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Glosario: 
AUC = Área bajo la curva
ALP= Año(s) libre(s) de progresión

AVG= Año(s) de vida ganado(s)
BMP = Melfalán / Prednisona / Bortezomib

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

EP = Embolia Pulmonar

ES = Estadísticamente Significativa

HR = Hazard Ratio

Ld = Lenalidomida / Dexametasona a dosis bajas

LEN/DEX = Lenalidomida / Dexametasona a dosis estándar

LEN/PBO = Lenalidomida / Placebo

MM = Mieloma Múltiple
MMND = Mieloma Múltiple de Nuevo Diagnóstico
MP = Melfalán / prednisona

MPL = Melfalán / Prednisona / Lenalidomida

MPL-L = Inducción con Melfalán/Prednisona/Lenalidomida seguido de monoterapia con lenalidomida

MPL-p = Inducción con Melfalán/Prednisona/Lenalidomida seguido de monoterapia con placebo

MPp = Melfalán/Prednisona/Placebo

MPp-p = Inducción con Melfalán/Prednisona/Placebo seguido de monoterapia con placebo

MTP = melfalán / talidomida / prednisona
NK = natural killer
NMA = Network Meta-Análisis

NNH / NND = Number Needed to Harm

PS = Performance Status

QAD = Quimioterapia a altas dosis

RC = Respuesta Completa

RP = Respuesta Parcial

RPMB = Respuesta Parcial muy Buena

SG = Supervivencia Global

SLE = Supervivencia Libre de Eventos

SLP = Supervivencia Libre de Progresión

SNMP = Segundas Neoplasias Malignas Primarias

TAPH = Trasplante Autólogo de Progenitores Hematopoyéticos

TPH = trasplante hematopoyético

TRG = Tasa de respuesta global

TVP = trombosis venosa profunda
Nota: para acceder a instrucciones e hipervínculos descargar versión completa.

Citar este informe como: Miguel Vázquez Real, Emilio J. Alegre del Rey, Silvia Fénix Caballero. Grupo GHEMA. Lenalidomida para el tratamiento en primera línea de mieloma múltiple en pacientes no candidatos a trasplante. Informe de evaluación para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Marzo 2015.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME XE "1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME" 


Fármaco: Lenalidomida
Indicación clínica solicitada: tratamiento de mieloma múltiple en pacientes no tratados previamente y que no sean candidatos a trasplante(1).

Autores / Revisores: Miguel Vázquez Real, Emilio J. Alegre del Rey, Silvia Fénix Caballero.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN XE "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN" 


Justificación de la solicitud: Evaluación del grupo GHEMA por tratarse de una nueva indicación aprobada de un medicamento con dispensación hospitalaria.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD XE "3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD" 


3.1 Área descriptiva del medicamento XE "3.1 Área descriptiva del medicamento" 
Nombre genérico: Lenalidomida
Nombre comercial: Revlimid®
Laboratorio: Celgene Europe Ltd
Grupo terapéutico. Denominación: Otros inmunosupresores                Código ATC: L04AX
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso hospitalario. Dispensación a pacientes externos.

Información de registro: Centralizado EMA.

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste* por unidad PVL + IVA*

	Cápsulas duras 5 mg
	21
	652611
	203,72

	Cápsulas duras 10 mg
	21
	652629
	200,53

	Cápsulas duras 15 mg
	21
	652645
	232,27

	Cápsulas duras 25 mg
	21
	652652
	239,53


3.2 Área descriptiva del problema de salud XE "3.2 Área descriptiva del problema de salud" 
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud XE "3.2.a Descripción estructurada del problema de salud" 
El mieloma múltiple es una neoplasia maligna sistémica de células plasmáticas que normalmente compromete sitios múltiples dentro de la médula ósea y secreta total o parcialmente un anticuerpo monoclonal, habitualmente IgG κ o λ, o IgA κ o γ(2).
	Descripción del problema de salud



	Definición
	Sintomático. Requiere uno o más de los siguientes:

· Aumento de calcio (> 11,5 mg/dl) [> 2,65 mmol/l]

· Insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/dl)
· Anemia (hemoglobina < 10 g/dl o 2 g/dl < normal) 
· Enfermedad ósea (osteolítica u osteopénica)
Asintomático:
Proteína M en suero 

((IgG (3 g/dl

((IgA > 1 g/dl 

o

((proteína de Bence-Jones >1 g/24 h y/o Células plasmáticas clonales de la médula ósea ( 10 %

Ninguna insuficiencia orgánica ni tisular relacionada (ningún daño de órgano final, incluidas lesiones óseas) ni síntomas

	Principales manifestaciones clínicas
	Entre las manifestaciones comunes de la enfermedad se encuentran la hiperviscosidad sanguínea (que puede derivar en trombosis), anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y enfermedad ósea. 

	Incidencia y prevalencia
	El número de defunciones por mieloma múltiple en el año 2012 fue de 1747.

	Evolución / Pronóstico
	La mediana de supervivencia en la era anterior a la quimioterapia era de cerca de 7 meses. Después de la introducción de la quimioterapia, el pronóstico mejoró significativamente, con una mediana de supervivencia de 24 a 30 meses y una supervivencia a 10 años de 3%.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Existen 3 estadios en función de los criterios clínicos y bioquímicos.

	Carga de la enfermedad*
	Se ha comentado anteriormente la mortalidad en nuestro entorno. No disponemos de información adicional sobre años de vida perdidos y años de vida vividos con incapacidad


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias XE "3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad\: evidencias"  


El mieloma múltiple(3) (MM) sigue siendo una enfermedad incurable, con una supervivencia media de 4-6 años, pero puede ser tratada con una combinación de medidas de apoyo y quimioterapia. El objetivo del tratamiento es extender la duración y la calidad de vida mediante el alivio de los síntomas, el control de la enfermedad y minimizar los efectos adversos, es decir, es de carácter paliativo. La supervivencia tras el diagnóstico puede variar de un mes a más de 10 años. Entre los factores que afectan a la supervivencia y el resultado son la carga de la enfermedad, el tipo de anomalía citogenética, la edad, el estado general y la respuesta al tratamiento.

Para NICE(3), el tratamiento del mieloma múltiple en aquellos pacientes no candidatos a trasplante consiste en bortezomib o talidomida. 

· Talidomida en combinación con un agente alquilante más un corticoesteroide se considera una opción para aquellos pacientes en los que la quimioterapia a altas dosis seguida de un trasplante hematopoyético (THP) se considera inapropiado.

· Bortezomib en combinación con un agente alquilante más un corticoesteroide se considera una opción para aquellos pacientes en los que o la quimioterapia a altas dosis seguida de un THP se considera inapropiado o el paciente no podrá soportar los efectos secundarios de talidomida o tiene alguna contraindicación para su uso.

Las guías NCCN(4) hacen un repaso más extenso de la terapia para el MM. De este modo, las terapias para aquellos pacientes no candidatos a trasplante son las siguientes:

Melfalán/Prednisona/Talidomida

Melfalán y prednisona (MP) ha sido un tratamiento estándar para el MM desde 1960. Una revisión de los ensayos clínicos notificó que MP da lugar a un índice de respuesta del 60%, con una duración de 18 meses y una Supervivencia Global (SG) de 24 a 36 meses. Palumbo y colegas notificaron que talidomida y melfalán conseguían una Respuesta Completa (RC) y una RC cercana combinadas del 27,9% en comparación con el 7,2% para MP. Tras un seguimiento promedio de 38,1 meses, la Supervivencia Libre de Progresión (SLP) promedio fue de 21,8 meses para melfalán / prednisona / talidomida (MTP) y de 14,5 meses para MP (p=0,004). La SG promedio alcanzó los 45,0 meses para MTP y 47,6 meses para MP (p=0,79).

Posteriormente varios ensayos de fase III notificaron una Tasa de respuesta global (TRG) significativamente más alta con MTP frente a MP (57-76% frente al 31-48%), incluido un índice más alto de RC o Respuesta Parcial muy Buena (RPMB) (7-15,5%). El impacto de MPT en la supervivencia no está claro, ya que sólo los estudios IFM han reportado una ventaja en supervivencia en pacientes con MPT.
En el estudio de fase III IFM 01-01 se comparó MP con el MTP en 232 pacientes mayores de 75 años con MM recién diagnosticado. Tras un seguimiento de 47,5 meses, la SG promedio fue significativamente más larga en MTP (44,0 meses, IC95% 33,4 a 58,7) en comparación con MP (29,1 meses; IC95% 26,4 a 34,9), HR=0,68 a favor de MTP (p=0,028). La SLP fue Estadísticamente Significativa (ES) más larga en el grupo de MTP frente a MP (24,1 meses; IC95% 19,4 a 29,0 frente a 18,5 meses; IC95% 14,6 a 21,3); HR=0,62 en favor de MTP (p=0,001).

En el estudio HOVON fase III se comparó MP frente a MTP en 333 pacientes adultos con MM recién diagnosticado. Se observaron índices de respuesta ES mayores en los pacientes tratados con MTP en comparación con MP, y fueron comparables con los índices de respuesta observados en los ensayos franceses e italianos anteriores. TRG con MTP fue del 66% frente al 45% con MP. El porcentaje de pacientes que no respondieron al tratamiento o pacientes con enfermedad progresiva fue del 55% con MP y 34% con MTP. La Supervivencia Libre de Eventos (SLE) fue de 13 meses con MTP frente a 9 con MP y la SG fue de 40 meses con MTP frente a 31 meses con MP. Las comparaciones entre los estudios son difíciles debido a las diferencias en las poblaciones de los pacientes, la duración el tratamiento y el uso de regímenes de mantenimiento.

Un metaanálisis ha demostrado que, en pacientes adultos mayores con MM, no tratados previamente y no candidatos para trasplante, el MTP da lugar a índices de respuesta y una SLP con mejoría significativa, y una tendencia hacia una mejor SG en comparación con MP solo.

Basado en la TRG significativamente mayor observada en todos estos estudios, el Panel NCCN ha incluido MPT como categoría 1 en el tratamiento primario de pacientes con MM no candidatos a trasplante. El panel advierte que hay un riesgo significativo de tromboembolismo venoso con terapias basadas en talidomida, por lo que se recomienda el uso de tromboprofilaxis en pacientes que reciban MPT.
Melfalán/Prednisona/Lenalidomida

Melfalán y prednisona en combinación con lenalidomida (MPL) fue inicialmente estudiado en 54 pacientes con MM de novo. Aunque existían preocupaciones sobre la mielosupresión con lenalidomida, la terapia oral otorgó respuestas altas. El 81% de pacientes consiguieron una respuesta parcial (RP), 47,6% una RPMB y un 24% consiguió una RC. La SLE al año fue del 92% y la SG del 100%. 

En otro ensayo fase I/II en pacientes con MM de novo no candidatos a trasplante autólogo y mediana de edad de 74 años, MPL mostró una actividad apreciable (RC del 12%, TRG del 69%).

Un ensayo(5) consecutivo fase III, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo (MM-015), comparó inducción con MPL seguido de lenalidomida en mantenimiento con MPL, o MP seguido de placebo en paciente mayores de 65 años con MM de recién diagnóstico. El objetivo primario fue SLP. 459 pacientes fueron aleatorizados a recibir inducción con MPL seguido de lenalidomida (n=152), MPL (n=153) o MP (n=154). Con MPL como régimen de inducción se consiguieron las tasas de respuesta más rápidas, TRG y calidad de la respuesta comparado con MP. Para los pacientes con edades comprendidas entre 65 y 75 años, MPL otorgó una SLP significativa (HR=0,62, p=0,006). MPL no mejoró la SLP comparado con MP en pacientes mayores de 75 años.

En el reciente estudio E1A06, randomizado, multicéntrico, fase III, MTP se comparó con MPL como tratamiento primario en pacientes recientemente diagnosticados, no trasplantados. La mediana de edad fue de 75,7 años, y se siguieron durante una mediana de 40,7 meses. No encontró diferencias en TR, SLP ni en SG. El brazo de MTP tuvo significativamente mayores efectos secundarios de grado 3 o más tanto hematológicos como no hematológicos.

El esquema MPL es categoría 1 como opción para el tratamiento primario de pacientes no candidatos a trasplante.
Melfalán/Prednisona/Bortezomib

En el ensayo VISTA, internacional, aleatorizado de fase III, se comparó MP (n=338) frente a MP más bortezomib (BMP) (n=344) en pacientes no tratados previamente con MM de 65 años o más, o en menores de 65 años, pero no candidatos a trasplante. La adición de bortezomib dio lugar a índices altos de RC y prolongó significativamente la SLP, la SG, así como el tiempo hasta el próximo tratamiento. En el análisis final, tras un seguimiento de 60,1 meses, se obtuvo un HR = 0,695 a favor de BMP (p<0,001). La SG promedio fue de 56,4 meses con BMP frente a 43,1 meses para MP. Los índices de SG a 5 años fueron del 46,0% frente a 34,4% respectivamente. Un hallazgo interesante fue que los pacientes tratados con bortezomib podían ser rescatados con terapias inmunomoduladoras de forma exitosa, lo que apoya la estrategia de emplear este fármaco en primera línea en lugar de reservarlo para el rescate.

No existen ensayos que comparen MPT vs BMP, sin embargo, un metaanálisis de varios estudios de fase III ha demostrado que se pueden esperar mejores índices de respuesta con BMP que con MTP. Se compararon datos existentes sobre MP, MTP y BMP, y el análisis demostró un 81% de probabilidad de que BMP sea el más eficaz entre los tres regímenes en términos de tasa de respuesta global y una probabilidad mayor al 99% de que sea además el más eficaz en términos de RC.
Las ventajas de BMP sobre MPT para pacientes no candidatos a trasplante incluyen una respuesta más rápida y tasas de RC más altas, con supervivencia mejorada. No se observaron diferencias en SG o SLP entre BMP vs MPT. Basado en los resultados del ensayo VISTA, el esquema BMP es ahora de categoría 1 como opción para el tratamiento primario de pacientes no candidatos a trasplante con MM.
Lenalidomida/Dexametasona a dosis bajas

Los resultados del ensayo SO232 del SWOG(6) que incluía pacientes no candidatos para trasplante y del ensayo E4A03 del ECOG(7) que incluía pacientes adultos mayores con MM demostraron que lenalidomida más dexametasona a dosis bajas es un régimen bien tolerado y eficaz en estos grupos de pacientes. En el ensayo E4A03 del ECOG, la SG fue ES mayor para lenalidomida más dexametasona a dosis bajas. En el grupo de mayores de 65 años, la supervivencia fue menor para lenalidomida más dexametasona a dosis altas. 

En el ensayo FIRST(8), internacional, multicéntrico, se evaluó la eficacia y seguridad de lenalidomida/dexametasona administradas de forma continua o durante 72 semanas y MTP en ancianos (n = 1623) no candidatos a trasplante con MM de nuevo diagnóstico (MMND). La variable principal fue SLP, y las secundarias fueron SG y eventos adversos. Tras una mediana de 37 meses de seguimiento, el riesgo de progresión o muerte se redujo un 28% en los pacientes que recibían el régimen continuo frente MTP (HR=0,72; IC95% 0,61-0,85; p<0,001). También lo redujo en el régimen continuo comparado con los 18 ciclos (HR=0,70; IC95% 0,85-1,20; p=0,7). En un análisis interino, la SG se vio beneficiada en el brazo de lenalidomida/dexametasona comparada con MTP (HR=0,78; IC95% 0,64-0,96; p=0,2). El índice de segundas neoplasias fue del 3,0% en el régimen continuo frente al 6,0% del régimen de 18 ciclos, y del 5,0% en el brazo de MTP.

Actualización:
· Tras una mediana de 45,5 meses de seguimiento, el riesgo de progresión o muerte se redujo un 31% en los pacientes que recibían el régimen continuo frente MPT (HR=0,69; IC95% 0,59-0,80; p<0,001). También lo redujo en el régimen continuo comparado con los 18 ciclos (HR=0,71; IC95% 0,61-0.83; p<0.001). En un análisis interino, la SG se vio beneficiada en el brazo de lenalidomida/dexametasona comparada con MPT (HR=0,75; IC95% 0,62-0,90; p=0,002). El índice de segundas neoplasias fue del 3,9% en el régimen continuo frente al 6,1% del régimen de 18 ciclos, y del 5,5% en el brazo de MPT.

