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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   

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

· Cápsulas de 25 mg

Indicación clínica solicitada: 

1. No está comercializado en España. No tiene indicación aprobada en EMEA.

2. Las indicaciones solicitadas al registro son:

· Mieloma múltiple en segunda línea o sucesivas en combinación con dexametasona

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

3. La indicación solicitada en nuestro hospital es sólo la primera de las anteriores.

Autores / Revisores: Dr. Bernardo Santos

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Hematología

Fecha recepción de la solicitud: Febrero 2007
Petición a título: A título individual

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. 

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

Otras indicaciones ensayadas.

El fármaco ha sido ensayado o está siendo ensayado en la actualidad para un considerable número de indicaciones. Aunque no han sido motivo de solicitud en nuestro hospital, conviene conocer estas posibles indicaciones para anticiparse a futuras solicitudes de uso compasivo, o para estimar un posible uso extendido una vez que el fármaco esté eventualmente disponible en el hospital.

· Tumores sólidos: melanoma maligno, carcinoma pancreático, mesotelioma y otros tipos de sarcomas.

· Mielofibrosis con metaplasia mieloide

· Carcinoma de células renales metastático.

· Leucemia linfocítica crónica refractaria

· Síndrome mielodisplásico con delección del cromosoma 5q

En mieloma múltiple existen numerosos trabajos, pero ninguno de ellos es un ensayo clínico comparativo con un adecuado grupo control (excepto el último que no está disponible).

· En mieloma múltiple refractario o recidivado

· Dos ensayos de cálculo de dosis. (Uno lo veremos seguidamente por ser el mejor ensayo hasta la fecha) (Zangari 2003 y Richardson 2006)

· Dos series de casos (Richardson 2002 y Barlogie 2003)

· Un ensayo comparativo de lenalidomida más dexametasona frente a dexametasona sola, que es quizás el trabajo más interesante pero que aún no está publicado, siendo sólo accesible como resumen del Congreso de la ASH de 2005 (Dimopoulos 2005)

· En mieloma múltiple recién diagnosticado, es decir en primera línea, 

· Una serie de casos, 34 casos, con una respuesta completa del 6% y una respuesta parcial del 53%. (Rajkumar 2005)

Richardson                                                                                                                          Blood 2006

-Nº de pacientes: 102
-Diseño: fase 2. Randomizado, controlado, doble ciego 

-Pacientes: pacientes con mieloma múltiple recidivado o refractario

- Tratamientos: durante 21 de cada 28 días. 

· 30 mg una vez al día

· 15 mg dos veces al día 

Los pacientes con progresión o enfermedad estable después de dos ciclos además de la lenalidomida, recibieron 40 mg diarios de dexametasona oral durante cuatro días cada 14 días.

 

Resultados  eficacia

Variable  evaluada en el estudio
Lenalidomida

15 mg /12h
Lenalidomida

30 mg/24 h
Lenalidomida + dexametasona
Todos

Remisión completa 
0%
6%
4%


Remisión parcial
14%
12%
13%


Mediana de supervivencia
27 meses
28 meses
13meses
19 meses

(2-22 meses)

La mediana de duración de la respuesta de Lenalidomida fue de 19 meses con un rango de 2 a 22 meses

· No se encontraron diferencias en la respuesta cuando se valoró separadamente a los pacientes que habían recibido previamente talidomida respecto a los que no la habían recibido tanto en el grupo de 15 mg, en el de 30.

· Igualmente no se encontraron diferencias en la respuesta entre los pacientes que habían recibido o no habían recibido Bortezomib

Posibles limitaciones del estudio

· No hay plausibilidad biológica entre los resultados de ambas dosis, pues no parece razonable que el fraccionamiento influya tanto en la eficacia.
· Como ya es demasiado frecuente en Oncología un nuevo medicamento se compara frente a sí mismo. 
· La efectividad del tratamiento no parece muy alta con unas tasas de remisión completa realmente bajas aunque hay que tener en cuenta que los pacientes refractarios 

· El número de pacientes incluidos es relativamente bajo
· Las dosis ensayadas no coinciden con las comercializadas que son de comprimidos de 25 mg

Seguridad: el perfil de reacciones adversas es similar al de la talidomida salvó en que parece que existe una menor tasa de efectos neurológicos especialmente parestesias y anestesias periférica mientras que existe una mayor tasa, o de mayor gravedad de efectos mielotóxicos.

Al igual que la talidomida existe un grave y elevado riesgo de tromboembolismo venoso y embolismo pulmonar. Destaca la teratogenia de similar gravedad y necesita de los mismos controles para asegurar la ausencia de embarazo tanto en mujeres como en parejas de pacientes hombres.

La toxicidad hematológica, preferentemente neutropenia y trombocitopenia son muy frecuentes y graves, al igual que con la talidomida. Toxicidad hematológicas grado tres o cuatro se ha visto hasta el 80% de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos. En el 47% de los pacientes que desarrollan neutropenia grado tres o cuatro la mediana de tiempo para su inicio fue de 42 días. En el 54% de los pacientes que desarrollaron trombocitopenia grado tres o cuatro la mediana de tiempo para su instauración fue de 28 días.

7. AREA ECONÓMICA

Costes absolutos:

1 comprimido de 25 mg de Lenalidomida cuesta 307.1 €

FARMACO 
COSTE 1 CICLO
COSTE 6 MESES

Dexametasona
25 €
150 €

Talidomida
8 €
50 €

Bortezomib
6.342 €
38.050 €

Lenalidomida
6.450 €
38.694 €





· La dosis de Lenalidomida empleada para el cálculo es la de 25 mg/24h, diferente de las de los ensayos clínicos.

· El impacto se ha calculado para unos 10 pacientes/ año

Coste/eficacia incremental:

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

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

PACIENTES REFRACTARIOS

Variable
Talidomida

Lenalidomida

Remisión completa
2%

6%

Remisión parcial
28%

14%

Mediana de Supervivencia total
24 meses

27 meses

· No existe tratamiento para los pacientes que han fracasado o han recidivado tras la utilización de la quimioterapia estándar en primera línea, por ejemplo VAD, más la utilización en segunda línea de Talidomida o Bortezomib, 
· Aúnque las series de casos que han compuesto el desarrollo clínico de Lenalidomida en la actualidad no han conseguido unos resultados mejores a los de talidomida, si es posible pensar que puedan rescatar algunos pacientes que hayan fracasado previamente a este fármaco. El hecho de que el análisis de sus grupos, separando aquellos pacientes que habían recibido o no habían recibido previamente talidomida, no haya encontrado diferencias entre los mismos es un hecho relevante.
· Por todo ello la propuesta a la Comisión es la de aceptar la utilización del medicamento clasificándolo como categoría D de la GINF, es decir aprobado con recomendaciones específicas. Estas recomendaciones serán las siguientes:

· tratamiento de los pacientes que hayan fracasado o recidivado a dos o tres líneas de tratamiento, siempre que éstas hayan incluido en algún momento quimioterapia, Talidomida, Bortezomib y TAMO o que estos tratamientos estén contraindicados.
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