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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   

· Lenalidomida (Revlimid®). Laboratorio Celgene (USA)

· Cápsulas de 5mg, 10mg, 15mg y 25 mg

· Dispensación Hospitalaria

Indicación aprobada: 

EUROPA: Se solicitó a la EMA indicación para el SMD quien la rechazó en enero de 2008. Por lo tanto en nuestro hospital sería un uso off label.
USA: Aprobada en diciembre de 2005 en SMD en riesgo bajo o intermedio en pacientes con anemia transfusión dependiente, que cursan con delección 5q sola o asociada a otras alteraciones citogenéticas.

Indicación clínica solicitada en nuestro hospital: 

SMD en riesgo bajo o intermedio en pacientes con anemia transfusión dependiente, que cursan con delección 5q sola o asociada a otras alteraciones citogenéticas.

Autores / Revisores: Dr. Bernardo Santos, Javier Bautista.

	PRESENTACIÓN
	ENVASE
	PRECIO (PVL+IVA)

	Cápsulas de 5 mg
	Caja 21 cápsulas
	242.61 €

	Cápsulas de 10 mg
	Caja 21 cápsulas
	256.22 €

	Cápsulas de 15 mg
	Caja 21 cápsulas
	269.58 €

	Cápsulas de 25 mg
	Caja 21 cápsulas
	296.25 €


	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXXX (Hematología)

Fecha recepción de la solicitud: Diciembre 2010 . Consensuada y visto bueno JS

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Mecanismo de acción. 

Se trata de un análogo de la talidomida cuyo mecanismo de acción no está del todo bien caracterizado. El fármaco posee propiedades inmunomoduladoras y anti-angiogénicas. Inhibe la secreción de citoquinas inflamatorias de las células mononucleares de sangre periférica y también la expresión de la ciclo oxigenasa -2.

Posología

La dosis inicial recomendada no está clara. En el SMD es de 10 mg al día. En MM se han ensayado dosis variadas de 25 mg/24h, 30 mg/24h y 15 mg/12h.

La dosis de mantenimiento debe ser calculada en base a los datos de laboratorio.

Las cápsulas/comprimidos se deben tomar con abundante agua y no deben ser rotas masticadas o abiertas. 

La indicación

Se hace un resumen de lo que escribe el peticionario en GINF

· Los síndromes mielodisplásicos (SMD) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades neoplásicas clonales de la stem cell hematopoyética, caracterizados por la presencia de citopenias en sangre periférica (SP) y posibilidad de evolución a leucemia aguda mieloblástica. 

· El score pronóstico más ampliamente empleado el IPSS (International Prognostic Scoring System; Greenberg et al), que incluye como variables:

· el porcentaje de blastos en médula ósea (MO)

· el cariotipo en MO y el número de citopenias en SP

· Desde un punto de vista de abordaje terapéutico, se clasifican en:

· SMD de bajo riesgo (<10% blastos en médula ósea)

· SMD de alto riesgo (>=10% blastos en médula ósea y/o presencia de cariotipo adverso). 

· Respecto al tratamiento actual: 

· La única opción curativa es el trasplante de progenitores hematopoyéticos

· El tratamiento de los pacientes con SMD de bajo riesgo, incluye:

· Citopenias asintomáticas ==> observación

· Citopenias sintomáticas (fundamentalmente anemia) ==> 

· Sin alteración del 5q => agentes eritropoyéticos con/sin factor estimulante de colonias granulocíticas en función de la probabilidad de respuesta para estos agentes (intensidad de la necesidad transfusional y niveles basales de eritropoyetina sérica).

· Con alteración del 5q => 

· Con factores de respuesta a inmunosupresores: edad, intensidad transfusional y estudio HLA característico ==> ciclosporina, globulina antitimocítica, esteroide

· Sin factores de respuesta ==> r-Epo

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Se han identificado 3 EC en Fase I/II:

· List et al 2005.- Abierto, en pacientes con SMD de riesgo bajo intermedio y anemia sintomática. En este estudio de 215 pacientes  SIN deleción 5q sólo el 26% de ellos eliminó las transfusiones.

· Reaza et al 2008.-  Abierto, unicéntrico en pacientes con SMD y anemia sintomática sin deleción de 5q similar al anterior.

· List 2006.- Abierto, y similar a los anteriores, pero con más pacientes y más detalle en el análisis de variables, por lo que se considera pivotal y se analiza en el informe seguidamente:

	List et al. N Eng J Med. 2006; 355:1456-65                                                                                            

	-Nº de pacientes: 148
-Diseño: Fase II. NO CONTROLADO. Abierto, multicéntrico (Julio 2003-julio 2005). Análisis por ITT

-Pacientes: 

DISEÑO

· síndrome Mielodisplásico de riesgo bajo o intermedio-1 según criterios IPSS

· con delección de 5q

· dependientes de transfusión, como más de 2 CH en las 8 semanas previas al estudio. 