· En pacientes que recibieron lenalidomida en combinación con dexametasona hasta progresión o durante 18 meses, la tasa de incidencia de segundas neoplasias primarias hematológicas (0.16 por 100 personas-año) no se incrementó cuando se comparó con talidomida en combinación con melfalán y prednisona (0.79 por 100 personas-año).
Lenalidomida en combinación con dosis bajas de dexametasona se considera como opción de categoría 1 para pacientes con MM no candidatos a trasplante. Recomienda una adecuada tromboprofilaxis. Basado en los resultados del ensayo FIRST, se recomienda el tratamiento con Ld hasta progresión en pacientes no candidatos a trasplante.
Bortezomib/Dexametasona

El ensayo UPFRONT, llevado a cabo en EEUU, basado en la comunidad, randomizado, abierto, fase IIIb, multicéntrico, comparó la eficacia y seguridad de tres regímenes altamente activos basados en bortezomib en pacientes mayores con MM no tratados previamente y no candidatos a trasplante. Los tres regímenes se basaron en bortezomib / dexametasona (n=168), bortezomib/talidomida/dexametasona (n=167) o BMP (n=167) seguido de terapia de mantenimiento con bortezomib. La variable principal fue SLP, y las secundarias incluían TRG, RC o RC cercana y RPMB, SG y seguridad. La TRG fue del 73%, 80% y 69% respectivamente. Tras una mediana de seguimiento de 21,8 meses, no se encontraron diferencias en SLP. Las tasas de respuesta, incluyendo RC y RPMB, mejoraron tras el mantenimiento con bortezomib, sin incrementos concomitantes en la incidencia de neuropatía periférica.

Se considera bortezomib y dexametasona como categoría 2A como opción primaria de tratamiento para pacientes con MM no candidatos a trasplante.

Bortezomib/Lenalidomida/Dexametasona

Hay estudios fase II que muestran que la terapia primaria con bortezomib, lenalidomida y dexametasona es activa y bien tolerada en todos los pacientes con MMND independiente del status del trasplante autólogo.
Se incluye bortezomib, lenalidomida y dexametasona como categoría 2ª como opción de tratamiento para pacientes con MM no candidatos a trasplante.

Ciclofosfamida/Bortezomib/Dexametasona

El papel de CyBorD como terapia inicial para pacientes con MM no candidatos a trasplante se estudió en un pequeño ensayo fase II (N=20). La mediana de edad de los pacientes fue de 76 años (rango 66-90). Tras una mediana de seguimiento de 9,5 meses, la SG fue del 100% y a 12 meses 5 progresaron. Basado en los estos resultados, se incluye CyBorD como una opción primaria de tratamiento (categoría 2A) para no candidatos a trasplante.
Por último, Bendamustina tiene la indicación de 1ª línea del mieloma múltiple (estadio II con progresión o estadio III de Durie-Salmon), en > 65 años, no candidatos a autotrasplante de células progenitoras, con neuropatía clínica que impida el uso de talidomida o bortezomib. La evidencia disponible de esta indicación, se basa en el ensayo de Pönish et al(9). El diseño abierto del estudio es su principal limitación metodológica. Aunque la indicación aprobada restringe la edad a mayores de 65 años, en el estudio se incluyen pacientes con edad inferior y superior a 65 años y no se indica qué porcentaje de pacientes presentaban neuropatía en el momento del diagnóstico. No se dispone de datos de qué respuesta se obtuvo en el subgrupo de pacientes mayores de 65 años con neuropatía, ni desde el punto de vista clínico, ni de calidad de vida. No aparece recogida como tratamiento base de primera línea en MM, pero parece tener un hueco en pacientes mayores con estadios avanzados de la enfermedad que no sean candidatos a trasplante y no se puedan emplear las otras alternativas disponibles.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares XE "3.3 Características comparadas con otras alternativas similares"  

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Lenalidomida

Revlimid®
	Bortezomib

Velcade®
	Talidomida

Thalidomide Celgene®
	Bendamustina

	Presentación
	Cáps duras 5 mg

Cáps duras 10 mg

Cáps duras 15 mg

Cáps duras 25 mg
	Vial 3,5 mg

polvo para

solución inyectable
	Cáps duras 50 mg
	Vial 2,5 mg/mL polvo para solución inyectable

	Posología
	25 mg/día

días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días
	1,3 mg/m2

días 1,4,8 y 11 de cada ciclo de 21 días
	200 mg/día

durante ciclo de 6 semanas
	120-150 mg/m2 los días 1 y 2 cada 4 semanas

	Indicación aprobada en FT
	1ª línea en no candidatos a trasplante
	1ª línea en no candidatos a trasplante
	1ª línea en no tratados de edad ≥ 65 años o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis.
	1ª línea del mieloma múltiple (estadio II con progresión o estadio III de Durie-Salmon), en > 65 años, no candidatos a
autotrasplante de células progenitoras, con neuropatía clínica que impida el uso
de talidomida o bortezomib

	Efectos adversos
	Neutropenia, trombocitopenia
	Neuropatía periférica
	Neutro y trombocitopenia, neuropatía periférica
	Mielosupresión, reacciones alérgicas

	Otras características diferenciales
	Combinación con dexametasona o con melfalán/prednisona
	Combinación con melfalán y prednisona
	Combinación con melfalán y prednisona
	Combinación con prednisona


	 XE "4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA." 4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. XE "4.1 Mecanismo de acción."  

Se basa en sus propiedades antineoplásicas, antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Específicamente, lenalidomida inhibe la proliferación de determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmáticas tumorales en el mieloma múltiple y las que presentan delecciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el número de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migración y adhesión de células endoteliales y de la formación de microvasos, aumenta la producción de hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la producción de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-α e IL-6) por los monocitos.

Lenalidomida se une directamente a cereblon, un componente de un complejo enzimático Cullin-RING ubiquitin-ligasa E3 que incluye la proteína reparadora 1 (DDB1) de ácido desoxirribonucleico (ADN), la Cullin 4 (CUL4) y el regulador de las proteínas Cullin 1 (Roc1). En presencia de lenalidomida, cereblon se une a las proteínas sustrato Aiolos e Ikaros, que son factores de transcripción linfoides, dando lugar a su ubiquitinación y su posterior degradación, lo que produce efectos citotóxicos e inmunomoduladores.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. XE "4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación." 
EMA: 14/06/2007. AEMyPS: 02/07/2007. 
1) En combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo. 
2) Pacientes con anemia dependiente de transfusión debido a un síndrome mielodisplásico de riego bajo o intermedio asociado con una delección anormal del cromosoma 5q con o sin anormalidades citogenéticas adicionales cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes o no son adecuadas.

EMA: 18/12/2014: 3) Lenalidomida está indicada en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma múltiple no tratado previamente y que no son candidatos a trasplante.
FDA: 27/12/2005. 

1) en combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de los pacientes con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo. 

2) Pacientes con anemia dependiente de transfusión debido a un síndrome mielodisplásico de riego bajo o intermedio asociado con una delección anormal del cromosoma 5q con o sin anormalidades citogenéticas adicionales
FDA: 05/06/2013

3) Linfoma de células del manto que haya recaído o progresado tras dos terapias previas, una de ellas incluyendo bortezomib.

FDA: 17/02/2015: Modificación de la indicación 1)

1) en combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de los pacientes con mieloma múltiple.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. XE "4.3 Posología, forma de preparación y administración."  

Lenalidomida en combinación con dexametasona hasta la progresión de la enfermedad en pacientes que no son candidatos para un trasplante (10)
La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por vía oral, una vez al día, en los días del 1 al 21 en ciclos repetidos de 28 días. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por vía oral, una vez al día, en los días 1, 8, 15 y 22 en ciclos repetidos de 28 días. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con lenalidomida y dexametasona hasta progresión de la enfermedad o intolerancia. La posología se mantiene o modifica en función de los resultados clínicos y de laboratorio. En pacientes ≥ 75 años, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/día, en los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 días. La dosis recomendada de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal moderada es de 10 mg una vez al día. 
Lenalidomida en combinación con melfalán y prednisona seguido de mantenimiento con monoterapia en pacientes que no son candidatos para un trasplante(10)
La dosis inicial recomendada es de 10 mg de lenalidomida, por vía oral, una vez al día, en los días de 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 días durante un máximo de 9 ciclos, 0,18 mg/kg de melfalán por vía oral en los días del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 días y 2 mg/kg de prednisona por vía oral en los días del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 días. Los pacientes que completen 9 ciclos o que no sean capaces de completar el tratamiento combinado por motivos de intolerancia se tratan con 10 mg/día de lenalidomida sola, por vía oral, en los días de 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 días hasta la progresión de la enfermedad. La posología se mantiene o modifica en función de los resultados clínicos y de laboratorio.

El tratamiento no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrófilos es inferior a 1 x 109/L y/o si el recuento de plaquetas es inferior a 75 x 109/L o si éste último, debido a la infiltración de la médula ósea por células plasmáticas, es inferior a 30b x 109/L. 
En la ficha técnica del medicamento se describen los ajustes de dosis recomendados de lenalidomida durante el tratamiento y el reinicio del mismo, para controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3-4, u otra toxicidad de grado 3-4 relacionada con el fármaco (consultar ficha técnica). 
Puede tomarse con o sin alimentos. Deben tomarse aproximadamente a la misma hora de cada día. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejó de tomar una dosis, el paciente puede tomarla. Si han transcurrido más de 12 horas, el paciente no debe tomarla y tomar la dosis al día siguiente a la hora habitual.

4.4 Utilización en poblaciones especiales. XE "4.4 Utilización en poblaciones especiales." 
Pediatría: No se dispone de datos sobre seguridad y eficacia en niños de 0 a 17 años.
Mayores de 65 años: No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida. Se ha usado en ensayos clínicos con pacientes con mieloma múltiple de hasta 86 años. El porcentaje de pacientes de 65 años o más no fue significativamente diferente entre los grupos lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona, y no se observó ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes.
Insuficiencia renal: A medida que la función renal disminuye (<50 ml/min), el aclaramiento total del fármaco disminuye proporcionalmente, resultando un aumento del AUC. La t½ de lenalidomida en los pacientes con aclaramiento de creatinina superior > 50 ml/min es de 3,5 horas aproximadamente, y aumenta a más de 9 horas en los pacientes con aclaramiento de creatinina > 50 ml/mín. Sin embargo, la insuficiencia renal no alteró la absorción oral de lenalidomida. La Cmáx fue similar en los pacientes sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. 

En insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajuste de dosis. En ficha técnica se recomiendan los ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada, grave o terminal (diálisis).

Insuficiencia hepática: No se ha estudiado el fármaco en este grupo de pacientes.

4.5 Farmacocinética. XE "4.5 Farmacocinética."  

ABSORCIÓN 

Lenalidomida se absorbe rápidamente por vía oral en voluntarios sanos en condiciones de ayuno, alcanzándose la Cmáx entre 0,5 y 2 horas después de administrar la dosis. Tanto en pacientes sanos como en voluntarios sanos, la Cmáx y el AUC aumentan proporcionalmente con los incrementos de la dosis. La administración de dosis repetidas del fármaco no causa una acumulación marcada del fármaco. 

La administración conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorías en voluntarios sanos reduce el grado de absorción, lo que da lugar a una disminución aproximada del 20% en el AUC y del 50% en la Cmáx. Sin embargo, en los ensayos pivotales de lenalidomida en mieloma múltiple en los que se establecieron la seguridad y la eficacia, se administró en fármaco sin tener en cuenta la ingesta de alimentos, de ahí que se pueda administrar con o sin alimentos. 
DISTRIBUCIÓN 

La unión in vitro de lenalidomida a las proteínas plasmáticas fue de un 23% en los pacientes con mieloma múltiple y del 29% en voluntarios sanos.
Lenalidomida está presenta en el semen humano (<0,01% de la dosis) después de la administración de 25 mg/día y es indetectable en el semen de sujetos sanos 3 días después de suspender el medicamento. 
METABOLISMO Y ELIMINACIÓN 

La mayor parte de lenalidomida se elimina por vía renal (90%), mientas que un 4% se elimina en heces. El metabolismo de lenalidomida es escaso, ya que un 82% de la dosis se excreta sin alterar en la orina, un 4,59% en forma de hidroxi-lenalidomida y un 1,83% en forma de N-acetil-lenalidomida. A las dosis recomendadas (5-25 mg/día), la t½ es aproximadamente de 3 horas, tanto en voluntarios sanos como en pacientes con mieloma múltiple.
INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS 
Los estudios de interacción in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administración del fármaco con medicamentos que inhiben dicha enzima de lugar a interacciones medicamentosas. Lenalidomida no tiene ningún efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A.
	 XE "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA." 5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada XE "5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada" 
Disponemos actualmente del informe EPAR(11) y el IPT(12) de lenalidomida en primera línea de mieloma múltiple para no candidatos a trasplante.

En fecha 04/03/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed Clinical Queries utilizando como descriptor [lenalidomide], se obtuvieron en la opción de clinical queries (narrow) 15 resultados, encontrando una sola referencia en la indicación estudiada, correspondiente al ensayo incluido en la ficha técnica de la FDA tras la modificación de la indicación.
Además, se han incluido 2 referencias más de ECA que apoyan la indicación.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos XE "5.1.b Variables utilizadas en los ensayos"  
	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables principales
	Supervivencia libre de progresión
	Es el tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad.


	Intermedia

	
	
	
	

	Variables secundarias
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.


	Final

	
	Supervivencia libre de progresión desde el mantenimiento


	Es el tiempo desde el inicio de la terapia de mantenimiento hasta la progresión de la enfermedad.
	Intermedia

	
	Tasa de respuesta global
	Definida según los criterios del Grupo Internacional de Mieloma Múltiple (Durie, 2006). Incluye Respuesta Completa (RC), Respuesta Parcial Muy Buena (RPMB) y Respuesta Parcial (RP)


	Intermedia

	
	Tiempo hasta la respuesta
	Tiempo desde la aleatorización hasta el momento que se cumplan los criterios de respuesta para RC o RP o RPMB.

	Intermedia

	
	Duración de la respuesta
	Duración de la respuesta para los sujetos que se sabía estaban vivos sin progresión tras una respuesta completa, respuesta parcial muy buena o respuesta parcial.


	Intermedia

	
	Tiempo hasta la progresión


	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad.
	Intermedia

	
	Tiempo hasta fallo del tratamiento
	Tiempo entre la aleatorización hasta la discontinuación del tratamiento por cualquier causa.


	Final

	
	Tiempo hasta terapia de segunda línea
	Tiempo desde la aleatorización hasta el inicio de cualquier otra terapia para mieloma no incluida en el protocolo.


