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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Talidomida
Indicación clínica solicitada: LEC (Lupus Eritematoso Cutáneo).
Autores / Revisores: Paula Arrabal Durán, Álvaro Giménez Manzorro
Tipo de informe: Original.
Declaración de Conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Dermatología. 
Posicionamiento terapéutico sugerido: pacientes con lupus eritematoso cutáneo (LEC) en sus distintas variantes clínicas (LE crónico discoide, LE subagudo, etc.) resistentes a tratamientos de primera línea. Como fuera de ficha técnica.

Fecha de recepción de la solicitud: 19 de diciembre de 2012.
Petición a título: ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Talidomida
Nombre comercial: Thalidomide Celgene®.
Laboratorio: Celgene.
Grupo terapéutico. Denominación: Otros inmunosupresores.  Código ATC: L04AX02.
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Uso hospitalario y como indicación fuera de ficha técnica. Especial Control Médico.
Información de registro: Medicamento extranjero (Francia).
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Cápsulas duras de 50 mg
	28 
	23317
	13,52 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Lupus Eritematoso Cutáneo

	Definición
	El LEC es una enfermedad crónica, autoinmune e inflamatoria en pacientes con o sin LES. Alrededor de un 75% de los pacientes desarrollan lesiones cutáneas.

	Principales manifestaciones clínicas
	Manifestaciones específicas: Incluye varias lesiones cutáneas que se clasifican en:
· LEC crónico con lesiones discoides (LECD o LECC):localizada (cabeza) o generalizada (mayor superficie corporal). Parche circular y bien definido de tamaño variable. Después: hiperqueratosis grisácea. Cambios pigmentarios.

                Subtipo: -Lupus eritematoso verrugoso (HLE).

                              -LE hipertrófico.

                                      -Lupus eritematoso profundo o paniculitis lúpica (LP).

                                      -Lupus eritematoso tumidus (LET).

                              -Lupus Chilblain (LC).

· LEC subagudo (LECS): lesiones no cicatriciales, fotosensibilidad, síntomas músculoesqueléticos, anormalidades serolóficas y síntomas sistémicos leves. Relativamente benigna (intermedia entre LECA y LECD
        -    LEC agudo (LECA): en pacientes con LES activo. Alas de mariposa; rash lúpico maculo-papular; LES bulloso (LESB).
Manifestaciones no específicas: vasculitis, telangiectasias periungueales, Raynaud, livedo reticularis y alopecia no cicatricial.

	Prevalencia de la enfermedad
	La afectación cutánea (LEC) ocurre en el 70-85% de los pacientes con LE. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad. Evidencia.
Tratamiento PALIATIVO. Es importante saber que el tratamiento del LEC está limitado a unos pocos estudios prospectivos, y que hace falta una medida validada de los resultados.

Protección solar.

Hidroxicloroquina (agente sistémico de primera línea). Son de elección en la enfermedad severa y refractaria.
Prednisona vo o metilprednisolona iv en pulsos en exacerbaciones.

Inhibidores de la calcineurina tópicos (tacrólimus, pimecrólimus). Corticoides tópicos: son el pilar del tto del LEC, especialmente para el DEL y el SCLE. Éstos fármacos tópicos se han estudiado en 5 ensayos controlados y randomizados.
Retinoides (2ª línea): a veces usado para las formas crónicas del LEC.

Inmunosupresores (metotrexato, micofenolato de mofetilo): para tratar el LES subyacente en casos de LEC agudo.
Inmunomoduladres (dapsona y talidomida). Talidomida: es una de las alternativas más útiles para el LED crónico refractario. Se emplea a razón de 50-100 mg/día.

Dapsona, clofazimina.

IVIG y rituximab: en pacientes refractarios a antimaláricos.

En cuanto a las terapias sistémicas, se han realizado 2 ensayos no controlados por placebo.

LECC o discoide: 


-Cremas solares.


-Corticoides tópicos.



-Tazaroteno.

      
-En lesiones cutáneas refractarias al tto local: cloroquina (3,5 mg/kg/día)/hidroxicloroquina (5-6,5 mg/kg/día) sistémicos (usar durante 6-8 meses).


-Corticoides sistémicos (prednisona 0,5-1 mg/kg/día): para controlar la fase activa de la enfermedad cuando los antimaláricos fracasan en las lesiones cutáneas. Asociar prednisona y antimaláricos durante 2 ó 3 semanas puede conseguir una resolución más rápida de las lesiones.

-Talidomida: 100 mg/día. Uso limitado para los pacientes refractarios debido a sus EA serios.
-Sulfasalazina: 2 g/día. En no respondedores o en caso de contraindicaciones.

