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1.- Identificacio del farmac:

Bortezomib. Velcade® 3,5 mg pols solucid injectable (manitol com excipient)
Laboratori Janssen Cilag.

Us Hospitalari. Conservacio T2 ambient.

PVL: 1.143€/vial, PVL+IVA 1.188,72€/via

2.- Sol licitud:
Per analisi en la CFT prévia (acta 2004 _03) i per consens del grup de treball de MM.

3.- Descripci6 farmacologica:
3a.- Indicacions aprovades a Espanya/lEM EA/FDA

& EMEA/Espanya (12/04) i FDA (5/2003)
& Tractament de pacients amb mieloma mdltiple que han rebut préeviament a menys 2 terapies i
gue presenten progressio de la maldtia demostradaen I' Gltimd’ aguests tractaments

3b.- M ecanisme d’ accid

Bortezomb és un nou farmec citotdoXc que és un derivat dipéptid que inhibeix selectiva i
reversiblement | activitat del proteosome-26S. Hs seglients mecanismes d’ accio és relacionen amb la
seva activitat en nalats amb MM:

- inducci6 apoptosis de cél{ules mieloma

- inhibici6 de I’ activacio de NF» B en cel{ules de mieloma

- reduccio de I adherencia de cél-lules de mieloma a les cél{ules estromels del noll d’ 6s

- bloqugiar la produccié i la transmissio de senya de IL-6

- bloqugar la produccio de factors angiogenics

Grup terapéeutic ATC: LOIXX

3c.- Posologia

- Dosis recomanada: 1,3mg/n2 dies 1, 4, 8, 11 seguit de 10 dies de descans (dies 12-21). Aquest
periode de 21 dies es considera un cicle.

- Ajust de dosis per toxcitat:

o B tractament amb bortezomib s’ ha de suspendre davant de qualsevol toxcitat grau 3 o
toxicitat hematologica grau 4, exclosa la neuropatiaa Una vegada resolts la
simptomatologia, es pot reiniciar el tractament amb reduccié de dosis del 25% (es dir de
1,3almg/m2i de Img/m2 a 0,7mg/m2)

o En maldts que presentin dolor neuropatic o neuropatia periférica relacionada anb
bortezomib s ha d’ adoptar les seglients mesures:

Grau neuropatia periféerica M odificacio posologica

1 sense dolor Cap

1 amb dolor o 2 Reduir a Img/m2

2amb doloro 3 Interrompre el tractament fins resolucio de
simptomes. Reiniciar a 0,7mg/m2 només 1 cop
per setmana
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- Insuficiencia rena: No hi han estudis. Aquest grup de melalts han de estar sotmesos a una
vigilancia especial jaque s’ ha observat que tenen una mes dtaincidéncia d’ efectes adversos

- Insuficiencia hepatica: No hi han estudis. Aquest grup de melalts han de estar sotmesos a una
vigilancia especial i considerar-se una reduccié de dosis (en fitxa tecnica no consta com).

3d.- Farmacocinética

Cap dels estudis farmacocinetics avaluats per la EMEA presenta un adient protocol de extraccié de
mostres, fent impossible una precisa estimecio de la semivida i el aclariment de bortezomib (font
Discussio Cientifica EMEA).

La uni6 a proteines de bortezomb és 83% i es metabolitza per oxidacio als diferents isoenzims del
citocrom P450 amb posterior hidroxilacio. La viad’ eliminacié no s’ ha caracteritzas en humans.

3e-- Efectes adversos
Descrits al’ apartat 5.
També s’ ha de destacar:
- Hipotensi6 postural/ortostatica. Es desconeix €l mecanisme d’ aquest efecte, encara que podria
estar degut a neuropatia del sistema nervids autonom
- Insuficiéncia cardiaca congestiva (desenvolupament o exacerbacio), que pot estar relacionada
anb retencio de liquids.
- Convulsions. Descrites en malalts sense historial previ.

3f.- Interaccions

Estudis in vitro indiquen que bortezomib és substracte de CYP450: 3A4, 2D6, 2C19, 2C9i 1A2i «ll
es un pobre inhibidor de tots ells excepte de 2C19, on te una notable activitat.

Durant €ls assaigs clinics, s’ ha descrit casos de hiper i hipoglucéma en melalts diabétics que estaven
anb tractament anb antidiabétics orals.

3g.- Contraindicacions
- Hipersensibilitat a bortezomib, a bor o as excipients
- Insuficiencia hepatica greu

3h.- Administracio

Bolus IV per via periférica o central, seguit de rentat amb SF.

S ha descrit irritacio loca pero la seva edravasaacid no s’ associa a dany tisular.

H farmec s’ ha de reconstituir amb 35m SFi I estabilitat d’ aquesta solucio és 8 hores a t2 ambient.

4.- Avaluacio d’eficacia:

4.1.- Richardsoni cols-N Engl J M ed 2003 (n=203) ESTUDI PIVOTAL

Assaig clinic fase 2 no comparatiu i obert.

Criteris inclusio: malalts amb MM en recaiguda o refractari (progressio durant tractament o en els 60
dies del fi del tractament), IK>60, CICr>10mi/min, funcié hepatica normal i esperanca de vida>3
mesos. B 92% dels malalts havien rebut 3 o més tractament previs (100% corticoids, 92% alquilants,
81% antraciclines, 83% talidomida, 64% transplant).

La dosis de bortezomib es la mateixa que a la fitxa tecnica: 1,3mg/m2 dies 1, 4, 8i 11 en cicles de 21
dies. Hs nmalalts que van progressar després del 2on cicle s’ afegia dexametasona (20mg) €l dia abans i
després del bortezomib, perd no es descriu € % de malalts que tenen que rebre dexametasona.