	Final

	
	Calidad de vida
	EORTC-QLQ-C-30, QLQ-MY20, EQ-5D

	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Cualquier evento adverso de grado 3-4
	
	Final

	Variable secundaria a
	Eventos adversos hematológicos de grado 3-4
	
	Final

	Variable secundaria b
	Eventos adversos no hematológicos de grado 3-4
	
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos XE "5.2.a Resultados de los ensayos clínicos"  

	Tabla 4.
Referencia: Benboubker, L, et al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma (FIRST trial). N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17. (8)

	-Nº de pacientes: 1623 pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir lenalidomida/dexametasona de forma continua (n=535), Ld, 18 ciclos de lenalidomida/dexametasona (n=541), Ld18, o melfalán/prednisona/talidomida (n=547), MTP.
-Diseño: Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 3 brazos de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a recibir lenalidomida 25 mg al día los días 1 al 21 y dexametasona 40 mg los días 1, 8, 15, 22 en ciclos de 28 días hasta progresión (grupo experimental), lenalidomida 25 mg al día los días 1 al 21 y dexametasona 40 mg los días 1, 8, 15, 22 en ciclos de 28 días durante 72 semanas (18 ciclos) (grupo experimental), o MTP (melfalán 0,25 mg/kg/día; prednisona 2 mg/kg/día y talidomida 200 mg/día) en ciclos de 42 días durante 72 semanas (12 ciclos) (grupo control). Los pacientes fueron estratificados según la edad (≤ 75 años o > 75 años); estadio de enfermedad; y región.
-Criterios de inclusión: Pacientes con mieloma múltiple sintomático, medible, no tratados previamente, y que fueran igual o mayores de 65 años o fueran menores de 65 años y no candidatos a trasplante hematopoyético.
-Criterios de exclusión: Tratamiento anterior antimieloma (excepto radioterapia y tratamiento con bifosfonatos o un ciclo de corticoides), ECOG mayor a 2, fallo renal que requiera diálisis, recuento absoluto de neutrófilos por debajo de 1.000 células/mm3, recuento de plaquetas (sin trasfusión) por debajo de 50.000 células/ mm3, valores séricos de AST o ALT mayores a tres veces el límite superior normal y neuropatía periférica de grado 2 o más. Los pacientes debían poder recibir profilaxis tromboembólica.
-Pérdidas: 3 en Ld, 1 en Ld18 y 6 en MTP.

-Tipo de análisis: Intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: Se estimaron 1590 pacientes (530 por grupo) para otorgar una potencia del 80% para detectar un HR de 0,80 para progresión o muerte (lenalidomida/dexametasona continua frente a MTP), empleando un test log-rank bilateral y un nivel de significación de 0,05. Incluye un análisis interno. El análisis final de SLP se planeó cuando al menos se produjeran 950 eventos de progresión o muerte. 

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Ld

N= 535
	Ld18

N= 541
	MTP
N=547
	Diferencia

HR 

(IC 95%)
	p

	Resultado principal 
-Supervivencia Libre de Progresión(mediana)

Resultados secundarios de interés

-Supervivencia global 

Supervivencia (%) a los 4 años

-Tasa de respuesta (%)

-Respuesta parcial muy buena (%)

- Respuesta completa (%)

- Duración de la respuesta (mediana)

-Tiempo hasta progresión (mediana)

-Tiempo hasta fallo del tratamiento (mediana)

-Tiempo hasta segundo tratamiento (mediana)
	25,5 meses

**

59%

75%

44%

15%

35 meses

32,5 meses

16,9 meses

39,1 meses
	20,7 meses

**

56%

73%

43%

14%

22,1 meses

21,9 meses

17,2 meses

28,5 meses
	21,2 meses

**

51%

62%

28%

9%

22,3 meses

23,9 meses

14,1 meses

26,7 meses
	Ld vs MTP
4,3 m*
HR 0,72

(0,61-0,85)
Ld vs Ld18

4,8 m*
HR 0,70

(0,60-0,82)

Ld18 vs MTP
0,5 m*
HR 1,03 

(0,89-1,20)

Ld vs MTP
HR 0,78 
(0,64-0,96)

Ld vs Ld18
HR 0,90
Ld vs MTP
8%

Ld vs Ld18
3%
Ld vs MTP
13%

Ld vs Ld18
2%
Ld vs MTP
12,7 m

HR 0,63

Ld vs Ld18
12,9 m

HR 0,60

Ld vs MTP
8,6 m

HR 0,68

Ld vs Ld18
10,6 m

HR 0,62

Ld vs MTP
2,8 m

HR 0,77

Ld vs Ld18
0,3 m

HR 0,81

Ld vs MTP
12,4 m

HR 0,66

Ld vs Ld18
1,8 m

HR 0,74
	<0,001
<0,001
0,70 
<0,05

>0,05

0,02
0,31
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,01
<0,001
<0,001



* Por la forma de las curvas, se aprecia que la diferencia de medianas probablemente no representa bien el beneficio en SLP. Sería adecuado calcularlo por AUC.

** Las medianas de supervivencia se alcanzan sólo al final de las curvas, cuando quedan muy escasos pacientes a riesgo (menos de 10 en cada rama). Por tanto, suponen un valor muy poco fiable y habrá que esperar a un análisis de supervivencia más maduro para poder aportar datos de mejor calidad. 

· Figura 1. Análisis de supervivencia libre de progresión. Extraído de Benboubker et al., N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17. (8)
[image: image5.emf]
· Figura 2. Análisis de supervivencia global. Extraído de Benboubker et al., N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17. (8)
[image: image6.emf]
· Figura 3. Análisis de supervivencia libre de progresión por subgrupos. Extraído de de Benboubker et al., N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17. Supplementary Appendix. (13)
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· Figura 4. Análisis de supervivencia global por subgrupos. Extraído de de Benboubker et al., N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17. Supplementary Appendix (13)
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A continuación se incluyen los datos relativos a la actualización de 3 de marzo de 2014, incluido en el EPAR del fármaco(11):
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Kaplan-Meier Plots of Overall Survival Between arm Rd, Rd18 and MTP; ITT Population; Cut-off date 03 Mar 2014 (Study MM-020)
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	Tabla 5
Referencia: Zonder JA, et al. Lenalidomide and high-dose dexamethasone compared with dexamethasone as initial therapy for multiple myeloma: a randomized Southwest Oncology Group trial (S0232). Blood. 2010 Dec 23;116(26):5838-41.(6)

	-Nº de pacientes: 198 pacientes, aleatorizados 1:1 entre los brazos control y experimental. 
-Diseño: Fase III, aleatorizado, multicéntrico, ciego inicial a la asignación del tratamiento.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  El grupo activo consiste en terapia de inducción con dexametasona los días 1-4, 9-12 y 17-20 y lenalidomida los días 1-28; repetido cada 35 días hasta 3 ciclos en ausencia de progresión o toxicidad inaceptable. Posteriormente los pacientes reciben terapia de mantenimiento con dexametasona los días 1-4 y 15-18 y lenalidomida los días 1-21, cada 28 días, hasta progresión o toxicidad inaceptable. El grupo control consiste en terapia de inducción con dexametasona y placebo como en el grupo activo. Algunos pacientes pueden recibir después mantenimiento con dexametasona y placebo al igual que en el grupo activo. Los pacientes fueron estratificados por International Staging System stage (1 vs 2 vs 3) y Zubrod performance status (0 ó 1 vs 2 ó 3).
-Criterios de inclusión: Pacientes no candidatos a trasplante (o que se negaban), con enfermedad sintomática y proteína M medible, ser mayor de 18 años y performance status menor a 3. 

-Criterios de exclusión: Recuento absoluto de neutrófilos menor a 1000 células/mm3, recuento plaquetario menor de 80.000 plaquetas/mm3, hemoglobina menor a 9 g / dL, insuficiencia renal (creatinina sérica > 2,5 mg / dL), valores séricos de AST o ALT mayores a tres veces el límite superior normal. Pacientes con insuficiencia cardiaca grado III o IV (NYHA), infarto en un periodo de 6 meses anterior al estudio o hipertensión mal controlada.
-Pérdidas: 6 pacientes, 3 en cada grupo.
-Tipo de análisis: Intención de tratar.
- Cálculo de tamaño muestral: Se necesitaba reclutar 500 pacientes para poder detector un 33% de mejora en la SLP en el brazo experimental con una potencia del 83%. 

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	LEN/DEX
N= 97
	PBO/DEX
N= 95
	p

	Resultado principal 
-Supervivencia Libre de Progresión (%) al año

Resultados secundarios de interés

-Respuesta global

-Respuesta completa

-Respuesta parcial muy buena

-Respuesta parcial


	78%

78%

26%

37%

15%


	52%

48%

4%

12%

32%


	0,002

<0,0001

NS

<0,001

NS
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	(A) SLP: La SLP estimada a 1 año fue 78% con LEN/DEX y 52% con PBO/DEX (P = .0003). (B) SG: No se observaron diferencias entre brazos.  (C) SG según la presencia o ausencia de alteraciones citogenéticas (AC): los pacientes sin AC tenían mayor SG, con independencia del brazo de tratamiento. No se demostró diferencia estadísticamente significativa entre ningún grupo. (D) SLP y SG tras el cruzamiento desde PBO/DEX a LEN/DEX.


	Tabla 6
Referencia: Palumbo, et al. Continuous Lenalidomide Treatment for Newly Diagnosed Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2012 May 10;366(19):1759–69 (5). MM-015 trial.

	-Nº de pacientes: 459 pacientes. 
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Se comparan tres brazos de tratamiento: 1) MPL-L: Inducción con Melfalán/Prednisona/Lenalidomida (MPL) durante 9 ciclos, seguido de monoterapia con lenalidomida 10 mg desde el ciclo 10 hasta progresión. 2) MPL-p: Inducción con MPL durante 9 ciclos, seguido de monoterapia con placebo desde el ciclo 10 hasta progresión. 3) MPp-p: Inducción con Melfalán/Prednisona/Placebo (MPp) durante 9 ciclos, seguido de monoterapia con placebo desde el ciclo 10 hasta progresión. En los tres grupos se ofreció lenalidomida 25 mg tras progresión con el mantenimiento asignado.
-Criterios de inclusión: Pacientes ≥ 65 años, con diagnóstico reciente de mieloma múltiple, enfermedad sintomática y medible que no sean candidatos para trasplante.
-Criterios de exclusión: Recuento absoluto de neutrófilos menor a 1500 células/mm3, recuento plaquetario menor de 75.000 plaquetas/mm3, hemoglobina menor a 8g / dL, insuficiencia renal (creatinina sérica > 2,5 mg / dL) y neuropatía periférica de grado 2 o mayor.
-Pérdidas:  
-Tipo de análisis: Intención de tratar
- Cálculo de tamaño muestral: Se estimaron 450 pacientes (150 por cada brazo de tratamiento) para obtener una potencia del 80% y detectar una mejora del 50% en SLP, de 15 meses con Melfalán/Prednisona a 22,5 meses con MPL-L.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	MPL-L

N= 152
	MPL-p

N= 153
	MPp-p

N=154
	Diferencia

HR 
	p

	Resultado principal 
-Supervivencia Libre de Progresión(mediana)

Resultados secundarios de  

Interés

-SLP tras el inicio del mantenimiento (mediana) [Landmark analysis]
-Supervivencia global a los 3 años (%)

-Respuesta parcial o completa, nº (%)

-Tiempo hasta la respuesta, meses

-Duración de la respuesta, meses

Resultados por subgrupos

 -SLP 65-75 años

 -SLP >75 años

	31 meses

26 meses

70%

117 (77,0%)

2 meses

29 meses

31 meses

19 meses
	14 meses

7 meses

62%

104 (68,0%)

2 meses

13 meses

15 meses

12 meses
	13 meses

-

66%

77 (50,0%)

3 meses

13 meses

12 meses

15 meses
	MPL-L vs MPL-p

17 m

0,49

MPL-L vs MPp-p 

18 m

0,40

MPL-L vs MPL-p

19 meses

0,34

MPL-L vs MPL-p

8%

0,79

MPL-L vs MPp-p

4%

0,95

MPL-L vs MPL-p
9%

MPL-p vs MPp-p
18%

MPL-L vs MPp-p
1 m

MPL vs MPp-p
1 m

MPL-L vs MPL-p
16 m

MPL-p vs MPp-p
16 m

MPL-L vs MPL-p

16 m

0,48

MPL-L vs MPp-p 19 m

0,30

MPL vs MPp-p

3 m

0,62

NS


	<0,001
<0,001
<0,001
0,25
0,81

<0,001
0,002

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,006

NS


· Figura 5. Análisis de SLP para la comparación MPL+L vs MP por subgrupos. Extraído de Palumbo et al., N Engl J Med. 2012 May 10;366(19):1759–69. (14)
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados XE "5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados"  

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: XE "A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios\:" 
El ensayo FIRST (Benboubker et al(8)) es un ensayo multicéntrico, aleatorizado 1:1:1 a recibir lenalidomida/dexametasona de forma continua, 18 ciclos de lenalidomida/dexametasona, o melfalán/prednisona/talidomida. El análisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por intención de tratar. Una de las principales limitaciones es que se trata de un ensayo abierto, lo que podría restar validez a la variable principal, Supervivencia Libre de Progresión, susceptible de sesgo, si bien los datos de de respuesta y progresión fueron monitorizados estrictamente por un comité independiente de monitorización de datos. 

En el estudio de Palumbo et al(5), las características basales estaban bien balanceadas a excepción de un Karnofsky mayor en el grupo de MPp-p que en los otros dos grupos, lo que podría otorgar un peor pronóstico a dicho grupo. La mejora en la SLP es consistente en todos los grupos excepto para aquellos mayores de 75 años. La heterogeneidad fue confirmada por una interacción “tratamiento por edad” significativa (p=0,001). Entre los pacientes de 65 a 75 años, MPL-L prolongó significativamente la SLP en comparación con MPL y MPp-p.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital XE "B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital" 
El ensayo de Benboubker et al ha sido determinante para la indicación. Se muestra superioridad de lenalidomida/dexametasona administrada de forma continua frente a MTP x 12 ciclos y Lenalidomida/dexametasona x 18 ciclos en cuanto a SLP. La proporción de pacientes mayor de 75 años (35%) es 5 y 11 puntos por ciento mayor que en los dos ensayos de BMP y MPL+L, y más pacientes tenían un estadío III (aproximadamente 40%) que en previos ensayos de MPT y BMP (22% a 34%), aunque no en comparación con el ensayo de Palumbo et al incluido en este informe.
En el ensayo de Zonder et al, se evaluó LEN/DEX frente a PBO/DEX, mostrando una mayor SLP al año. Una apreciación que puede realizarse con este ensayo, es que emplea una dosis de lenalidomida durante los 3 primeros ciclos que difieren de lo habitualmente usado. Se emplearon 25 mg los días 1 al 28, cada 35 días, cuando la práctica habitual son 25 mg los días 1 al 21 cada 28 días. Esto podría limitar las conclusiones de los resultados del ensayo a la práctica habitual. El estudio se cerró debido a la inferior eficacia de PBO/DEX y la preocupación de administrar lenalidomida en combinación con dosis altas de dexametasona por mayor incidencia de eventos adversos.
En el ensayo de Palumbo et al se comparan tres brazos de tratamiento: 1) MPL-L: Inducción con Melfalán/Prednisona/Lenalidomida durante 9 ciclos, seguido de monoterapia con lenalidomida 10 mg desde el ciclo 10 hasta progresión. 2) MPL-p: Inducción con MPL durante 9 ciclos, seguido de monoterapia con placebo desde el ciclo 10 hasta progresión. 3) MPp-p: Inducción con Melfalán/Prednisona/Placebo durante 9 ciclos, seguido de monoterapia con placebo desde el ciclo 10 hasta progresión. La terapia de inducción seguida de mantenimiento con lenalidomida demostró mejorar la SLP al compararlo con ambos grupos. La dosis de mantenimiento de lenalidomida fue de 10 mg, hasta la fase de extensión en la que los pacientes que habían progresado al tratamiento inicial recibieron 25 mg de lenalidomida los días 1 al 21 cada 28. Las características basales están bien balanceadas, exceptuando un mayor Karnofsky en el grupo de MP en comparación con los otros dos. La mediana de edad es de 71 años; 111 pacientes (24%) eran mayores de 75 años. Una elevada proporción de pacientes tenían un estadio III de la enfermedad (de 48 a 51% en los tres brazos).
En cuanto a los criterios de selección de pacientes, el ensayo de Zonder et al y Palumbo et al excluye a aquellos pacientes con neuropatía periférica ≥ grado 2 y los tres a los pacientes con función renal deteriorada. Al ser en primera línea, estos criterios pueden no tener un impacto tan importante en las potenciales poblaciones de nuestros hospitales, ya que el desarrollo de neuropatía periférica al igual que el deterioro renal se suele producir tras pasar por varios tratamientos como bortezomib o talidomida. No obstante, la propia fisiopatología del mieloma múltiple deteriora la función renal, siendo un nivel de creatinina de 2 mg / dL o mayor un criterio de diagnóstico del MM sintomático.