-Oro y retinoides (isotretinoína 1 mg/kg/día; etretinato 0,5-1 mg/kg/día): fármacos sistémicos de 2ª línea.

-Argón y láser ND-Yag: para telangiectasias.

-Combinación de corticoides sistémicos más hidroxicloroquina: en paniculitis lúpica.


Tratamiento del Lupus Discoide según Best Practice:
	Todos los pacientes 
	1ª línea 
	Corticoides tópicos
	Tto inicial con un corticoide tópico de potencia intermedia (triamcinolona). Para el rostro, de baja potencia (hidrocortisona)

	
	
	
	Corticoide potente (betametasona o clobetasol) para lesiones hipertróficas o si la respuesta a uno de menor potencia es inadecuada.

	
	
	Medidas de soporte
	Protección solar 

Dejar de fumar

	
	
	Corticoides intralesionales
	Para lesiones crónicas o hiperqueratósicas o que no responden a corticoides tópicos (triamcinolona 1 vez/mes)

	
	2ª línea
	Antimaláricos orales
	Si las lesiones no responden a corticoides tópicos o intralesionales (hidroxicloroquina)

	
	
	Corticoides tópicos
	Hasta que los antimaláricos sean efectivos

	
	
	Medidas de soporte
	Protección solar 

Dejar de fumar

	
	3ª línea
	Inmunosupresores o talidomida 
	Deben ser disminuídos hasta la mínima dosis eficaz.

Metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetilo.

Talidomida (50-200 mg/día)

	
	
	Medidas de soporte
	Protección solar 

Dejar de fumar

	
	4ª línea
	Inhibidores de la calcineurina tópicos
	Tacrólimus, pimecrólimus



	
	
	Medidas de soporte
	Protección solar 

Dejar de fumar

	Pacientes con telangiectasia y eritema crónico
	AÑADIR  A LOS ANTERIORES
	Tratamiento con pulsos de láser dye
	

	Pacientes con lesiones cicatrizadas
	AÑADIR  A LOS ANTERIORES
	Excisión quirúrgica
	


LECS:


-Antimaláricos: de 1ª línea. 400 mg inicialmente (2-4 semanas) y 200 mg después.

-Corticoides tópicos y sistémicos (durante 4 semanas; 20-40 mg/día).

-Talidomida, retinoides, oro vo o clofazimina: para pacientes resistentes.


-Dapsona (100-200 mg/día): si fallan los antimaláricos.

-Ciclofosfamida oral (50 mg/día): ha sido empleado con mejoría moderada de las lesiones cutáneas tras dos meses de tratamiento.

LECA:


-GC + inmunosupresores (para tratar el LES de base).

-Dapsona (100 mg/día) sola o en combinación con prednisona: de elección en el LES bulloso.


Aunque la mayoría de los pacientes responden a la terapia de primera línea con esteroides tópicos y antimaláricos, aproximadamente el 35% son refractarios a los mismos. Para estos pacientes no hay un algoritmo consensuado. La talidomida ha resultado eficaz en un 80-90% en el LEC refractario, aunque da lugar a importantes efectos adversos y a recaídas frecuentes tras la retirada.
3.3  Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Talidomida (Thalidomide Celgene®)
	Hidroxicloroquina (Dolquine/MNIG)
	Prednisona (Dacortin®, prednisona)

	Presentación


	Cápsulas duras 50 mg
	Comprimidos 200 mg
	Comprimidos de 5, 10, 30 y 50 mg.

	Posología


	200 mg/día en una toma
	Inicial: 400 mg/día ó 200 mg/12 h.
Mantenimiento: 200-400 mg/día.
	30-90 mg/día.

	Características diferenciales
	-Sin indicación (sólo para mieloma múltiple)
	-Con indicación para LE.
	-Con indicación para LE.


	Nombre
	Isotretinoína (Dercutane®/MNIG)
	Dapsona (Dapson Fatol®/MExt)
	Sulfasalazina (Salazopyrina®)
	Clofazimina (Lampren®/Mext)

	Presentación


	Cápsulas blandas de 5, 10, 20 y 40 mg
	Comprimidos 50 mg
	Comprimidos 500 mg
	Cápsulas blandas 100 mg

	Posología


	0,5-1 mg/kg al día.
	50 mg/día
	500 mg/12 h
	100 mg/8 h

	Características diferenciales


	Sin indicación (sólo para acné).
	Con indicación
	Sin indicación (solo para Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa)
	Sin indicación (solo para lepra)


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Actividad inmunomoduladora, anti-inflamatoria y potencialmente anti-neoplásica. Estos efectos pueden estar relacionados con la supresión de producción excesiva del TNF-α y la regulación negativa de la expresión de determinadas moléculas de adhesión intercelular, involucradas en la migración de leucocitos y en la actividad anti-angiogénica. La talidomida es también un sedante hipnótico no barbitúrico activo a nivel central. 