Variable % (1C95%) N Engl J Med Auditoria FDA
CR (Criteris Blade, immunofixacio |4% (1C95% 1-7) 2,7 (1-6)
negatiu) % (1C95%)

CR (immunofixacio positiu) % (1C95%) |6,2 (3-11) 6,4 (3-11)

PR % (1C95%) 9,8 (6-15) 10,1 (6-15)
Resposta global (PR+CR) % (1C95%) 27 (21-34) 27,7 (21-35)
Durada resposta (mesos) 12

Supervivencia (mesos) 16




4.2.- Jagannath-Br J Haematol 2004 (n=54)
Assaig clinic fase 2 comparatiu (dosis 1,3mg/m2 vs 1ng/m2), obert.
Criteris inclusié: malalts amb MM en recaiguda o refractari (mitja de tractaments previs 3).

També en aguest estudi els malalts que van progressar després del 2on cicle s’ afegia dexametasona
(20mg) €l dia abans i després del bortezomb o si al quart cicle presentaven estabilitzacié de la
malatia. Aquesta addicié es va produir en e 57% dels malats amb dosis 1Ing/m2 i en 46% dels

malalts amb dosis 1,3mg/m2.

Variable % (1C90%) 1,3mg/m2 (n=26) 1mg/m2 (n=27)

Bortezomib | Bortezomib | Bortezomib | Bortezomib
+Dexa +Dexa

CR (Criteris Blade, immunofixacio |4 (n=1) 4 (n=1)

negatiu) %

CR-Bladé + CR quasi-conpleta|4 4 11 19

(immunofixacio positiu) % (1C90%) (0,2-17) (0,2-17) (3,1-26,3) (7,6-35,1)

PR % (1C90%) 35 46 19 19
(19,4-52,6) |(29,2-63,8) |(7,6-35,1) (7,6-35,1)

Resposta global (PR+CR) % (IC90%) | 38 50 30 37
(22,6-56,4) | (32,7-67,3) |(15,7-47,1) |(21,7-54,7)

B myjor efecte global de la dosis alta es deu ales PR, ja que € grup de dosis baixa presenta un més alt
percentatge de remissions conpletes o quasi-completes.

4.3.- Richardson i cols-Estudi APEX (n=669)

Estudi presentat a congres perd encara no publicat.

Assaig clinic fase 3 randomitzat i obert que avalual’ eficacia de bortezomb versus dexametasona dosis
alta (40mg). Temps a la progressié (TTP) és la variable principal, encara que tanbé s’ avalua
supervivencia global (SG) i resposta

Criteris inclusio: malalts amb MM que han recaigut després de 1-3 linies previes.

Resultats:

Variable Bortezomib Dexametasona

(n=333) (n=336)
TTP (variable principal) (mesos) 6,2 3,5 p>0,05
SGalany 80% 66% NNT=7,14
RC (immunofixacio negatiu) 6% 1% NNT=20
Resposta global (RC+RP) 38% 18% NNT=5
Efectes adversos greus (>3) 66% 56% NNH=10
Abandonaments per toxcitat 22% 23%

En base a aguest estudi la FDA ha acceptat a revisio la indicacié en malats que han rebut com a
minim 1 tractament previ.

5.- Avaluaci6 de seguretat:
En baseal’ estudi Richardson-N Engl JMed (>5%):

Efecte advers (%) Grau 3 Grau 4
Trombocitopéenia 28 3
Neuropatia periferica 12 0
Fatiga 12 0
Neutropenia 11 3
Vomits 8 <1
Anemia 8 0
Deshidratacio 7 0
Diarrea 7 1
Dolor 7 0

H 3% dels malalts van poder rebre el tractament conmplert (8 cicles).




6.- Avaluacié economica:

6a.- Cost tractament

Per una SC 1,7m2 correspondria una dosis de 2,21ng, es dir 1 vial de 35mg, 1.188,72€, si no es
reaprofita.

Cost cicle (dies 1,4,8,11) 4.754,88€
Cost tractament complert (cada 21 dies, 8 cicles) 28.529,28€

Cost comparatiu amb alternatives:

Farmac Cost 6 mesos
(€)
Bortezomb 28.529
Talidomida-Pharmion
200mg/dia 8.352
800mg/dia 33.408
Dexametasona dosis alta 150

6b.- Cost-eficacia incremental
En base al’ estudi Richardson-A PEX:

- Andiisis amb NNT de supervivenciaa 1 any:

Cost Cost NNT Cost per un pacient més
Bortezomib Dexametasona gue sobreviu al’ any
dosis dta
28.529,28€ 150€ 7,14 202.628,€
(33.715.282ptes)
- Andisisamb TTP.
Cost TTP Cost /mes sense progressio
Bortezomib 28.529,28€ 6,2 Mmesos 10.511€
Dexametasona dosis 150€ 3,5 mesos (1.748.899 ptes)
ata

6c.- Estudis farmacoeconomics publicats

Nomeés hi ha un article publicat, perd del que nomes es disposade I’ abstract.

L’ estudi avalua € cost-efectivitat de bortezomb en MM en recaiguda o refractari versus e millor
suport o versus talidomida utilitzant les dades dels 2 estudis fase 2 i un “panel Delphi” de liders del
mieloma. Hs autors indiquen que els resultats mostren que bortezomb és cost-efectiu (cost/any vida
guanyada) respecte € millor suport i versus talidomida.
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