Las alternativas de comparación en los ensayos son relativamente adecuadas, a excepción de Zonder et al, que el comparador PBO/DEX no es el ideal, y además los resultados tan pobres obtenidos al año obligaron al cierre precoz del estudio. En la práctica habitual, existen otros comparadores que hubieran sido de elección, como talidomida o bortezomib, para el mantenimiento.

Se realizó un estudio fase III, Rajkumar et al(7), abierto, aleatorio, multicéntrico en 445 pacientes con MM recién diagnosticado; 222 pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona (Ld) y 223 lo fueron al grupo de lenalidomida con dosis estándares de dexametasona (LD). Los pacientes asignados al grupo de LD recibieron 25 mg/día de lenalidomida, los días 1 al 21 de cada ciclo de 28 días más 40 mg/día de dexametasona los días 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 días durante los primeros cuatro ciclos. Los pacientes asignados al grupo de Ld recibieron 25 mg/día de lenalidomida, los días 1 al 21 de cada ciclo de 28 días más una dosis baja de 40 mg/día de dexametasona los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 días. Si obtenían una buena respuesta los pacientes podían pasar a THP. En el grupo Ld, 20 pacientes (9,1%) interrumpieron el tratamiento al menos en una ocasión en comparación con 65 pacientes (29,3%) del grupo de LD. En un análisis post-hoc, se observó una menor mortalidad en el grupo de Ld, 6,8% (15/220), en comparación con el grupo de LD, 19,3% (43/223), con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas. Sin embargo, con un seguimiento más prolongado, la diferencia en la supervivencia global a favor del esquema con Ld tiende a disminuir.

En una actualización del ensayo de Palumbo et al, Dimopoulos et al(15) demostraron que MPL+L mejoraba significativamente la calidad de vida de los pacientes mayores de 65 años o más (población de estudio), en base a los cuestionarios aplicados. La calidad de vida relacionada con la salud (Health-Related Quality of Life, HRQoL) mejoró en todos los grupos durante la terapia de inducción en todos los dominios estudiados, excepto en QLQ-MY20 Side Effects of Treatment. La mejora en HRQoL comparado con el valor basar fue generalmente mayor en los pacientes que recibieron lenalidomida, y la diferencia fue estadísticamente significativa para QLQ-C30 Physical Functioning (MPR-R vs. MP). La conclusión final es que MPL+L mejora la calidad de vida en pacientes con MM de recién diagnóstico.
C. Relevancia clínica de los resultados XE "C. Relevancia clínica de los resultados" 
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. XE "C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica."  

En el ensayo pivotal, la mejor evidencia de eficacia está en la SLP asociada a Ld, que se pierde por completo si el tratamiento se limita a 18 ciclos. Parece traducirse en un aumento de supervivencia, aunque el beneficio es aún difícil de cuantificar, por un análisis poco maduro.

Sin embargo, las curvas de SLP sugieren un comportamiento bipoblacional: parece existir una subpoblación con pronóstico pobre (SLP<22 meses con MTP) que representa a la mitad de los pacientes, los cuales no obtienen beneficio alguno con lenalidomida. En cambio, parece que, en pacientes con un mayor retraso de la progresión, el beneficio sería importante. Sería necesario identificar un marcador biológico o epidemiológico capaz de diferenciar las dos subpoblaciones.

La existencia de estas dos subpoblaciones es consistente con el nulo beneficio de Ld limitada a 18 ciclos (16,8 meses). La suspensión de Ld en ese momento apenas afectaría a los que iban a progresar de todas formas en menos de 21 meses, que no obtienen beneficio, y sí a los que tardarían más en progresar, que son los que obtienen beneficio de mantener la Ld hasta progresión.

La superioridad de Ld sobre MTP tanto para SLP como SG se observó en la mayoría de subgrupos, tanto en pacientes jóvenes como en los mayores de 75 años. Sin embargo, el beneficio de Ld parece cuestionable en pacientes con pronóstico pobre de la enfermedad, es decir, aquellos con un perfil de alto riesgo citogenético, con peor estado funcional (PS 1-2) o con niveles elevados de lactato deshidrogenasa. 

En los análisis por subgrupos, en el ensayo de Benboubker parece existir una respuesta diferente en SLP según el riesgo citogenético, los niveles de lactato deshidrogenasa y el estadío funcional (PS). El estudio no aporta la p de interacción. Al analizar la interacción mediante la p de heterogeneidad de Cochrane(16), usando la calculadora de Primo, J y Escrig, J(17); (Ld vs MTP), el resultado es significativo en riesgo citogenético alto o bajo (p=0,03 asociado a la Q de Cochrane; I2=79%). Para PS 0 vs.1 también existe interacción: (p=0,04 e I2=76%); con PS 2 hay menos pacientes, y aunque el desplazamiento del resultado es similar, la p no es significativa para la interacción entre los tres subgrupos (p=0,0103 I2=56%). No obstante, se encuentra por debajo de 0,1 si comparamos el PS 2 con el 0 (p=0,098 I2=63%). Aunque la p de interacción es mayor de 0,05, en las comparaciones de subgrupos preespecificados, se podría considerar un error alfa del 0,1(18). No se observa heterogeneidad para la LDH. 

Si realizamos el mismo análisis para la SG, la única comparación heterogénea es Ld18 vs MTP en base al nivel de lactato deshidrogenasa (I2=66%, p=0,08). No obstante, como hemos comentado, el análisis de SG es aún poco maduro, y no sería extraño que los pacientes con evento en el momento del análisis correspondieran en mayor medida a aquellos con baja SLP, que se benefician poco de la Ld.

En conjunto, en estos factores preespecificados, se aprecia una diferencia consistente con el resultado de las curvas de supervivencia, que indicaría que pacientes con mejor pronóstico para el tratamiento con MTP serían los que obtienen beneficio con Ld. En global, el HR de SLP es de 0,81 para Ld vs. MTP. Analizando los tres subgrupos considerados:

·  El riesgo citogenético bajo, que presentan un 82% de pacientes incluidos, obtiene un HR de 0,69, frente al HR de 1,23 en pacientes con riesgo citogenético elevado (traslocaciones 4;14 o 14;16, o deleción p19). 

· El PS 0, que presentan un 29% de pacientes, se asocia a un HR de 0,54 vs. 0,80-0,81con PS 1-2. 

· La LDH <200U/L, que presentan también un 82% de pacientes, obtiene un HR de 0,69 vs. 0,96, pero en este caso no se demuestra heterogeneidad significativa.  

Parece que el riesgo citogenético alto (18% de pacientes) podría detectar a una parte de los que no se benefician del tratamiento con Ld. Los que presentan PS 1-2 también podrían tener un beneficio menor, pero estaríamos hablando del 71% de los pacientes, cifra que excede el 50% de pacientes que no se benefician en absoluto.  
En la actualización de 3 de marzo de 2014, el esquema de Ld hasta progresión, continúa siendo superior a los otros dos brazos de tratamiento: Ld vs MPT (HR=0,69; IC95% 0,59-0,80; p<0,001); Ld vs Ld18 (HR=0,71; IC95% 0,61-0.83; p<0.001). De hecho, se mantiene el límite de 22 meses comentado en el análisis por subgrupos (de los cuales no disponemos de información de la actualización posterior). En un análisis interino, la SG se vio beneficiada en el brazo de lenalidomida/dexametasona comparada con MPT (HR=0,75; IC95% 0,62-0,90; p=0,002), beneficio que ya había observado anteriormente, sin mostrar diferencias en SG entre los brazos Ld vs Ld18.

Con Palumbo et al, tal y como se ha comentado, entre los pacientes de 65 a 75 años, MPL-L prolongó significativamente la SLP en comparación con MPL y MPp-p, no haciéndolo en los mayores de 75. Si se analiza la interacción mediante prueba de heterogeneidad, obtenemos p=0,008 e I2=86%. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones XE "5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones"  

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas XE "5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas" 
Se comentan aquí las revisiones publicadas durante el año 2014 hasta la elaboración de este informe (marzo 2015) sobre MM que hagan alguna recomendación sobre el tratamiento de pacientes no candidatos a THP. 

- Krstevska et al(19) repasan los resultados de los ensayos más relevantes, tanto con dexametasona como en combinación con MP. En el caso de MPL+L comentan que el beneficio asociado al esquema supera los riesgos de segundas neoplasias primarias y se posiciona como un estándar para pacientes mayores. Por otro lado, recomiendan lenalidomida en pacientes con neuropatía periférica, que tiene menor probabilidad de sufrir dicho efecto adverso.

- Roberto Ria, Antonia Reale, y Angelo Vacca(20). Recomiendan como terapia inicial algún régimen que incluya melfalán (MTP, BMP o MPL), aunque Ld es una opción atractiva para pacientes mayores. La duración de la terapia inicial es de 9-18 meses para la mayoría de pautas, excepto en el caso de Ld que se continúa hasta progresión si el paciente tolera el tratamiento. El mantenimiento sigue siendo tema de discusión.

- Rajkumar et al(21). Los tratamientos suelen tener una duración recomendada de 9-18 meses, excepto con Ld que no está muy claro si se debe parar cuando la enfermedad recaiga o antes. Ld es una opción atractiva en pacientes mayores con MMND no candidatos a trasplante por su excelente tolerabilidad, conveniencia y eficacia. Comentan que el ensayo FIRST es el primero que otorga una mejora en SG en estos pacientes empleando una pauta sin melfalán. Sin embargo, en base a la evidencia disponible, no hacen ninguna recomendación específica.
Actualización enero de 2016:
- Weisel et al(22). Abstract #P645 presentado en el 15º congreso internacional de hematología (2015). Se trata de una revisión sistemática y un network metanálisis (NMA) siguiendo metodología Cochrane. Se incluyeron 5 ensayos (IFM 0101, IFM 99/06, Sacchi 2011, VISTA, and FIRST). En el análisis de SG empleando un modelo de NMA de efectos fijos documentaron una disminución significativa del riesgo de muerte al comparar Ld vs VMP (HR = 0.69 [95% credible interval (CrI), 0.48-0.98]); Ld vs MPT (HR = 0.78 [95% Crl, 0.64-0.95]), y Ld vs MP (HR = 0.48 [95% Crl, 0.36-0.64]). En el análisis de SLP se detectó un menor riesgo significativo de progresión o muerte al comparar Ld vs MPT (HR = 0.71 [95% CrI, 0.61-0.85]) o con MP (HR = 0.40 [95% CrI, 0.31-0.51]). Se observó una tendencia numérica en SLP a favor de Ld al compararlo con VMP (HR=0.72 [95% CrI, 0.51-1.02]). El objetivo del estudio es analizar la eficacia sin considerar potenciales diferencias en seguridad.
- Zagouri et al(23). Lenalidomida combinada con dexametasona es una opción eficaz y segura para pacientes con MM no candidatos a trasplante autólogo. La administración a largo plazo de dicho agente para dichos pacientes o en mantenimiento tras trasplante ha documentado mejoras en SLP sin precedentes, mientras que lenalidomida en combinación con dexametasona ha mostrado remisiones profundas y duraderas para los pacientes con enfermedad en recaída y/o refractaria.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) XE "5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)" 
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia XE "5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia" 
   

Ante la falta de comparaciones directas se va a recurrir a comparaciones indirectas realizadas frente a las mejores alternativas en la misma indicación. Como alternativas terapéuticas tenemos talidomida o bortezomib, en combinación o no con melfalán/prednisona.

Para la comparación indirecta, se empleará el ensayo principal de lenalidomida/dexametasona (Benboubker et al), que compara Ld vs MTP. Para la siguiente comparación indirecta, se recurrirá a uno de lo de los ensayos principales que evalúa MTP vs MP, el ensayo de Facon et al(24) (IFM 99-06). Para la misma comparación, se identificaron los ensayos IFM 01-01, HOVON 09, GIMEMA, NORDIC, que junto al IFM 99-06 ya fueron objeto de un metanálisis(25), no obstante, de acuerdo a los criterios de inclusión y a los ciclos programados de MTP, el ensayo IFM 99-06 es el que más se ajusta al FIRST. Si bien en los criterios de inclusión en el protocolo del ensayo sólo incluyen a pacientes mayores de 65 años, en la publicación especifican que también incluyen a aquellos menores de 65 años no candidatos a QT a altas dosis (QAD), en contraste con Benboubker et al que incluyen también a pacientes menores de 65 años, pero no candidatos a trasplante. Además, en el IFM 99-06, se programan un total de 12 ciclos de MTP, al igual que en Benboubker et al. Cabe destacar, además, que la dosis de talidomida en IFM 99-06 no está especificada, pero admiten un máximo de 400 mg/día. Para la última comparación, se empleará el ensayo de San Miguel et al(26) (VISTA), que compara Bortezomib+MP (BMP) vs MTP. En este caso, entre las deficiencias de la comparación caben destacar que se emplean menos ciclos de MTP en el VISTA, y la diferencia en el seguimiento del estudio VISTA, que con respecto a SLP es de 16,3 meses, bastante inferior en comparación al estudio FIRST y al estudio IFM 99-06, que es de 37 y 51,5 meses respectivamente. 

Por último, sólo en el ensayo de Benboubker et al la SLP es la variable primaria, siendo secundaria en los otros dos ensayos.
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	Estudio
	Tratamientos comparados
	Dosis
	Pacientes incluidos
	Tiempo de seguimiento
	Variable
	HR

(IC95%)
	p

	Benboubker et al

(FIRST)
	Ld vs MTP
	Ld (N=535): lenalidomida 25 mg/día los días 1 a 21 cada 28 días, dexametasona 40 mg los días 1, 8, 15, y 22, cada 28 días.
	Pacientes con mieloma múltiple sintomático, medible, no tratados previamente, y que fueran igual o mayores de 65 años o fueran menores de 65 años y no candidatos a THP
	45,5 meses**
	1ª: SLP
	0,69
(0,59-0,80)
	<0,001

	
	
	MTP (N=547): melfalán 0.25 mg/kg/día los días 1 a 4, prednisona 2 mg/kg/día los días 1 a 4, y talidomida 200 mg/día cada 42 días x 12 ciclos
	
	
	2ª: SG
	0,75
(0,63 -0,86)
	<0,001

	Facon et al

(IFM 99-06)
	MTP vs MP
	MTP (N=125): melfalán 0.25 mg/kg/día los días 1 a 4, prednisona 2 mg/kg/día los días 1 a 4 y talidomida no estandarizada (máximo 400 mg/día), cada 42 días x 12 ciclos.
	Pacientes con mieloma múltiple sintomático, medible, no tratados previamente, y que fueran igual o mayores de 65 años o fueran menores de 65 años y no candidatos QAD
	51,5 meses
	1ª: SG
	0,59

(0,46 –0,81)
	0,0006

	
	
	MP (N=196): melfalán 0.25 mg/kg/día los días 1 a 4, prednisona 2 mg/kg/día los días 1 a 4 cada 42 días x 12 ciclos.
	
	
	2ª: SLP
	0,51

(0,39 –0,66)
	<0,0001

	San Miguel et al (VISTA)*
	BMP vs MP
	MP (N=338): melfalán 9 mg/m2 los días 1 a 4 y prednisona 60 mg/m2 los días 1 a 4 cada 42 días x 9 ciclos.
	Pacientes mayores de 18 años, no candidatos a QAD o THP a causa de: edad > 65 años o < 65 por alguna comorbilidad que afecte negativamente a la tolerancia de QAD o THP.
	36,7 meses

60,1 meses*
	1ª: SG

SG*
	0,65

(0,51-0,84)

0,695*

(0,57-0,85)
	<0,05

<0,001*

	
	
	VMP (N=344): melfalán 9 mg/m2 los días 1 a 4, prednisona 60 mg/m2 los días 1 a 4 y bortezomib 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, y 32 durante los ciclos 1 a 4, y los días 1, 8, 22 y 29 los ciclos 5 al 9.
	