Se ha demostrado que también inhibe la apoptosis de los queratinocitos inducida por la radiación UV-B.
4. 2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: No comercializado en España.







EMA: 16/04/2008. Medicamento huérfano. 


-Indicación: en combinación con melfalán y prednisona está indicado como tratamiento de primera línea de pacientes con mieloma múltiple no tratado de edad ≥ 65 años o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis.


-También como terapia de inducción junto con dexametasona antes de emplear altas dosis de quimioterapia y trasplante de médula ósea, para el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple no tratado.
FDA: Julio 16, 1998.


-Indicación: para pacientes recién diagnosticados de mieloma múltiple, junto con dexametasona. También para pacientes con brotes de lepra, para mantener las lesiones cutáneas bajo estrecho seguimiento  cuando hay dolor moderado a severo.



4.3  Posología y forma de administración.
La dosis oral recomendada es de 200 mg al día. Se debe administrar un número máximo de 12 ciclos de 6 semanas. Debe tomarse en una sola dosis a la hora de acostarse, para reducir el impacto de la somnolencia. Puede tomarse con o sin alimentos.
4.4  Utilización en poblaciones especiales.

Pacientes de edad avanzada: No se recomienda ningún ajuste específico de la dosis. 

Pacientes con insuficiencia renal o hepática: no hay recomendaciones específicas de dosis para estos pacientes. Se debe monitorizar rigurosamente la aparición de reacciones adversas en pacientes con insuficiencia orgánica grave. No se espera que el metabolismo de la talidomida se vea afectado por la insuficiencia hepática o renal. Se aconseja que los pacientes con insuficiencia renal grave sean estrechamente monitorizados por si presentan alguna reacción adversa.

Pacientes pediátricos: no está recomendado para uso en menores de 18 años, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. 
4.5 Farmacocinética. 

· Absorción: es lenta. Las concentraciones máximas en plasma se alcanzan de 1 a 5 horas después de su administración. 
· Distribución: está presente en el semen de los pacientes varones en niveles similares a las concentraciones plasmáticas. Por lo tanto, estos pacientes tienen que utilizar preservativos si su pareja está embarazada o tiene capacidad de gestación y no está usando anticonceptivos eficaces.

· Metabolismo: se metaboliza casi exclusivamente mediante hidrólisis no enzimática.

· Eliminación: La semivida de eliminación plasmática es de hasta 7,3 horas. La vía principal de excreción es la orina (>90%), por la cual se elimina ya hidrolizada, 

Además, existe una relación lineal entre el peso corporal y el aclaramiento, el cual aumenta 0,621 l/h por cada 10 kg de aumento de peso. 

	5.-EVALUACION DE LA EFICACIA


5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En la fecha 16/01/12 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline, en OVID y en el fondo bibliográfico de la Biblioteca del Hospital Gregorio Marañón. No se dispone de ensayos clínicos randomizados publicados de la talidomida para el lupus eritematoso cutáneo. 
Las características de eficacia de las series de casos clínicos hallados se resumen en el cuadro siguiente:
	Referencia bibliográfica
	Tipo 
	N
	Características de los pacientes
	Pauta 
	Resultados de eficacia
	Observaciones

	M J Cuadrado et al. Thalidomide for the treatment of resistant cutaneous lupus: efficacy and safety of different therapeutic regimens. Am J Med. 2005.
	Serie de casos retrospectivo/ prospectivo
	48
	· Refractarios al tto convencional.

· Tipo de LEC:

-LECD: 18.

-LECS: 4.

-Paniculitis: 2 (incluídos en el grupo de LECS).

-LES de afectación cutánea: 24
	-100 mg/día (N=16), la cual se redujo a los 3 meses a 50 mg si había mejoría (retrospectivo).

-50 mg/día (N=17). Prospectivo.

-50 mg/48 h (N=15). Prospectivo.
	-Respuesta global: 81%.

-Remisión completa: 60%.

-Remisión parcial:21%.

-No respuesta: 19%.

-Recaída tras suspender el tto: 67%.

-No se demostró que los efectos fueran dosis-dependientes.
	La respuesta fue mayor en LES (92%: 22/24) que en LECS (50%, 3/6): p<0,05. pero fue similar a LECD (78%: 14/18; p=0,37).

