TAlidomida 200 mg/d con incrementos cada 2 semanas hasta la dosis máxima tolerada (máx: 600 mg). Tras la semana 12, dosis de mantenimiento de 200 mg/d durante 1 año.



Resultados

Variables
Resultados 

% respuesta global (RC+RP)
33%

% remisión completa (RC): test de inmunofijación negativo
0%

% remisión parcial (RP): >50% reducción en proteína M
33%

Supervivencia media
No calculada

% Abandonos por efectos adversos
0%

Problemas de diseño y/o comentarios:
· Los efectos adversos más frecuentes y graves fueron neuropatía periférica (37%) y rash (33%).

· El diseño no es comparativo. Por lo tanto, no se sabe si Talidomida mejora la supervivencia o la calidad de vida..

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

EN CONTRA

Los problemas de diseño impiden una verdadera evaluación del beneficio aportado

ENSAYO 4.- Palumbo A, Haematologica 2001;86:399-403

Nº pacientes: 77

Diseño: abierto, no comparativo.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes con MM recidivante tras quimioterpia convencional o de altas dosis. Tratamientos previos: 1-3.

· Criterios de exclusión:

· Ninguno

Pérdidas:

Análisis ITT.

Tratamiento.

· Un solo brazo (no comparativo): Talidomida 100 mg/d más Dexametasona oral 40 mg los días 1 a 4 de cada mes.



Resultados

Variables
Resultados 

% respuesta global (RC+RP)
41%

% remisión completa (RC): test de inmunofijación negativo
3%

% remisión parcial (RP): >50% reducción en proteína M
38%

Supervivencia media
No calculada

% Abandonos por efectos adversos
10%

Problemas de diseño y/o comentarios:
· Los efectos adversos más frecuentes y graves fueron neuropatía periférica (17%).

· El diseño no es comparativo. Por lo tanto, no se sabe si Talidomida mejora la supervivencia o la calidad de vida..

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

A FAVOR

EN CONTRA

Los problemas de diseño impiden una verdadera evaluación del beneficio aportado


EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste del tratamiento con Bortezomib (6 meses):

38.050 € (6.300.000 pts)

Coste del tratamiento alternativo: 





- Talidomida (6 meses):


50 € (8.000 pts)

- Dexametasona (6 meses):


150 € (25.000 pts)

Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar según GINF: 10 pacientes/año

Coste del tratamiento de esos pacientes: 380.000 € (63.000.000 pts)

Otros posibles costes / ahorros fácilmente identificables: No se identifican

Coste/eficacia incremental:

No puede analizarse, al no haber ensayos comparativos de Bortezomib con alternativas equivalentes.

Tomando como variable de eficacia el tiempo hasta la progresión  en el ensayo comparativo de Bortezomib frente a Dexametasona, se obtiene que el coste para conseguir un incremento de 2,7 meses en el mismo es de 37.900 € (6.300.000 pts).
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En los ensayos clínicos publicados, Bortezomib se ha utilizado fundamentalmente en pacientes muy tratados previamente y que tienen, en el mejor de los casos, muy pocas alternativas terapéuticas. 

En el único ensayo clínico bien diseñado (aún no publicado), se compara frente a Dexametasona, que puede no constituir el comparador idóneo, además de tratarse de pacientes que no han agotado, ni mucho menos, las alternativas disponibles.

En este tipo de pacientes, la Talidomida, sóla a dosis altas, o asociada a bajas dosis a Dexametasona, obtiene resultados similares de eficacia, si bien se trata de series de casos

PROPUESTA DE DECISIÓN A LA COMISIÓN DE FARMACIA

Ante las numerosas incertidumbres existentes por el momento:

· Incluir Bortezomib en la GFT como tratamiento de rescate en pacientes con mieloma múltiple recidivante y refractario al menos a 2 líneas de tratamiento, que incluya (salvo contraindicación absoluta) a Talidomida, preferentemente asociada a Dexametasona.
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