	
	2ª: SLP

A los 16,3 meses
	0,61

(0,49-0,76)
	<0,05


*Datos obtenidos de la FDA

** Datos actualizados a 3 de marzo de 2014
Si comparamos los resultados de la variable que vamos a considerar en la comparación indirecta entre los brazos de los ensayos obtenemos los siguientes (tenemos que cerciorarnos de que la SLP entre los grupos iguales sea parecida, es decir, que en los dos ensayos que tienen MTP la SLP sea parecida, al igual que la SLP con MP en los dos ensayos comparados).
	Estudio
	BRAZO comparado
	SLP (mediana)

	Benboubker et al
	MTP
	21,9 meses

	Facon et al
	MTP
	27,5 meses

	Facon et al
	MP
	17,8 meses

	San Miguel et al
	MP
	15,2 meses


Tras la comparación indirecta por la calculadora de ITC(27), el resultado obtenido es el siguiente:

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	SLP Ld vs BMP
	0,577 (0,40-0,84) *
	<0,05


*Comparación realizada con los datos actualizados a 3 de marzo de 2014
5.4 Evaluación de fuentes secundarias XE "5.4 Evaluación de fuentes secundarias"  

5.4.1 Guías de Práctica clínica XE "5.4.1 Guías de Práctica clínica"  

· Chen et al(28), de la organización Cancer Care Ontario, publicaron esta guía en 2013 con recomendaciones sobre el uso de lenalidomida en MM:

Sintomático-Asintomático

· MM asintomático no tratado previamente: no se recomienda el uso de lenalidomida sola o en combinación

· MM sintomático no tratado previamente: no se recomienda lenalidomida sola. En combinación con dexametasona es una opción aceptable. La dosificación puede ser tanto 25 mg los días 1-28 cada 35 días o los días 1-21 cada 28. Se recomienda dexametasona a dosis bajas, aunque determinados pacientes (función renal deteriorada, hipercalcemia o hiperviscosidad sanguínea) podrían beneficiarse de dexametasona a dosis altas.

Candidatos o no candidatos a trasplante:

· No se encontraba disponible ningún ensayo que comparara lenalidomida sola con algún régimen sin lenalidomida en primera línea para candidatos y no candidatos. Comenta los resultados de Zonder et al y Rajkumar et al, haciendo hincapié en que ambos estudios tuvieron que ser parados.

Subgrupos que podrían beneficiarse:

· En pacientes con MM no tratado, la evidencia es insuficiente para recomendar lenalidomida en algún subgrupo. Cuando se combina con dexametasona, el uso de dosis bajas en comparación con dosis altas sería preferible desde una perspectiva de seguridad, sin tener en cuenta la edad. En dos análisis por subgrupos basados el estudio de Rajkumar, mostró mejora en SG en todos los grupos de edad tratados con dosis bajas de dexametasona en vez de con dosis altas.
Mantenimiento o consolidación

· No candidatos a trasplante: La evidencia es insuficiente.

· International Myeloma Work Group (2014)(29). Recomendaciones para pacientes con MM no candidatos a THP. Se contempla Ld y MPL como régimen de inducción en pacientes en mejor estado y Ld cuando están peor, así como lenalidomida en mantenimiento hasta progresión. Recomendaciones:

· Pacientes en buen estado deben recibir terapia a dosis plena. Grado A/Ib: Ld, MPL+L (entre otras).

· Ld, MPL+L presentan la ventaja de ser oral y que no provoca neuropatía periférica.

· Pacientes en mal estado: Corticoesteroide más talidomida, bortezomib o lenalidomida (ésta última igualmente efectiva tanto en pacientes jóvenes como en adultos).

· En mantenimiento es una opción, pero se debe tener en cuenta el riesgo de segundas neoplasias primarias. No existe ningún mantenimiento “validado” para pacientes no candidatos a trasplante.

· European Myeloma Network (2014)(30). Recomendaciones específicas para pacientes no candidatos a THP:
· BMP o MTP son los estándares de tratamiento (1A). Los esquemas con bortezomib semanal son preferible debido a su excelente tolerancia, menor polineuropatía y mayor duración de tratamiento, sobre todo en pacientes mayores, en mal estado o frágiles (2B). MPL+L aumenta SLP, pero se necesitan más datos de SG. Ld es una opción efectiva para este tipo de pacientes (2B).
· NCCN. La guía más actualizada para el tratamiento de MM es la guía NCCN (enero 2016), ya comentada previamente en el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Actualmente se dispone del EPAR de lenalidomida, así como el IPT. Se muestra un resumen de los resultados y conclusiones.
· EPAR(11): 

En el análisis de SLP del estudio MM-015 (Palumbo et al) basado la evaluación por investigadores (corte a 30 de abril de 2013) ha aportado evidencia convincente de la eficacia de lenalidomida con una mejora significativa en adultos con MM no tratado previamente no candidatos a trasplante. El HR fue de HR=0,37, IC95% 0,27-0,50, p < 0,001). La mejora en la mediana de SLP entre los brazos de MPR+R vs MPp+p fue de 14.3 meses A los tres años tras la randomización, un 39% estimado de pacientes no habían progresado o muerto en el brazo de MPR+R comparado con un 6% en el brazo de MPp+p.  A los 4 años tras la randomización, 29% de sujetos en el brazo MPR+R seguían libres de evento comparado con un 5% en el grupo de MPp+p. 

Los resultados para la variable secundaria de eficacia (tasa de respuesta) concuerdan con los obtenidos para SLP; muestran una superioridad de MPR+R sobre MPp+p: la adición de lenalidomida a la inducción con MP estuvo asociada con una tasa de respuesta notablemente superior (78,9% y 75,8%, respectivamente) comparado con 54,5% para MP solo (brazo MPp+p) (p<0,001).

La mediana de la duración de respuesta fue mayor para MPR+R (26,5 meses) comparada con MPR+p (12,4 meses) y MPp+p (12,0 meses).

Durante la evaluación, la CHMP planteó una objeción importante acerca de la ausencia de una tendencia demostrada en SG a favor de MPR+p o MPR+R. El HR observado fue 0,95 (95% CI: 0,70–1,29), a favor de MPR+R. La mediana en SG fue de 55,9 meses para MPR+R y 53,9 meses para MPp+p y la SG estimada a 5 años fue del 47% para MPR+R y 44% para MPp+p. El HR para SF entre los brazos MPR+R vs MPp+p se podría esperar en 0,8 (no 0,95) basado en la mejora en PFS, si no está confundido. Se consideran y discuten potenciales factores que influyen en SG. El elevado cruzamiento (60% de pacientes) hacía regímenes con lenalidomida desde el grupo MPp+p parece dar una explicación. Si el cruzamiento fue la principal causa de ausencia de diferencia en SG, esto se debería haber reflejado en SLP2. La diferencia de medianas en SLP, sin embargo, sólo ha descendido desde aproximadamente 14 meses (27 meses vs 13 meses) en los análisis de SLP1 a 11 meses (40 meses vs 29 meses). Es de destacar que las curvas de SLP siguieron una distribución no exponencial significando que centrarse en las medianas solamente podría ser engañoso y que el HR aumentó de 0,37 (SLP1) a 0,70 (SLP2). Además, un desequilibrio en los factores de riesgo contribuyó a la mayor tasa de casos de muertes antes de la progresión durante el tratamiento de inducción comparando MPR+R con MPR+p. Esto también ha contribuido a la ausencia de un beneficio de supervivencia global para el grupo MPR+R.

Los resultados del análisis actualizado a 3 de marzo de 2014 del estudio MM-020 (Benboubker et al) mostraron una mejora significativa en SLP para el brazo de Ld comparado con MPT (HR 0.69, 95% CI 0.59 - 0.80, p < 0.001), así como una reducción del 31% en el riesgo de progresión o muerte. La mediana de seguimiento era de 45,5 meses con 697 eventos ocurridos, representando un 43% (697/1623) de la población ITT.
Consistente con la mejora en SLP, han ocurrido menores muertes hasta ahora en el brazo Ld (208/535 o 38,9%) comparado con el brazo Ld18 (228/541 o 42,1%) o con el brazo MPT (261/547 o 47,7%). Los resultados indican una reducción del 25% en el riesgo de muerte a favor de Ld vs MPT (HR = 0.75, 95% CI 0.62-0.90, p=0.002) con una mejora de 10,4 meses en la mediana de SG. Una simulación del peor escenario posible, asignando 36 muertes adicionales (para alcanzar el 50% de eventos en SG para la población ITT) a cada brazo de Ld y a MPT sigue mostrando un HR estimado de 0,79 (95% CI 0.64-0.91) con un log-rank p-valor de 0,002.
La mejora significativa en SLP está apoyada por la QoL en el ensayo MM-020, no así en MM-015.
El estudio ECOG E4A03 fue un estudio randomizado fase III de lenalidomida más dosis estándar de dexametasona (RD) vs lenalidomida más dosis bajas de dexametasona (Ld) en paciente con MMND para candidatos o no a trasplante. Sus resultados han mostrado que las dosis bajas de dexametasona otorga beneficio en términos de eficacia (mayor SG, reducción de muerte prematura) y seguridad (menor toxicidad de dexametasona) que en RD. Sin embargo, terapia en primera línea en MM difiere cuando los pacientes son candidatos a trasplante o no, por lo que los resultados de este ensayo sólo apoyan para la selección en el régimen de dosis de Rd para el estudio MM-020.

El estudio SWOG S0232 fue un fase III comparado la combinación de lenalidomida más dosis estándar de dexametasona (RD) frente a placebo más dosis estándar de dexametasona en paciente con MMND que no van inmediatamente a trasplante hematopoyético. La contribución de este ensayo a la extensión de la indicación pertenece a la elección de la dosis de la dexametasona.
Conclusiones
Los resultados de los dos estudios pivotales MM-015 (Palumbo et al) and MM-020 (Benboubker et al) se consideran de relevancia clínica. La mejora en SLP clínicamente relevante y estadísticamente significativa junto a los resultados en SG apoyan un beneficio clínico asociado con lenalidomida en la población objetivo.

· IPT(12):

En el estudio FIRST (MM-020) la combinación de lenalidomida con dexametasona administrada hasta progresión (Rd) mostró ser superior, en términos de SLP, a la combinación de melfalán más prednisona y talidomida hasta un máximo de 12 ciclos (MPT) (26 vs 21,9 meses) y a la combinación de lenalidomida con dexametasona hasta un máximo de 18 ciclos (Rd18) (26 vs 21 meses), con un perfil de toxicidad manejable (18). El grupo tratado con Rd mostró ser superior al grupo tratado con MPT (58,9 vs 48,5 meses) en términos de SG, con diferencias estadísticamente significativas (HR 0,75). Sería interesante disponer de comparaciones directas del tratamiento de lenalidomida hasta progresión frente al tratamiento hasta progresión con talidomida o bortezomib. En el análisis de subgrupos del estudio MM-020 se observa que el beneficio de Rd no fue numéricamente consistente en pacientes con un perfil de alto riesgo citogenético o con peor estado funcional (ECOG 1-2). En pacientes con riesgo citogenético bajo (82%), se obtiene un HR de 0,69; frente al HR de 1,23 en pacientes con riesgo citogenético elevado, si bien el tamaño de muestra del subgrupo de alto riesgo citogenético (43+47) limita la solidez de las conclusiones. En cuanto al estado funcional ECOG (ECOG PS), los pacientes con ECOG PS 0 (29%) se asocian a un HR de 0,54 vs 0,81 y 0,80 con ECOG PS 1 y ECOG PS 2 respectivamente. Parece, por tanto, que el riesgo citogenético junto con el estado funcional podría influir a la hora de maximizar el beneficio, aunque debido al carácter exploratorio inherente al análisis de subgrupos, es difícil establecer recomendaciones.

Del análisis de las curvas de SLP del estudio MM-020 se desprende que el beneficio es mayor en aquellos pacientes que continúan el tratamiento de mantenimiento con lenalidomida
Por otro lado, en el estudio MM-015 lenalidomida en combinación con melfalán y prednisona seguido de terapia de mantenimiento con monoterapia con lenalidomida (MPR+R) también ha mostrado mayor SLP (27,4 meses) que la inducción con melfalán y prednisona (MP) (13,1 meses) y que melfalán, prednisona y lenalidomida (MPR) (14,3 meses) en ambos casos sin terapia de mantenimiento, sin embargo, el aumento en la SLP no se traduce en un aumento de la SG estadísticamente significativo. En el análisis de subgrupos del estudio MM-015 se observa que MPR+R podría no mejorar la SLP en comparación con MP en pacientes >75 años. 
No existen comparaciones directas ni indirectas ajustadas entre el tratamiento de lenalidomida en combinación con dexametasona hasta progresión de la enfermedad (Rd) y esquemas basados en bortezomib como para determinar la mejor estrategia de tratamiento. Si bien en términos de SLP el esquema Rd vs MPV es mejor, no podemos afirmar que sea superior.
La eficacia de bortezomib en paciente con MMND se demostró en un ensayo clínico fase III, MMY-3002 VISTA (Velcade as Initial Standard Treatment: Assessment with melphalan and prednisone) (22), que comparó la combinación bortezomib, melfalán y prednisona (MPV) con la combinación melfalán y prednisona (MP) en pacientes con mieloma múltiple no tratados previamente hasta un máximo de 9 ciclos. Este estudio mostró que añadir bortezomib a melfalán y prednisona (MPV) mejoraba la SLP (18,3 vs 14 meses) [HR 0,61, IC95% (0,49; 0,76)] y la SG (56,4 vs 43,1 meses) [HR 0,695; IC95% (0,567; 0,852)] frente a MP (este beneficio en la SG de 13,3 meses se observó en la mayoría de los subgrupos excepto en el grupo con alteraciones citogenéticas de alto riesgo).

Para talidomida, se ha publicado un metaanálisis de 6 ensayos clínicos randomizados que incluyen datos de 1.685 pacientes con MMND >65 años que compara MP con MPT (MP más talidomida), en el que la adición de talidomida a MP se asocia con una mejora significativa en la SLP [HR 0,68, IC95% (0,61; 0,76)] 20,3 meses con MPT vs 14,9 meses con MP. En cuanto a SG la diferencia no fue estadísticamente significativa [HR 0,82, IC95% (0,66; 1,02)], 39,3 meses con MPT vs 32,7 meses con MP. La ventaja en SG sólo se confirmó en 3 de los 6 ensayos incluidos en el metaanálisis.

Bendamustina asociada a prednisona tiene indicación en primera línea del mieloma múltiple (estadío II con progresión o estadío III de Durie-Salmon), en >65 años, no candidatos a autotrasplante de células progenitoras, con neuropatía clínica que impida el uso de talidomida o bortezomib (31), y aunque su uso es infrecuente, podría estar indicado en pacientes mayores con estadios avanzados de la enfermedad que no sean candidatos a trasplante y no se puedan emplear las otras alternativas disponibles.
Las comparaciones entre los estudios son difíciles debido a las diferencias en las poblaciones de pacientes, la duración del tratamiento y el uso de regímenes de mantenimiento. El ensayo clínico con lenalidomida MM-020 reclutó a una población de mayor edad y con peor pronóstico que los ensayos con otros fármacos. Se debe tener en cuenta que en personas mayores de 75 años el beneficio se puede perder al combinar los tratamientos con prednisona y que la exposición al melfalán se asocia a un riesgo incrementado de mielodisplasia o leucemia aguda. En este subgrupo se debe tener precaución, así como en aquellos pacientes con Clcr <60 ml/min. En estos casos, bortezomib no precisa ajuste de dosis según filtrado glomerular, a diferencia de lenalidomida.