	Cummins DL et al. Photoprotection by thalidomide in patients with chronic cutaneous and systemic lupus erythematosus: discordant effects on minimal erythema dose and sunburn cell formation. Br J Dermatol. 2004.
	Serie de casos pre/post


	3
	-Refractarios al tto convencional.

-LECC (y 2 de ellos además con LES)
	100 mg/día durante 4 semanas
	-Remisión completa: los 2 pacientes (con LES).

-Remisión parcial: 1 paciente (sin LES).

-MED (dosis mínima que produce eritema) significativamente mayor en todos los pacientes (efecto fotoprotector).

-Marcadores de apoptosis: sin cambios significativos.
	

	Knop J et al. Thalidomide in the treatment of sixty cases of chronic discoid lupus erythematosus. Br J Dermatol 1983. 


	Serie de casos retrospectivo.

Seguimiento: 2 años.
	60
	-Refractarios al tto convencional.

-LECD.
	Inicial: 400 mg/día.

Tras respuesta: 50-100 mg (durante 3-5 meses o más).
	-Respuesta global: 90%.
-Remisión completa: 65%.

-Recaída tras suspender el tto: 30/42 (71%). Respuesta al re-tratamiento.
	

	Versapuech J et al. Subacute cutaneous lupus. Evolutive and therapeutic features of a series of 24 cases. Presse Med. 2000.
	Serie de casos retrospectivo.

Seguimiento: 5 años.
	24
	LECS 
	-HCQ: 23 pacientes.

-HCQ+talidomida: 1 paciente.

13 pacientes que no respondieron a HQC: se empleó talidomida a 100 mg/día, disminuyendo después a 50 mg/día. 
	-Respuesta global: 11/13 (85%): 6 en monoterapia y 5 en biterapia.
-Remisión completa: 7 pacientes.

-Remisión parcial: 8 pacientes.
	

	Ordi-Ros J et al. Thalidomide in the treatment of cutaneous lupus refractory to conventional therapy. J Rheumatol 2000.


	Serie de casos prospectivo. Seguimiento: 2,5 años.

Duración: 6 años.
	22
	-Refractarios al tto convencional.

-LECD: 9.

-LECS: 6.
-Lupus profundo: 5.

-Rash no específico: 2.

Abandonos: 3 pacientes.
	-Inicial: 100 mg/día.

-Tras respuesta: 25-50 mg/día
	-Respuesta global: 16/19 (84%).
-Remisión completa: 12/16 (75%).

-Respuesta parcial: 4/16 pacientes (25%).

-No respuesta: 3/19 (16%).
	

	Stevens RJ et al: Thalidomide in the treatment of the cutaneous manifestations of lupus erythematosus: experience in sixteen consecutive patients. Br J Rheumatol. 1997
	Serie de casos
	16
	-Refractarios al tto convencional.

-LECD: 11. LECS: 3.
-Rash malar fotosensible: 1
-Eritema crónico no específico: 1.

-Con criterios de LES: 8. 
	Inicial: 50-100 mg/día.

	-Remisión completa: 44%.
-Remisión parcial: 37%.

-No respuesta: 19%. 

-Recaída tras suspensión: en 6/8 (75%). Respuesta al retratamiento.
	Las dosis de 25-50  mg/día fueron efectivas en el mantenimiento de la respuesta.

	Briani C Positive and negative effects of thalidomide on refractory cutaneous lupus erythematosus. Autoimmunity. 2005.


	Serie de casos, prospectivo (seguimiento de 24 meses)
	14
	LEC
	Bajas dosis de talidomida.
	Respuesta global: 100%.
	

	Lyakhovisky A et al[Thalidomide therapy for discoid lupus erythematosus]. Harefuah: 2006 
	Serie de casos retrospectivo.

Duración:9años
	10
	-Refractarios al tto convencional.

-LECD
	50-200 mg/día (disminuída tras remisión)
	-Respuesta global: 100%.Remisión total: 90%.

-Recaída tras suspender el tto: 50%. Respuesta al retratamiento.
	


	Referencia bibliográfica
	Tipo 
	N
	Características de los pacientes
	Pauta 
	Resultados de eficacia
	Observaciones

	Coelho A et al. Long-term thalidomide use in refractory cutaneous lesions of lupus erythematosus: a 65 series of Brazilian patients. Lupus 2005.
	Serie de casos
	65
	LES
	Talidomida a bajas dosis.
	-Respuesta global: 98,9%

-Recaída tras suspender el tto: 35%.
	