CARACTERISTICAS FINALES

· El nº de medio de transfusiones real fue de 6 (rango de 0 a 18). El 71% de los pacientes recibió más de 4 unidades

· El 73% habían recibido  r-Epo, el 39% QT y el 37% quelantes del hierro.

· El 19% tenía trombocitopenia que se sabe factor de mal pronóstico

Tratamiento: 

· Al inicio del estudio se dio Lenalidomida 10 mg/24h, días 1 a 21 cada 28 días

· Posteriormente se cambió el protocolo para Lenalidomida 10 mg/ día de manera continua.

En caso de toxicidad grave se suspende el tratamiento y se re-inicia con 5mg/24h o 5mg/48h o según tolerancia.

El tratamiento se mantuvo hasta progresión o toxicidad inaceptable.

	Resultados  eficacia

	Variable  
	Lenalidomida

Continua
	Lenalidomida

Cíclica 21 D
	Lenalidomida

Total
	

	% de pacientes que quedan libres de transfusión

(semana 24)

Todos (N= 147)

Con 5q aislado (N=108)

Con 5q + 1 adicional (N=27)

Con >= 3 (N=12) 
	70%


	61%
	67%

69%

52%

67%
	

	% pacientes con respuesta citogenética completa

(semana 24)

Todos (N= 85)

Con 5q aislado (N=64)

Con 5q + 1 adicional (N= 15)

Con >= 3 (N=6)
	
	
	73%

77%

67%

50%
	

	% pacientes con reducción > 50% de transfusiones

(semana 24)
	8%
	11%
	9%
	

	Incremento medio de Hg
	5.4g/dL
	5.4 g/dL
	5.4g/dL
	

	Otros resultados

· El porcentaje de pacientes que se mantiene independiente de transfusión al año es de 62%

· La tasa de pacientes que consiguen hacerse independientes d le atrasfusión es menor entre los que tienen trombocitopenia inicial = 39%

	Posibles limitaciones del estudio 
· No es un ensayo clínico comparativo con la mejor alternativa disponible, en estos pacientes el tratamiento inmunosupresor o la rEpo, por tanto no sabemos si es mejor que estas alternativas.
· No se valora la supervivencia, aunque en pacientes de riesgo bajo o moderado esto es muy difícil porque la supervivencia es alta
· El ensayo es diseñado, monitorizado y evaluado por el mismo autor. Los análisis citogenéticas y patológicos son revisados por el fabricante.


6.- EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.
[image: image1.emf]
	7. AREA ECONÓMICA


Costes absolutos:

	Cápsulas de 10 mg
	Caja 21 cápsulas
	256.22 €

	Tratamiento de 1 mes

(dosis 10mg/día continua)
	
	7.943.00 €

	Tratamiento de 1 año
	
	95.314.00 €


Coste/eficacia incremental:

No puede analizarse, al no haber ensayos comparativos de lenalidomida con otras alternativas.

Impacto presupuestario

En la GINF se indica que hay 2 pacientes en este momento y que la incidencia podría ser de otros 2 adicionales por año. Así, el impacto anual, para un supuesto de 6 mese de tratamiento de cada uno, sería de unos 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· No existen evidencias de alta calidad (ensayo clínico) para soportar la eficacia de Lenalidomida frente a otras alternativas farmacológicas o el mejor cuidado

· Sin embargo, la mayoría de los pacientes incluidos en la serie pivotal habían recibido r-Epo. No se dice nada en el ensayo de los tratamientos previos con inmunosupresores.

· La alta proporción de pacientes que evitan las transfusiones, la rapidez de su instauración (a la 4º semana) y el efecto mantenido, indican eficacia, aunque el estudio no fue comparativo, con lo que se conoce de la historia natural de la enfermedad en este subgrupo de pacientes. La alta tasa de respuesta citogenética es aún más relevante.

· El alto coste del tratamiento y la toxicidad grave, aunque ya conocida, hacen necesario seleccionar adecuadamente aquellos pacientes que más se beneficien.

Se acuerda incluir la indicación con Clase D de la guía GINF, es decir, se aprueba con condiciones específicas. Estas son:

Pacientes con SMD de riesgo bajo o intermedio-1 según criterios IPSS, con delección de 5q, dependientes de transfusión, medida como más de 4 CH en las 8 semanas (2 CH al mes), que no presenten una trombocitopenia asociada y que no sean candidatos a tratamientro con r-Epo (Scores 1-2 de la escala predictiva  de respuesta)
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