Conclusiones:

Las combinaciones de lenalidomida (lenalidomida con dexametasona y lenalidomida con melfalán más prednisona seguido del tratamiento continuado con lenalidomida en monoterapia) hasta progresión o toxicidad inaceptable, aportan beneficio, especialmente en supervivencia libre de progresión, frente a la combinación de talidomida con melfalán y prednisona o melfalán y prednisona respectivamente en pacientes adultos con mieloma múltiple sin tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante autólogo. Las comparaciones indirectas parecen mostrar que lenalidomida presenta mayor supervivencia libre de progresión que bortezomib. Sin embargo, con los datos disponibles no es posible concluir que las combinaciones con lenalidomida sean superiores a las combinaciones de bortezomib. En la elección del tratamiento se deberán considerar la tolerabilidad y efectos adversos propios de cada alternativa.
CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT La elección entre las combinaciones de lenalidomida y las de bortezomib deberán considerar criterios de eficiencia.
5.4.3 Opiniones de expertos 

En la indicación actual aprobada, no se dispone de opiniones de expertos.
5.4.4 Otras fuentes.

No disponible.

	 XE "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD." 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica XE "6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica" 
Para la evaluación de la seguridad de lenalidomida se recurrió a las 3 referencias expuestas anteriormente.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos XE "6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos" 
En el estudio principal de Benboubker et al, los eventos adversos más frecuentes eran comparables entre los brazos Ld y Ld18, y fueron diarrea, anemia, estreñimiento, edema periférico, neutropenia, fatiga, dolor de espalda, náuseas, astenia e insomnio. Las reacciones más comunes de grado 3-4 incluyeron neutropenia, anemia, trombocitopenia, neumonía, astenia, fatiga, dolor de espalda, hipokalemia, rash, cataratas, linfopenia, disnea, trombosis venosa profunda, hiperglucemia y leucopenia. En el brazo de Ld hubo mayor frecuencia de infecciones que con MTP. Hubo más infecciones graves de grado 3-4 en el brazo Ld en comparación con Ld18 y con MTP.
En Ld, las reacciones graves que provocaron interrupción o discontinuación del tratamiento fueron las infecciones (28,8% y 3,4% respectivamente); las reducciones de dosis se debieron a eventos hematológicos (10,7%).

En ambos brazos de lenalidomida, en los primeros 6 meses de tratamiento se producían la mayor parte de eventos adversos, y la frecuencia disminuye a lo largo del tiempo hasta permanecer estable a lo largo del tratamiento, excepto las cataratas, cuya frecuencia incrementa un 0,7% los 6 primeros meses hasta un 9,6% en el 2º año de tratamiento con Ld. Con respecto a la mayor incidencia de eventos cardiacos, los autores aclaran que se producen en los primeros meses de tratamiento, y que no parecen ser debidos al tratamiento, sino a algún tipo de factor de riesgo no identificado que hacía al grupo de Ld más predisponente para este tipo de eventos.

	Referencia:

Benboubker, L, et al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma (FIRST trial). N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17

	Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional.

	Resultados de seguridad

	Eventos hematológicos grado 3-4
	Ld

N= 535
	Ld18

N= 541
	MTP
N=547
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Neutropenia
	27,7% (148)
	26,4% (143)
	43% (234)
	Ld vs Ld18

+1,2% ([-4,1%]-6,5%)

Ld vs MTP
-15% ([-20,7%] - [-9,5%])
	>0,05

<0,05
	-

-7 (-11 a -5)

	-Anemia
	18,1% (97)
	15,7% (85)
	18,6% (102)
	Ld vs Ld18

+2,4% ([-2,1%]-6,9%)

Ld vs MTP
-0,5% ([-5,1%] -4,1%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Trombocitopenia
	8% (44)
	8% (43)
	11% (60)
	Ld vs Ld18

+0,3% ([-3,0%]-3,5%)

Ld vs MTP
-2,7% ([-0,8%] -6,2%)
	>0,05

>0,05
	-

-



	- Linfopenia
	6% (30)
	3% (18)
	7% (37)
	Ld vs Ld18

+2,3% ([-0,2%]-4,7%)

Ld vs MTP
-1,2% ([-4,0%] -1,7%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Leucopenia
	5% (24)
	6% (30)
	10% (53)
	Ld vs Ld18

-1,1% ([-3,7%]-1,5%)

Ld vs MTP
-5,2% ([-8,2%] - [-2,2%])
	>0,05

<0,05
	-

-20 (-46 a -13)

	Eventos no hematológicos grado 3-4
	Ld

N= 535
	Ld18

N= 541
	MTP
N=547
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Infecciones
	28,8% (154)
	21,8% (118)
	17% (93)
	Ld vs Ld18

+7% (1,8%-12,2%)

Ld vs MTP
+11,8% (6,8%-16,7%)
	<0,05

<0,05
	15 (9 a 56)

9 (6 a 15)

	-Trastornos cardiacos
	11,8% (63)
	7,2% (39)
	8,4% (46)
	Ld vs Ld18

+4,6% (1,1%-8,1%)

Ld vs MTP
+3,4% ([-0,2%] -7,0%)
	<0,05

>0,05
	22 (13 a 91)

-

	- Neumonía
	8% (43)
	8% (45)
	6% (31)
	Ld vs Ld18

-0,3% ([-3,6%]-3,0%)

Ld vs MTP
+2,4% ([-0,6%] -5,4%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- TVP o EP* o ambos
	8% (42)
	6% (30)
	5% (29)
	Ld vs Ld18

+2,3% ([-0,7%]-5,3%)

Ld vs MTP
+2,5% ([-0,4%] -5,5%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Astenia
	8% (41)
	6% (33)
	6% (32)
	Ld vs Ld18

+1,6% ([-1,5%]-4,6%)

Ld vs MTP
+1,8% ([-1,2%] -4,8%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Cansancio
	7% (39)
	9% (46)
	6% (31)
	Ld vs Ld18

-1,2% ([-4,4%]-2,0%)

Ld vs MTP
+1,6% ([-1,3%] -4,6%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Dolor de espalda
	7% (37)
	6% (34)
	5% (28)
	Ld vs Ld18

+0,6% ([-2,3%]-3,6%)

Ld vs MTP
+1,8% ([-1,0%] -4,6%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Hipokalemia
	7% (35)
	4% (20)
	2% (11)
	Ld vs Ld18

+2,8% (0,2%-5,5%)

Ld vs MTP
+4,5% (2,1%-6,9%)
	<0,05

<0,05
	36 (19 a 501)

23 (15 a 48)

	- Hiperglucemia
	5% (28)
	4% (23)
	2% (9)
	Ld vs Ld18

+1,0% ([-1,6%]-3,5%)

Ld vs MTP
+3,6% (1,4%-5,8%)
	>0,05

<0,05
	-

28 (18 a 72)

	- Rash
	6% (33)
	5% (28)
	 5% (28)
	Ld vs Ld18

+1,0% ([-1,8%]-3,8%)

Ld vs MTP
+1,0% ([-1,7%]-3,8%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Cataratas
	6% (31)
	3% (14)
	1% (3)
	Ld vs Ld18

+3,2% (0,8%-5,6%)

Ld vs MTP
+5,2% (3,2%-7,3%)
	<0,05

<0,05
	32 (18 a 126)

20 (14 a 32)

	- Disnea
	6% (30)
	4% (22)
	3% (18)
	Ld vs Ld18

+1,5% ([-1,0%]-4,1%)

Ld vs MTP
+2,3% ([-0,1%]-4,8%)
	>0,05

>0,05
	-

-

	- Estreñimiento
	2% (12)
	2% (10)
	5% (29)
	Ld vs Ld18

+0,4% ([-1,3%]-2,1%)

Ld vs MTP
-3,1% ([-5,3%]-[-0,8%])
	>0,05

>0,05
	-

-33 (-125 a -19)

	- Neuropatía sensorial periférica
	1% (6)
	<1% (2)
	9% (51)
	Ld vs Ld18

+0,8% ([-0,3%]-1,8%)

Ld vs MTP
-8,2% ([-10,8%]-[-5,6%])
	>0,05

<0,05
	-

-13 (-18 a -10)

	*Trombosis Venosa Profunda, Embolia Pulmonar.


En el ensayo de Zonder et al, la neutropenia de cualquier grado fue el evento adverso más frecuente en el grupo de LEN/DEX en comparación con PBO/DEX (43,8% vs 19,1%; RAR 24,6% (11,9%-37,3%) p<0,001), siendo significativa la diferencia para la neutropenia de grado 3-4 (21% vs 5%; p=0,0009), así como trombocitopenia (35,4% vs 21,3%, RAR 14,1% (1,5% - 26,8%) p=0,03). Con respecto a los eventos no hematológicos, las infecciones fue el evento adverso más común, así como los eventos tromboembólicos. 

En Palumbo et al, en la fase de mantenimiento los eventos más comunes fueron de tipo hematológico, sobre todo en los grupos de lenalidomida en comparación con el control (MPp+p). 

· Neutropenia grado 4: MPL+L, 52 (35%) vs MPL+p 49 (32%), no significativo. MPL+L, 52 (35%) vs MPp+p 12 (8%), RAR 37,1% (47,5% - 26,6%, p < 0,05). 

· Trombocitopenia de grado 4: MPL+L, 17 (11%) vs MPL+p 19 (12%), no significativo. MPL+L, 17 (11%) vs MPp+p 6 (4%), RAR 7% (13,3% - 1,5%, p<0,05)

Las infecciones fueron el evento adverso no hematológico más común, seguido de eventos tromboembólicos, que ocurrieron en un 3% de pacientes tratados con lenalidomida frente al 1% del grupo placebo. En la fase de mantenimiento de MPL+L, la aparición de nuevos eventos adversos de grado 3-4 fue muy baja (del 0 al 6%). La tasa anual de tumores primarios invasivos de aparición secundaria fue del 7% con MPL+L, 7% con MPL+p, y del 3% con MPp+p, no significativo en ningún caso.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No se dispone de ensayos clínicos comparativos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad XE "6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad" 
Alerta de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios referente al posible riesgo de segundas neoplasias primarias por Lenalidomida(31).
Los resultados procedentes de los estudios clínicos realizados con Lenalidomida fuera de su indicación autorizada muestran una mayor incidencia de segundas neoplasias malignas de tipo primario en pacientes tratados con lenalidomida.
Alerta de la European Medicines Agency para incluir entre los efectos adversos el riesgo de rabdomiolisis, sobre todo cuando se combina con estatinas(32).
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales XE "6.4 Precauciones de empleo en casos especiales"  

Las advertencias y precauciones especiales de empleo según la ficha técnica son: 

- Contraindicaciones: 
• Mujeres embarazadas. 

• Mujeres con capacidad de gestación, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo. 

• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clínicos sobre la presencia de lenalidomida en el semen humano. Por lo tanto, todos los pacientes varones deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso (interrupción de la administración) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja tiene capacidad de gestación y no está usando ningún método anticonceptivo. 

Los pacientes no deben donar sangre ni semen durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana después de la interrupción del tratamiento con lenalidomida. 
- Otras advertencias y precauciones especiales de empleo: 
Infarto de miocardio: Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente en aquellos con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo, incluida una trombosis previa, deben ser estrechamente controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertensión e hiperlipidemia).
Tromboembolismo venoso: En los pacientes con mieloma múltiple, la combinación de lenalidomida y dexametasona se asocia con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP). En estos pacientes, la administración concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de TVP también pueden aumentar el riesgo trombótico. Por lo tanto, en los pacientes con mieloma múltiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaución los estimulantes eritropoyéticos u otros fármacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando se alcance una concentración de hemoglobina por encima de 13 g/dl. Se debe recomendar el uso profiláctico de medicamentos antitrombóticos, como heparinas de bajo peso molecular o warfarina, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombótico adicionales. La decisión de recurrir a medidas profilácticas antitrombóticas deberá tomarse después de una valoración meticulosa de los factores de riesgo de cada paciente. 

Neutropenia y trombocitopenia: La combinación de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma múltiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con lenalidomida-dexametasona, en comparación con 0,6% de los tratados con placebo-dexametasona. En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con lenalidomida-dexametasona, en comparación con 0,0% de los tratados con placebo-dexametasona. En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos en el tratamiento del paciente. La combinación de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma múltiple se asocia con una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con lenalidomida-dexametasona, en comparación con 2,3% y 0,0% en los tratados con placebo-dexametasona. Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y síntomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis. Puede ser necesario reducir la dosis. Debe efectuarse un hemograma completo para monitorizar posibles citopenias, incluyendo fórmula leucocitaria, plaquetas, hemoglobina y hematocrito, al inicio del tratamiento, semanalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento con lenalidomida, y posteriormente cada mes. 

Las principales formas de toxicidad limitantes de dosis de lenalidomida son la neutropenia y la trombocitopenia. Por lo tanto, la administración conjunta de lenalidomida con otros agentes mielosupresores deberá realizarse con cuidado. 

Insuficiencia renal: Lenalidomida se excreta principalmente por el riñón. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis y se recomienda monitorizar la función renal en pacientes con insuficiencia renal. 

Función tiroidea: Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la monitorización de la función tiroidea. 

Neuropatía periférica: La lenalidomida está relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que induce neuropatía periférica grave. Con los datos disponibles en la actualidad, no se puede descartar el potencial neurotóxico del uso de lenalidomida a largo plazo. 

Reacciones cutáneas graves: Se han notificado casos de síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrólisis epidérmica tóxica (NET). Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha de SSJ o de NET, y no deberá reiniciarse cuando hayan desaparecido dichas reacciones. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberán recibir lenalidomida. 

Segundas Neoplasias Malignas Primarias (SNMP): 
En los ensayos clínicos de pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico no candidatos para trasplante, se ha observado un aumento de 4,9 veces la tasa de incidencia de SNMP hematológicas (casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), SMD) en pacientes que recibieron lenalidomida en combinación con melfalán y prednisona hasta la progresión (1,75 por 100 años-persona), en comparación con melfalán en combinación con prednisona (0,36 por 100 años-persona). 
En los pacientes que recibieron lenalidomida (9 ciclos) en combinación con melfalán y prednisona se ha observado un aumento de 2,12 veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores sólidos (1,57 por 100 años-persona), en comparación con melfalán en combinación con prednisona (0,74 por 100 años-persona). 

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinación con dexametasona hasta la progresión o durante un periodo de 18 meses, la tasa de incidencia de SNMP hematológicas (0,16 por 100-personas) no aumentó en comparación con talidomida en combinación con melfalán y prednisona (0,79 por 100 años-persona). 

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinación con dexametasona hasta la progresión o durante un periodo de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores sólidos (1,58 por 100 años-persona), en comparación con talidomida en combinación con melfalán y prednisona (1,19 por 100 años-persona).
Trastornos hepáticos: Se han notificado casos de insuficiencia hepática, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados con lenalidomida-dexametasona: fallo hepático agudo, hepatitis tóxica, hepatitis citolítica, hepatitis colestásica y hepatitis colestásica/citolítica mixta. Los factores de riesgo pueden ser una enfermedad hepática vírica preexistente, un nivel basal elevado de enzimas hepáticas y posiblemente un tratamiento con antibióticos. 

Se notificaron con lenalidomida resultados anómalos con frecuencia en las pruebas de función hepática que por lo general fueron asintomáticos y reversibles tras la suspensión de la administración. Cuando los parámetros vuelvan a niveles basales, se podrá considerar reanudar el tratamiento a una dosis más baja. 

El laboratorio que comercializa el fármaco ha remitido recientemente una notificación a los profesionales sanitarios alertando de estos trastornos hepáticos en pacientes con factores de riesgo asociados: enfermedades hepáticas víricas preexistentes, niveles basales elevados de enzimas hepáticas y posiblemente el tratamiento con antibióticos. 

Tolerancia en pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico 
Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de grado 3 o 4, efectos adversos graves, interrupción) en pacientes mayores de 75 años, estadio III del sistema internacional de estadiaje (ISS por sus siglas en inglés, International Staging System), estado funcional de la escala ECOG≤2 o CLcr <60 ml/min cuando se administra lenalidomida en combinación. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de los pacientes para tolerar lenalidomida en combinación, prestando atención a la edad, el estadio III del ISS, el estado funcional de ECOG ≤2 o el CLcr <60 ml/min (ver secciones 4.2 y 4.8).