	Gambini D et al. Thalidomide treatment for hypertrophic cutaneous lupus erythematosus.  J Dermatolog Treat. 2004.
	Serie de casos retrospectivo, Duración: 3 años.
	6
	 LECC hipertrófico/ verrucoso.
	Inicial: 100 mg/día.

	-Respuesta global: 100%.

-Remisión completa: 67%.

-Remisión parcial: 33%


	

	Thomson KF. Low-dose thalidomide is an effective second-line treatment in cutaneous lupus erythematosus. J Dermatolog Treat. 2001.
	Serie de casos
	27
	 LEC
	Inicial: 50 mg/12 h.
	-Remisión total: 66%.
	

	Kuhn A et al. [Rediscovery of thalidomide. Successful treatment of discoid lupus erythematosus]. Hautarzt. 2001
	Serie de casos
	3
	-Refractarios al tto convencional.

-LECD.
	
	-Tras 4 semanas de tto. las lesiones mejoraron.
-Remisión completa: 100% (a los 3-6 meses).
	

	Kyriakis KP et al. Experience with low-dose thalidomide therapy in chronic discoid lupus erythematosus. Int J Dermatol. 2000.
	Ensayo abierto y no controlado.
Duración: 1,8 años (1 mes-3 años)
	22
	Bajas dosis: media de 100 mg/día; rango de 50-200 mg/día.
	LECD
	-Remisión completa: 54,5%.
-Remisión parcial: 22,7%.


	

	Sato EI et al. Long-term thalidomide use in refractory cutaneous lesions of systemic lupus erythematosus. Rev Assoc Med Bras. 1998.
	Serie de casos.
	18
	-LES de afectación cutánea.
-Refractarios al tto convencional, y respondedores a talidomida, pero que recayeron tras la suspensión.
	-Reintroducción de talidomida a 25-100 mg/día (durante 6-21 meses).
-Tto concomitante con prednisona.
	-Remisión completa: 72%.

-Remisión parcial: 28%.

-Disminución de la dosis de prednisona: de 38,3 mg/día a 9,7 mg/día (p < 0.05).
	

	Atra E et al. Treatment of the cutaneous lesions of systemic lupus erythematosus with thalidomide. Clin Exp Rheumatol. 1993.
	Serie de casos
Seguimiento: 2-6 meses.
	23
	-LES de afectación cutánea.
-Refractarios al tto convencional

Abandonos: 3 pacientes.
	300 mg/día. Después reducción a 50-100 mg/día.
Tto concomitante con prednisona.
	-Remisión completa: 90%.
-Remisión parcial: 10%.

-Reducción de la dosis de prednisona: de 40,5 a 17,4%.

-Recaída tras suspensión: 35%. Respuesta al retratamiento.
	

	Holm AL. Chronic Cutaneous Lupus Erythematosus Treated With Thalidomide. Arch Dermatol. 1993
	Caso clínico
	1
	LECC
Refractario al tto convencional.
	100 mg/día.
Tto concomitante con prednisona.
	Remisión.
	

	Duong DJ et al. American experience with low-dose thalidomide therapy for severe cutaneous lupus erythematosus. Arch Dermatol. 1999.
	Serie de casos (seguimiento durante 2,4 años de media)
	7
	Refractarios al tto convencional
	Talidomida a bajas dosis.
	Remisión completa: 86%.
	

	Hasper MF. Chronic cutaneous lupus erythematosus. Thalidomide treatment of 11 patients. Arch Dermatol. 1983.
	Serie de casos
	11
	LECC

Refractario al tto convencional.

Abandonos: 1 paciente.
	
	-Remisión completa: 64%.

-Remisión parcial: 18%.

-Sin respuesta: 9%.

-Recaída tras suspensión: 55%. Rpta al retratamiento.
	


	Referencia bibliográfica
	Tipo 
	N
	Características de los pacientes
	Pauta 
	Resultados de eficacia
	Observaciones

	TS Housman et al. Low-Dose Thalidomide Therapy for Refractory Cutaneous Lesions of Lupus Erythematosus. Arch Dermatol. 2003.
	Serie de casos, retrospectivo
	29
	-LECC, LECS, LES o LE profundo.

-Refractarios al tto convencional.

-Se escogieron a 23 pacientes, que fueron los que estuvieron en tto durante 1 mes o más.
	100 mg/día (disminuida a 50 mg tras la mejora clínica completa).
Si no respuesta: 150 mg/día.
	Remisión completa: 74%.
Remisión parcial: 26% (13% remisión <75%; 13% remisión ≥ 75%).
	

	Alfadley et al.  Thalidomide for treatment of severe generalized discoid lupus lesions in two patients with systemic lupus erythematosus J Am Acad Dermatol. 2003
	Serie de casos.
	2
	-LES con afectación cutánea (LECD).

-Refractarios al tto convencional.


	-1º: 200 mg/día. 1º: 300 mg/día.

-Luego se redujo a 50-100 mg/día (por los EA).

-Medicación concomitante: HCQ (200 mg/día) y prednisona (15 mg/día).
	Remisión completa en los dos casos.
	Se pudo suspender la HCQ y reducir la prednisona a 2-5 mg/día.


5.2. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
1-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios 

Los estudios publicados tienen limitaciones en cuanto a su validez interna, ya que son series de casos clínicos, y por lo tanto no realizan asignación aleatoria a grupos de tratamiento ni enmascaramiento.

2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

La validez externa es bastante controvertida, ya que estos estudios no emplean un comparador estándar frente a la talidomida; pero por otro lado, los pacientes incluidos y su seguimiento clínico y cuidados son similares a los que recibirían el fármaco en el hospital.

3-Relevancia clínica de los resultados: 
En cuanto a la magnitud del efecto de la talidomida, sí parece que haya evidencias de superioridad, y ésta tiene mucha relevancia clínica, ya que repercute directamente en la calidad de vida de los pacientes. 
5.3. Evaluación de fuentes secundarias 

5.3.1 Guías de Práctica clínica 


Sólo existe una Guía de Práctica Clínica específica para el abordaje del Lupus Eritematoso Cutáneo, la cual incluye al fármaco estudiado. El posicionamiento que realiza para la talidomida es el siguiente: para el lupus eritematoso discoide crónico y refractario (100 mg/día).
5.3.2 Evaluaciones previas por organismos independientes


 Micromedex clasifica a la talidomida con respecto al LEC como de recomendación IIb, es decir, está recomendada en algunos casos, y con evidencia de clase B.

No se han encontrado evaluaciones de otros organismos nacionales o internacionales.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)


Según la ficha técnica, los efectos adversos más significativos son: neutropenia, leucopenia, estreñimiento, somnolencia, fatiga, parestesia, neuropatía periférica, anemia, linfopenia, trombocitopenia, mareos, disestesia, temblores, edema periférico, accidentes isquémicos transitorios, síncope, vértigo, hipotensión, alteración del estado de ánimo, ansiedad, visión borrosa, náuseas y dispepsia; y reacciones adversas poco frecuentes de accidente cerebrovascular, perforación diverticular, peritonitis, hipotensión ortostática, tromboembolismo venoso (TVP y embolia pulmonar) y arterial (IAM, ictus), bronquitis y trastornos de la menstruación (amenorrea).

Es de destacar la teratogenicidad que produce la talidomida: el riesgo de sufrir muerte intrauterina o defectos congénitos graves (focomelia) es extremadamente alto. No debe usarse en ningún momento durante el embarazo.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 


No existen ensayos clínicos randomizados que estudien la seguridad de la talidomida. Se dispone de series de casos clínicos, que además de estudiar su efectividad en el LEC, incluyen también un análisis de su seguridad. Se resumen en el cuadro siguiente: 
	Referencia bibliográfica
	Resultados de seguridad

	M J Cuadrado et al. Thalidomide for the treatment of resistant cutaneous lupus: efficacy and safety of different therapeutic regimens. Am J Med. 2005.
	-Polineuropatía: 27% (13 pacientes: comprobada por EMG en 11; 4 pacientes con el régimen de 50 mg en días alternos). No relacionada estadísticamente con la dosis (p=0,79) ni con la duración el tto. 

-Recuperación tras el cese de la talidomida en 10 de los 13 pacientes (77%).

	
	-Otros EA: adormecimiento, constipación y amenorrea. 

	
	-No tuvieron lugar eventos trombóticos.

	Versapuech J et al. Subacute cutaneous lupus. Evolutive and therapeutic features of a series of 24 cases. Presse Med. 2000.
	-Polineuropatía: 25% (15 pacientes), la cual produjo alteraciones sensoriales en 8 pacientes (53%), lesiones moderadas en 3 (20%) y neuropatía periferica severa en 1 (7%). 

	
	-Otros EA: todos tuvieron somnolencia, 31,6% constipación y 11,6% rash (dio lugar al cese del tratamiento en 1 paciente). Además: anormalidades del EMG, debilidad muscular, edema, xerostomía, eventos trombóticos y amenorrea secundaria.