- Interacciones: 
Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, deberán utilizarse con precaución en pacientes con mieloma múltiple tratados con lenalidomida y dexametasona. 

Anticonceptivos orales: No se ha realizado ningún estudio de interacción con anticonceptivos orales. La dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras enzimas, así como a transportadores. No puede descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo. 

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administración de lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas a nivel metabólico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningún efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A. 

Warfarina: La co-administración de dosis múltiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética a dosis única de R-warfarina y S-warfarina. La coadministración de una dosis única de 25 mg de warfarina no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida. Sin embargo, se desconoce si puede existir una interacción en condiciones de uso clínico (tratamiento concomitante con dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimático leve a moderado y se desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorización rigurosa de la concentración de warfarina durante el tratamiento. 

Digoxina: La administración concomitante de 10 mg/día de lenalidomida resultó en un aumento de la exposición plasmática de digoxina (0,5 mg, dosis única) en un 14%, con un IC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%]. Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clínico (dosis terapéuticas más altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorización de la concentración de digoxina. 

Estatinas: Cuando se administran estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo de rabdomiolisis, que puede ser simplemente aditivo. 

Sobredosis: No se dispone de información específica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en pacientes con mieloma múltiple, aunque en ensayos de búsqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 50 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente hematológica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.
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7.1 Coste tratamiento. Coste incremental XE "7.1 Coste tratamiento. Coste incremental" 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Lenalidomida

REVLIMID®

25 mg / cápsula
	Lenalidomida

REVLIMID®

10 mg / cápsula
	Bortezomib

VELCADE®

3,5 mg / vial
	Talidomida

THALIDOMIDE CELGENE®

50 mg / cápsula
	Bendamustina

ACCORD®

100 mg / vial

	Precio unitario (PVL+IVA)
	239,53 €
	200,53 €
	937,49 €
	13,52 €
	170,86 €

	Posología
	25 mg / 24 h
	10 mg / 24 h
	1,3mg/m2
	200 mg / día
	150 mg/m2

	Coste día
	239,53 €
	200,53 €
	937,49 €*
	54,08 €
	512,58 €*

	Coste ciclo
	25 mg los días 1 al 21 cada 28 días

5.030,13 €
	10 mg los días 1 al 21 cada 28 días

4.211,13 €
	1º al 4º ciclo: días 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32.

7.499,92 € / ciclo

5º al 9º ciclo: días 1, 8, 22 y 29.

3.749,96 € / ciclo
	1 ciclo = 6 semanas

2.271,36 €
	Días 1 y 2 cada 28 días

1.025,16 €

	Coste tratamiento completo  
	99.165,42 €1
	139.869,68 €4
	9 CICLOS

(29999,68+14999,84)

44.999,52 €
	12 CICLOS

27.256,32 €
	6.971,08 €2

	Costes directos asociados 
	-3
	25,88 € + 1,67 €5 / ciclo

9 ciclos = 247,95 €
	31,95 € + 1,11 €** / ciclo
9 ciclos = 297,54 €


	35,94 €+1,67 €*** / ciclo

12 ciclos = 451,37 €
	1,11 €**** / ciclo

6,8 ciclos = 7,58€

	Coste global 

	99.165,42 €
	140.117,63 €
	45.297,06 €
	27.707,69 €
	6.978,67 €

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	-
	+ 40.952,21

	-53.868,36 €
	-71.457,73 €


	-92.186,75 €

	1. Duración media del tratamiento en el ensayo Benboubker et al: 18,4 meses
2. Número de ciclos medio en el ensayo Pönish et al: 6,8
3. No se considerará el coste de dexametasona 40 mg al ser fórmula magistral en la mayoría de hospitales.
4. Mediana de SLP en Palumbo et al = 31 meses, que incluiría 9 ciclos con MPL y el resto en mantenimiento con L. 

5. melfalán 0.18 mg/kg/día + prednisona 2 mg/kg/día, los días 1 a 4 cada ciclo. Peso estándar 70 kg.
* SC estándar de 1,7 m2, sin aprovechamiento de viales.

** melfalán 9 mg / m2 + prednisona 60 mg / m2, los días 1 a 4 cada ciclo. SC estándar de 1,7 m2.
*** melfalán 0.25 mg/kg/día + prednisona 2 mg/kg/día, los días 1 a 4 cada ciclo. Peso estándar 70 kg.

**** prednisona 60 mg / m2 los días 1 a 4 cada ciclo. SC estándar de 1,7 m2.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Arikian SR et al (2015)(33). Se realiza un análisis desde el punto de vista del sistema sanitario de EEUU de la pauta de costes directos totales de cuidado desde el inicio de tratamiento hasta progresión en pacientes con MM tratados con agentes “nuevos”, empleando el tiempo hasta la siguiente terapia (TST) como la medida aproximada de progresión. 
Es de tipo retrospectivo, entre 2006 y 2013. Se excluyeron a pacientes candidatos de trasplante, centrándose en aquellos tratados con lenalidomida o bortezomib. Se calcularon los costes promedio directos mensuales, incluidos los gastos médicos y de farmacia, y la pauta de costes totales durante periodos trimestrales. Se incluyeron 2843 pacientes con MMND y 1361 tras recaída. 
Los costes totales para pacientes de MMND disminuyeron regularmente, de $15.734 a $5082 a los 18 meses tras la terapia. Hasta el inicio de la segunda línea, los costes totales mensuales alcanzaron los $13.876 y disminuyeron a $6.446 18 meses después. Aún cuando los niveles de costes en MMND para los meses ordinales individuales fueron similares entre los grupos de LEN y Bortezomib, el TST fue mayor para los esquemas basados en LEN (37 meses). La cohorte tratada con Bortezomib tuvo mayores costes mensuales promedio para MMND y para el periodo común hasta 37 meses tras el inicio de la terapia ($7534 vs $10,763 para LEN y Bortezomib, respectivamente). Entre las limitaciones comentan cierta falta de información en mortalidad y estadificación, así como la propia definición del TST basado en cambios de tratamientos o por huecos entre terapias que podrían confundir la progresión real.

La conclusión final es que para pacientes con MMND que reciban esquemas basados en LEN o Bortezomib sin trasplante, seguidos hasta TST, los costes directos mensuales totales (fármacos + médicos) disminuyeron en el tiempo; volviendo casi hasta niveles iniciales al iniciar la segunda terapia, cuando vuelven a seguir el mismo patrón de descenso. Debido al TST mayor para LEN, los costes son >$3200 menores que los costes totales para Bortezomib durante los 3 primeros años tras inicio de tratamiento, acumulándose hasta casi $120.000 de ahorro para pacientes que inician LEN.

Usmani et al (2015)(34). Se realiza un estudio de coste-efectividad de Ld vs VMP como tratamiento inicial para pacientes con MMND, desde el la perspectiva del pagador en EEUU. Se desarrolló un modelo de supervivencia que estima años de vida esperados (expected life-years [LYs]), LYs ajustados por calidad (quality-adjusted LYs [QALYs]), costes directos y costes incremantales por QALY y LY ganados asociados al uso de Ld vs VMP durante la supervivencia del paciente. Los datos provienen de ensayos de fase III multinacionales y de NMA. Los costes directos pre-progresión incluyeron costes de Ld y VMP, tratamiento de eventos adversos (incluyendo profilaxis), cuidados rutinarios y monitorización asociados a MM. Los costes post-progresión incluyeron tratamiento siguiente, cuidados rutinarios y monitorización de la enfermedad en progresión; todos obtenidos de la literatura. De descontó un 3% anual de costes y resultados. 
La conclusión principal es que se espera que Ld resulte en mejores LY y QALY comparado con VMP, con costes similares por LY para cada esquema. Esto indica que Ld puede ser una alternativa coste-efectiva a VMP como tratamiento inicial en pacientes con MM no candidatos a trasplante, con un incremento en el ratio de coste-efectividad dentro de los niveles actuales en oncología.
Kim et al (2014)(35). Compararon los tres brazos del ensayo MM-015 (Palumbo et al) para determinar si la adición de mantenimiento con lenalidomida para el tratamiento primario de MM es coste-efectivo. Emplearon los datos de SLP y de eventos adversos de dicho estudio para el análisis. Se desarrollaron dos nuevas medidas de costo-efectividad denominanadasl costo promedio acumulado por paciente (ACCP) y coste acumulativo promedio por superviviente libre de progresión (ACCPFS). El ACCP del brazo MP fue de $18.218 compara con $167.862 para MPL y $309.173 para MPL+L. El ACCPFS fue mayor para MPL con $1.555.443 mientras que para MP fue de $313.592 y para MPL+L fue de $690.111. MPL+L es superior a MPL en términos de prevención de la primera progresión tras terapia inicial. Sin embargo, la adición de lenalidomida a MP en la inducción y también en el mantenimiento lleva a costes significativos.
Garrison et al (2013)(36). Se realiza un análisis farmacoeconómico usando los datos de los ensayos randomizados, a través de un modelo de Markov desde la perspectiva del pagador en EEUU. Se compara VMP con MPT y MPL-L, éstos últimos se emplean a ser superiores a MP en respuesta y resultados. Se usaron los datos de Velcade as Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma (VISTA; VMP), Intergroupe Francophone du Myelome (IFM) 99 – 06 (MPT), y MM-015 (MPL-L). Se estimaron los cambios en el estado de salud y la probabilidad de sufrir eventos adversos para cada esquema, costes relacionados y estimaciones específicas de utilidad. Los costes se hicieron en dólares estadounidenses de 2010 y se descontaron al 3%). Los costes médicos directos descontados de vida fueron menores con VMP con $119.102. Los costes con MPT fueron $142.452, mientras que con MPL+L fueron $248.358. Los cálculos de coste-efectividad incrementales proyectaron que VMP podría conferir más ahorro y mejores resultados en comparación con MPT y MPL+L. Concluyen que VMP es muy probable que sea coste-efectivo comparado con MP, MPT y MPL+L.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios XE "7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios" 
Para el cálculo de CEI, se empleará el ensayo de Benboubker et al referente a la comparación Ld vs MTP. El tratamiento con lenalidomida era continuo hasta progresión, obteniéndose una media de duración de tratamiento de 18,4. Para realizar la comparación, vamos a coger el mismo término, duración media de tratamiento, que para MTP fue de 15,4 meses. Por lo tanto, el coste de dicho tiempo para MTP es de 25.398,67 €, y la diferencia se quedaría en 73.766,75€.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	
	VARIABLE evaluada
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental
	CEI

	Benboubker et al
	Principal
	SLP
	0,36 años (4,3 meses)
	73.766,75 €
	204.907,64 €/ALP


Extrapolando que 1 mes de SLP se traducirían en 1 mes de SG para calcular los AVG, el precio de CEI que se obtiene es muy elevado. Para alcanzar los 40.000€/AVG y encontrarse así en el entorno de los dinteles habitualmente aceptados, el precio de lenalidomida debería verse reducido un 85%.

Con respecto a la comparación entre lenalidomida y bortezomib, al no tener una comparación directa los resultados no son eficazmente comparables. Solo diferencia de precio y HR=0,6.
Sin embargo, el coste incremental real podría ser inferior si se considera la estrategia completa. La mayoría de pacientes van a ser tratados antes o después con lenalidomida. Teniendo esto en cuenta, el aumento de coste vendría más por el hecho de que la duración del tratamiento en primera línea sería mayor, que por la comparación de costes con bortezomib. En vista de los recientes resultados y estudios publicados, parece que el mayor TST de lenalidomida en régimen continuo, equipararía en cierto modo los costes con bortezomib en primera línea de tratamiento.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital XE "7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital" 
La incidencia de pacientes que son diagnosticados de mieloma múltiple en España es de 5/100.000habitantes. En un hospital medio que atiende un área de 300.000 habitantes, se estiman 15 pacientes anuales para el tratamiento con lenalidomida. 

Habitualmente, se consideran candidatos a Trasplante Autólogo de Progenitores Hematopoyéticos (TAPH) los pacientes menores de 65 años sin comorbilidades significativas que pudieran excluirlos (cardiopatía, diabetes severa, etc.) o problemas sociales graves que dificulten el manejo. Entre 65-70 años, podrán considerarse individualmente si es posible realizar la consolidación con trasplante tras quimioterapia intensiva(37).

La mediana de edad de los pacientes con mieloma múltiple al diagnóstico es, aproximadamente, de 70 años presentando un 27% de ellos edades comprendidas entre 65 y 75 años y un 37% mayores de 75 años(38).

En base a estos datos consideramos que aproximadamente 2/3 de los pacientes diagnosticados de MM no serán candidatos a trasplante, lo que supondría para un hospital de dichas características unos 10 pacientes al año. Asumimos una situación en la que todos los pacientes no candidatos a trasplante emplearían dicho fármaco, ya que la prevalencia de uso de los diferentes regímenes de tratamiento interhospital puede ser muy variada.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	10

	73.766,75 €
	0,36 AVG
	737.667,5 €
	3,6 ALP


7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal XE "7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal"   

Para realizar la estimación del impacto económico se ha tenido en cuenta la incidencia de pacientes que son diagnosticados de mieloma múltiple en España, siendo de 5/100.000habitantes. En Andalucía, con 8,4 millones de habitantes, corresponderían 420 diagnosticados, de los cuales 2/3 no serían candidatos a trasplante. Esto hace un total de 280 pacientes.

La comparación – impacto se realiza en base a los resultados de CEI obtenidos con Ld vs MTP.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	280
	73.766,75 €
	0,36 ALP
	20,6 millones €
	100,8 ALP


	 XE "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA."  8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia XE "8.1 Descripción de la conveniencia" 
Lenalidomida es un tratamiento oral (1 cápsula / día), al igual que talidomida, pero bortezomib es un tratamiento parenteral (intravenoso o más recientemente subcutáneo). El tratamiento suele administrarse con dexametasona, y los otros dos fármacos se suelen administrar con melfalán + prednisona. 
En los pacientes con insuficiencia renal(39), lenalidomida parece un fármaco seguro, pero con la “desventaja” de tener que ajustar la dosis en función del aclaramiento del paciente. Con talidomida no sería necesario hacerlo, pero la evidencia en pacientes con insuficiencia renal avanzada no es muy extensa. Bortezomib, sin embargo, parece tener un efecto protector de los túbulos renales, lo que lo hace muy adecuado en pacientes con la función renal comprometida.

Se debe tener en cuenta, además, que se deberá dar tratamiento tromboprofiláctico mientras dure el tratamiento con lenalidomida (alta incidencia de eventos tromboembólicos).

Al ser oral los pacientes no han de acudir a la unidad de día del hospital a ponerse el tratamiento parenteral, puede dispensarse como paciente externo, aumentando la autonomía del paciente y reduciendo las visitas al hospital.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento XE "8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento" 
En cierto sentido, la administración oral de los tratamientos facilita que el paciente no tenga que acudir al hospital, lo que puede tener un impacto muy positivo en su calidad de vida. Por otro lado, el control de la adherencia es menor con los tratamientos orales, lo que a la larga tendría un impacto negativo en la evolución de la enfermedad. La administración en la unidad de día asegura el correcto control de pautas y dosificación.

	 XE "9. AREA DE CONCLUSIONES." 9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas XE "9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas" 
Lenalidomida ha sido recientemente aprobada para el tratamiento en primera línea del mieloma múltiple en pacientes no candidatos a trasplante. Entre las opciones que se pueden destacar en la misma línea, se encuentran bortezomib y talidomida:

· Talidomida, en combinación con un agente alquilante más un corticoesteroide se considera una opción para aquellos pacientes en los que la quimioterapia a altas dosis seguida de un THP se considera inapropiado.

· Bortezomib en combinación con un agente alquilante más un corticoesteroide se considera una opción para aquellos pacientes en los que o la quimioterapia a altas dosis seguida de un THP se considera inapropiada, o se estima que el paciente no podrá soportar los efectos secundarios de talidomida, o tiene alguna contraindicación para su uso. También es posible combinar bortezomib con dexametasona, aunque no es una opción muy común.
· La adición de talidomida o bortezomib ha mostrado aumento de supervivencia frente a melfalán y prednisona solamente. Su posicionamiento relativo dependería de consideraciones de seguridad y coste que exceden la perspectiva de este informe.
· Bendamustina tiene la indicación de 1ª línea del mieloma múltiple (estadio II con progresión o estadio III de Durie-Salmon), en > 65 años, no candidatos a autotrasplante de células progenitoras, con neuropatía clínica que impida el uso de talidomida o bortezomib. No aparece recogida como tratamiento base de primera línea en MM, pero parece tener un hueco en pacientes mayores con estadios avanzados de la enfermedad que no sean candidatos a trasplante y en los que no se puedan emplear las otras alternativas disponibles.

A) Aspectos clínico-terapéuticos

- Eficacia: En el ensayo principal, Ld mostró superioridad frente a Ld18 y MTP, aumentando la SLP en ambos casos de forma significativa (Ld vs. MTP, 25,5 meses vs. 21,2 meses, HR=0,72; IC95 0,61-0,85; p<0,001; Ld vs Ld18; 25,5 meses vs. 20,7 meses, HR=0,70; IC95 0,60-0,82; p<0,001). Además, también se prolongó la SG a los 4 años con Ld en comparación con MTP (59% vs 51%, HR=0,78; IC95 0,64-0,96; p=0,02). Esta mejora en SG es difícil de cuantificar por la inmadurez del análisis. 

En la actualización de 3 de marzo de 2014, tras una mediana de 45,5 meses de seguimiento, el riesgo de progresión o muerte se redujo un 31% en los pacientes que recibían el régimen continuo frente MPT (HR=0,69; IC95% 0,59-0,80; p<0,001). También lo redujo en el régimen continuo comparado con los 18 ciclos (HR=0,71; IC95% 0,61-0.83; p<0.001). En un análisis interino, la SG se vio beneficiada en el brazo de lenalidomida/dexametasona comparada con MPT (HR=0,75; IC95% 0,62-0,90; p=0,002).

Las curvas de SLP sugieren un comportamiento bipoblacional: parece existir una subpoblación con progresión rápida (SLP<22 meses con MTP) que representa aproximadamente la mitad de los pacientes, los cuales no obtienen beneficio suplementario alguno con lenalidomida. En cambio, parece que, en pacientes con un mayor retraso de la progresión, el beneficio sería importante. Sería muy útil identificar marcadores biológicos o epidemiológicos capaces de diferenciar las dos subpoblaciones.

La existencia de estas dos subpoblaciones es consistente con el nulo beneficio de Ld limitada a 18 ciclos (16,8 meses). La suspensión de Ld en ese momento apenas afectaría a los pacientes con progresión rápida, y sí a los que tardarían más en progresar, que son los que obtienen beneficio de mantener la Ld hasta progresión.

La superioridad de Ld sobre MTP, tanto para SLP como SG, se observó en la mayoría de subgrupos. En cambio, el beneficio de Ld parece más cuestionable en pacientes con un perfil de alto riesgo citogenético, con peor estado funcional (PS 1-2) o con niveles elevados de lactato deshidrogenasa. 

Las curvas de supervivencia global son aún inmaduras y no recogen los resultados de la subpoblación con mejor pronóstico, ya que apenas llega a la mediana. En la actualización posterior, se sigue observando cierto comportamiento bipoblacional, en el que el grupo de Ld progresa a los 26 meses y los grupos Rd18 y MPT por debajo de 22 meses (21 y 21,9 meses respectivamente). 
En estos factores preespecificados, se aprecia una diferencia consistente con el resultado de las curvas de supervivencia, que indicaría que pacientes con mejor pronóstico para el tratamiento con MTP serían los que obtienen beneficio con Ld. En global, el HR de SLP es de 0,81 para Ld vs. MTP. Analizando los tres subgrupos considerados:

·  El riesgo citogenético bajo, que presentan un 82% de pacientes incluidos, obtiene un HR de 0,69, frente al HR de 1,23 en pacientes con riesgo citogenético elevado (traslocaciones 4;14 o 14;16, o delección p19). Existe heterogeneidad entre los dos grupos diferenciados por este factor.
· El PS 0, que presentan un 29% de pacientes, se asocia a un HR de 0,54 vs. 0,80-0,81 con PS 1-2. Este factor también diferencia grupos heterogéneos.
· La LDH <200U/L, que presentan también un 82% de pacientes, obtiene un HR de 0,69 vs. 0,96, pero en este caso no se demuestra heterogeneidad significativa.  

Ld no se ha comparado con terapias basadas en bortezomib. Según una comparación indirecta con dos comparadores intermedios y, por tanto, elevada probabilidad de sesgos, se obtiene un HR=0,60 a favor de Ld vs. BMP (IC95% 0,41-0,88; p<0,05). 
En el estudio de Palumbo et al, no existe comparación directa de Ld frente a bortezomib, ni se muestran datos a largo plazo ni se realiza un análisis de subgrupos que oriente sobre los pacientes que mayor beneficio obtendrían del tratamiento con Ld. 

- Seguridad: En el estudio principal de Benboubker et al, los eventos adversos más frecuentes eran comparables entre los brazos Ld y Ld18, y fueron diarrea, anemia, estreñimiento, edema periférico, neutropenia, fatiga, dolor de espalda, náuseas, astenia e insomnio. Las reacciones más comunes de grado 3-4 incluyeron neutropenia, anemia, trombocitopenia, neumonía, astenia, fatiga, dolor de espalda, hipokalemia, rash, cataratas, linfopenia, disnea, trombosis venosa profunda, hiperglucemia y leucopenia. En el brazo de Ld hubo mayor frecuencia de infecciones que con MTP. Hubo más infecciones graves de grado 3-4 en el brazo Ld en comparación con Ld18 y con MTP.

La neuropatía sensorial periférica fue prácticamente nula en los brazos de lenalidomida en comparación con el de MTP.
En Ld, las reacciones graves que provocaron interrupción o discontinuación del tratamiento fueron las infecciones (28,8% y 3,4% respectivamente); las reducciones de dosis se debieron a eventos hematológicos (10,7%).

- Comodidad: Lenalidomida es oral, al igual que talidomida. Bortezomib es intravenoso (o subcutáneo), requiriendo su administración en la unidad de día con la consiguiente visita del paciente. En pacientes con función renal comprometida, bortezomib parece la opción adecuada.
- Eficiencia: 
En el cálculo de coste eficacia según la diferencia de medianas con MTP de 4,2 meses, el coste/eficacia incremental de lenalidomida frente a MTP resulta desorbitado, de 229.049,17 €/año libre de progresión. Podría ser inferior si se considerase la estrategia completa, puesto que la mayoría de pacientes van a ser tratados antes o después con lenalidomida. Teniendo esto en cuenta, el aumento de coste vendría más por el hecho de que la duración del tratamiento en primera línea sería mayor. 

Parece esencial identificar a las subpoblaciones de pacientes que se beneficiarían en mayor medida con lenalidomida en primera línea, ya que esto ayudaría a reducir sustancialmente el impacto presupuestario tanto local como a nivel autonómico. 
En resumen, lenalidomida muestra un balance beneficio/riesgo superior a MTP en pacientes con buen pronóstico, teniendo en cuenta los datos comparativos de SLP y SG. No sabemos si sería superior a un régimen con bortezomib, aunque los resultados de una comparación indirecta ajustada con alta probabilidad de sesgos indican que podría serlo, y esto podría ser relevante en pacientes con progresión lenta, en los que los resultados de Ld frente a MTP son mejores que en el global de pacientes. Su coste es excesivamente elevado con respecto a las alternativas
9.2 Decisión

-Ld administrada de forma continua ha mostrado superioridad frente a TMP y frente a Ld-18, pero no ha sido comparada frente a la mejor alternativa, bortezomib.

-En la comparación indirecta ajustada de elaboración propia, Ld es superior a bortezomib, pero esta comparación es muy limitada (con dos comparadores), y, por tanto, presenta alta probabilidad de sesgos.

-El esquema de lenalidomida según el estudio de Palumbo et al (MPL-L), ha mostrado eficacia en SLP, aunque los datos en SG son aún inmaduros.

En el IPT se concluye que “la elección entre las combinaciones de lenalidomida y las de bortezomib deberán considerar criterios de eficiencia”. Siguiendo esta consideración, con las condiciones económicas actuales, podemos concluir que lenalidomida resulta ineficiente en el global de pacientes, por lo que resulta esencial seleccionar aquellos que obtengan mayor beneficio en supervivencia. 

Por todo ello, el Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía decide clasificarlo como D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno. Esta decisión queda sujeta a la publicación de datos más maduros en supervivencia global.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No se recomienda el uso de lenalidomida en primera línea, a excepción de aquellos pacientes con PS=0 y bajo riesgo citogenético. En estos pacientes, lenalidomida es una opción más de tratamiento, por lo que habrá que considerar en cada caso las distintas estrategias de tratamiento: bortezomib, Ld 25mg continua o Ld 10mg en el esquema MPL-L.
9.4 Plan de seguimiento

---
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ANEXOS
	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo
Benboubker, L, et al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma (FIRST trial). N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17

	Ítem
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Uso de un sistema de voz validado.
	Asignación aleatoria
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	No tiene enmascaramiento.
	
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	No tiene enmascaramiento.
	
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	No tiene enmascaramiento.
	
	Alto 

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	No tiene enmascaramiento.
	
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	-
	-
	-

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se comentan los resultados relevantes. Además, aportan apéndice suplementario.
	
	Bajo riesgo


	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 
Benboubker, L, et al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma (FIRST trial). N. Engl. J. Med. 2014 Sep 4;371(10):906–17

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador?   ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?


	NO
	Se compara el fármaco frente MTP, cuando en la práctica habitual es emplear bortezomib en primera línea.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La SLP de Ld es superior comparada tanto con Ld18 como con MTP. No obstante, no existen diferencias en SG.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La supervivencia libre de progresión es una variable intermedia. Sin embargo, la variable secundaria, supervivencia global, es una variable final relevante, ya que en esta patología el tratamiento es de carácter paliativo.


	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Al ser en primera línea es raro que los pacientes ya tengan neuropatía periférica.



	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?


	SI
	Lenalidomida se posiciona como alternativa en primera línea, lo que podría beneficiar a pacientes en los que las terapias empleadas habitualmente estén contraindicadas.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	-
	La falta de enmascaramiento limita su validez interna.
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	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Antonio Ruiz Boza (Gerente de Relaciones Institucionales de Celgene SL)
	
	

	
	3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias. Recomendamos actualizar la recomendación sobre el uso de Rd basada en la versión más actualizada de las Guías NCCN 2.2016
	Actualizado a la versión 3.2016.

	
	Apartado 3.2.b. Actualización de datos de eficacia.
	Actualizado.

	
	Apartado 4.1. Actualizar Mecanismo de acción.
	Actualizado.

	
	Apartado 5.1. Corregir la observación “No se dispone del informe EPAR de la EMA ni del informe CDER de la FDA”.
	Actualizado.

	
	5.2.b. B Aplicabilidad del ensayo al hospital. Las características basales de los pacientes incluidos en el FIRST (mediana de edad, Población > 75 años, % de pacientes con IR, n total del estudio) resultan muy representativas de la población real a tratar, siendo de mayor edad y peor pronóstico que los ensayos de otras alternativas terapéuticas, tal como se recoge en la discusión del NEJM, y que reproducimos textualmente:

“The study population was older and had a poorer prognosis than otherwise similar patient populations in previous phase 3 trials. The proportion of patients who were older than 75 years of age (35%) was 5 and 11 percentage points higher than that in the two trials of VMP and MP plus lenalidomide (MPR),3,25 and more patients had International Staging System stage III disease (approximately 40%) than in previous trials of MPT and VMP (22% to 34%)”.
	Se ha incluido el comentario, al igual que una descripción de la población del ensayo de Palumbo et al, ya que si bien dice que “más pacientes tenían un estadío III (aproximadamente 40%) que en previos ensayos de MPT y BMP (22% a 34%)”, esto no se cumple al compararlo con la población del ensayo de Palumbo et al, en el que el porcentaje de pacientes con estadío III de enfermedad es entre 48-51% en los tres brazos.

	
	5.3.a. Incluir una reciente publicación con recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes no candidatos a TPH “Continuous Therapy Versus Fixed Duration of Therapy in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma” (Palumbo et al, JCO 2015)
	No se admite. No se está valorando si el esquema que se debe seguir en primera línea sea de duración fija o en régimen continuo, que es el objetivo del análisis de este estudio.

	
	5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas. Inclusión de abstract sobre network metanálisis.
	Se admite. Si bien existen otros metanálisis en la literatura, éste se centra en pacientes de nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante.

	
	5.2.b. C1. Sugerimos actualizar las conclusiones de este apartado C1 teniendo en cuenta los datos más maduros de SG publicados en el EPAR.
	Actualizado.

	
	5.3. b.2. Actualización de la CI con los nuevos datos.
	Actualizado.

	
	5.4.1 Guías de Práctica clínica XE "5.4.1 Guías de Práctica clínica" 
Las recomendaciones de la EMN, Engelhardt et al, de Dic 2013, catalogan la evidencia disponible de Rd como 2B, puesto que el artículo fue aceptado para publicación en Dic de 2013, lo que implica su elaboración a lo largo de ese año. En dicho momento, solo se disponía de los datos de MPR-R y de las primeras comunicaciones sobre Rd. Es de esperar que, en una futura revisión, a la luz de la evidencia actual y la nueva autorización disponible, se revise el nivel de recomendación de Rd y aumente a categoría 1A, puesto que los datos proceden de ensayos aleatorizados de gran calidad e incluso de los primeros meta análisis.
	No se admite. El objetivo de este apartado es mostrar la evidencia disponible en el momento de realización del informe, sin entrar en valoraciones sobre la clasificación de la evidencia disponible en ese momento.

	
	5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes. Inclusión de EPAR e IPT.
	Actualizado.

	
	7.2.a Coste eficacia Incremental estudios publicados. Inclusión de estudios de coste-eficacia publicados: Arikian Steven R et al. “Patterns of Total Cost and Economic Consequences of Progression for Patients with Newly Diagnosed Multiple Myeloma” y Usmani SZ et al.” Cost-efectiveness in Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM) Lenalidomide plus Low- Dose Dexamethasone (Rd) Versus Bortezomib Plus Melphalan and Prednisone (VMP).
	Se incluyen al ser de interés para el presente informe.

	
	Revisión de precios de las presentaciones de Revlimid® de 25 mg y 10 mg, con la correspondiente actualización de los cálculos de costes.
	Actualizado.

	
	Dado que MPT apenas se emplea en España, con una cuota de mercado del 3% a nivel nacional, se considera imprescindible incluir una comparación indirecta versus BMP, que es el actual estándar de tratamiento en España con una cuota de mercado de aproximadamente 85%.
	Información contenida en estudios farmacoeconómicos incluidos. 

	
	Se debería incluir un sub apartado. 7.2.c Coste Eficacia Incremental (CEI). Secuenciación de tratamientos.
	El objetivo de este informe no es dar una respuesta coste-efectiva del tratamiento completo de MM, siguiendo diferentes líneas tras la primera. La información farmacoecónómica incluida debe ser considerada de acuerdo a los criterios empleados para su cálculo y con las limitaciones que esto conlleva. 

	Óscar Delgado (Market Access Manager, JANSSEN-CILAG, S.A.)


	Revisión de la comparativa indirecta Lenalidomaida-dexametasona (Ld) vs Bortezomib-Melfalan-Prednisona (BMP) de elaboración propia (5.3.b)


	Se comentan las limitaciones de la comparación indirecta. Además, la elección del ensayo IFM 99-06 como base para nuestra comparación radica en que éste, junto a IFM 01-01, son los dos ensayos que emplean 12 ciclos de TMP. Se decidió descartar IFM 01-01 porque sólo incluía a pacientes ≥ 75 años.


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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