	Versapuech J et al. Subacute cutaneous lupus. Evolutive and therapeutic features of a series of 24 cases. Presse Med. 2000.
	Suspensión por EA en el 23% (1 por somnolencia y otros 2 por neuropatía sensitiva axonal).

	Ordi-Ros J et al. Thalidomide in the treatment of cutaneous lupus refractory to conventional therapy. J Rheumatol 2000.


	Suspensión por EA en el 14% (vértigo, adormecimiento o parestesia). 

	
	-Adormecimiento: 27,7%. 4 pacientes (18%).

Ganancia de peso: 18%.

-Neuropatía sensorial: 5,2%.
-Amenorrea: 31% de las mujeres.

	Stevens RJ et al: Thalidomide in the treatment of the cutaneous manifestations of lupus erythematosus: experience in sixteen consecutive patients. Br J Rheumatol. 1997
	-Neuropatía periférica reversible: 6%. 

-Parestesia leve: 12%.

-Suspensión: 6% (por cefalea y mareo).

	Briani C. Positive and negative effects of thalidomide on refractory cutaneous lupus erythematosus. Autoimmunity. 2005. 

	-Neuropatía periférica: 71,4% (no relacionada con la dosis acumulada; p>0.16). 

-Otros EA: tremor, parestesias, somnolencia, amenorrea, constipación y dolor torácico. 

	Briani C et al. Thalidomide neurotoxicity: prospective study in patients with lupus erythematosus. Neurology. 2004. Serie de casos (N=14). Prospectivo.
	-Neuropatía periférica sensorial axonal: 50% (sin relación con la dosis acumulada; p>0.16).

-Amenorrea reversible: 43%.


	Lyakhovisky A et al. [Thalidomide therapy for discoid lupus erythematosus]. Harefuah: 2006 
	-EA más frecuentes: sedación y ganancia de peso.

-Neuropatía periférica reversible: 8%.

-Amenorrea: 8%. 

	Coelho A et al. Long-term thalidomide use in refractory cutaneous lesions of lupus erythematosus: a 65 series of Brazilian patients. Lupus 2005.
	-Adormecimiento: 77%. Neuropatía: 43.2% (sin relación con la duración de tto., ni con la dosis).Estudios nerviosos anormales: 57%. 

	Gambini D et al. Thalidomide treatment for hypertrophic cutaneous lupus erythematosus.  J Dermatolog Treat. 2004.
	Suspensión por neuropatía: 17%.

	Thomson KF. Low-dose thalidomide is an effective second-line treatment in cutaneous lupus erythematosus. J Dermatolog Treat. 2001.
	Pacientes con EA (nausea, sedación o tremor): 30%.

Neuropatía periférica: 0%. 

	Kuhn A et al. [Rediscovery of thalidomide. Successful treatment of discoid lupus erythematosus]. Hautarzt. 2001
	Somnolencia y parestesias, pero controlables.

	Kyriakis KP et al. Experience with low-dose thalidomide therapy in chronic discoid lupus erythematosus. Int J Dermatol. 2000.
	-Suspensión por EA: 13.6%.
-Adormecimiento: 40,9%.

-Somnolencia: 18,2%.

-Neuropatía periférica: 0%. 

	Sato EI et al. Long-term thalidomide use in refractory cutaneous lesions of systemic lupus erythematosus. Rev Assoc Med Bras. 1998.
	-Adormecimiento: 44%.

-Constipación: 28%.

-Parestesia: 6%. 

	Atra E et al. Treatment of the cutaneous lesions of systemic lupus erythematosus with thalidomide. Clin Exp Rheumatol. 1993.
	-Suspensión por EA: 15%.

-Adormecimiento: 52%.

-Distensión abdominal: 22%.
-Depresión: 65%.

-Insomnio: 8%.

-Urticaria: 8%. 
-Polineuropatía: 0%.

	Duong DJ et al. American experience with low-dose thalidomide therapy for severe cutaneous lupus erythematosus. Arch Dermatol. 1999.
	EA más frecuentes: sedación, constipación y ganancia de peso. 
Parestesia: 57%.

	TS Housman et al. Low-Dose Thalidomide Therapy for Refractory Cutaneous Lesions of Lupus Erythematosus. Arch Dermatol. 2003.
	Neuropatía axonal sensorial: 22%.

Parestesias: 26%. 
Fatiga/adormecimiento: 17%.

Mareo: 13%. 

Náusea o cefalea: 9%
Ganancia de peso o constipación: 4%.

	Alfadley et al.  Thalidomide for treatment of severe generalized discoid lupus lesions in two patients with systemic lupus erythematosus J Am Acad Dermatol. 2003
	En ambos casos se observó neuropatía 


6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 


En primer lugar, hay que destacar que en todos los pacientes debe hacerse un seguimiento para verificar si presentan: episodios tromboembólicos, neuropatía periférica, reacciones cutáneas, bradicardia, síncope o somnolencia.


Debe administrarse tromboprofilaxis, como mínimo, durante los 5 primeros meses de tratamiento.


Los pacientes pueden desarrollar neuropatía, que según el grado de gravedad, se recomiendan en la ficha técnica unos determinados ajustes de dosis.

-Pacientes de edad avanzada: No se recomienda ningún ajuste específico.

-Pacientes con IR o IH: no hay recomendaciones específicas de dosis para estos pacientes. Se debe monitorizar rigurosamente la aparición de reacciones adversas en pacientes con insuficiencia orgánica grave.

-Población pediátrica: no existe una recomendación de uso específica.
Las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo de Thalidomide Celgene deben cumplirse en todos los pacientes de sexo masculino y femenino.  

Las mujeres con capacidad de gestación deben usar un método anticonceptivo eficaz desde 4 semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas después del tratamiento con talidomida. Los hombres en tratamiento también deben tomar medidas anticonceptivas.
CONTRAINDICACIONES:

-Hipersensibilidad a talidomida o a alguno de los excipientes.

-Mujeres embarazadas.

-Período de lactancia.

-Mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo de Thalidomide Celgene. 

-Pacientes que no puedan seguir o cumplir las medidas anticonceptivas necesarias.

INTERACCIONES:
-Aumento de los efectos sedantes de otros medicamentos.
-Inducción de bradicardia: principios activos que inducen torsade de pointes (betabloqueantes o inhibidores de la colinesterasa).
-Medicamentos que causan neuropatía periférica conocida (vincristina y bortezomib).

-Anticonceptivos hormonales: riesgo de tromboembolismo venoso.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste del tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Thalidomida Celgene®
Cápsulas 50 mg
	Dolquine®
Comp. 200 mg (No Guía)
	Dapsona (Dapson Fatol®/MExt)  Comp 50 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	13,52 €
	0,2749 €
	0,4006 €

	Posología
	100 mg/día
	400 mg/día
	50 mg/día

	Coste día
	27,04 €
	0,5498 €
	0,4006 €

	Coste tratamiento de 1 año
	9.869,6 €
	200,68 €
	146,22 €

	Coste incremental (diferencial) * respecto a la terapia de referencia
	-
	-9.668,92 €
	-9.723,38 €

	*Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado



No existen actualmente estudios económicos o de coste-efectividad de la talidomida. 

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente (frente a HCQ)
	Impacto económico anual

	8
	9.668,92€
	77.351,36 €


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 8 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 77.351,36 euros, con respecto a las alternativas que se usan en líneas anteriores.

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


A pesar de los efectos adversos graves a los que puede dar lugar la talidomida, se puede considerar como medicamento conveniente para aquellos pacientes que no han respondido a los tratamientos de primera línea, ya que su efectividad en el LEC refractario es de sobra conocida desde hace años.

Los problemas de tipo logístico que puede suponer son:

-Cuando es inicio de tratamiento, se necesita realizar el trámite como medicamento utilizado en indicación no autorizada por la ficha técnica y su correspondiente autorización por Dirección Médica (que en caso de que se elabore un protocolo, ya no sería necesario).
-Se trata de un medicamento extranjero, por lo que para disponer del stock necesario se depende directamente de la autorización por parte de la AEMPS.
-En los inicios, se debe comprobar que se cumplen las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo de Thalidomide® Celgene (tanto en hombres como mujeres).
La aceptabilidad por parte del paciente de los posibles efectos adversos, influye directamente sobre el correcto cumplimiento terapéutico.
	9.- AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos:

Beneficio clínico comparado: efectividad elevada, pero a costa de tener muchos efectos adversos y de tener la necesidad obligada de tomar diversas precauciones para evitarlos. Cubre la necesidad de ciertos pacientes cuyo LEC no responde a la terapia convencional.
B)   Aspectos relacionados con la evaluación económica:

Al año, el tratamiento con talidomida es unos 9.700 € más caro que las terapias convencionales (hidroxicloroquina, dapsona).

9.2 Decisión
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D-2 (Se aprueba el protocolo con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno).
9.3 Condiciones de uso

Indicación concreta en que se aprueba: 
El tipo de pacientes para los que estaría indicado serían aquéllos con Lupus Eritematoso Cutáneo severo y refractario, en concreto los tipos discoide o crónico, subagudo y la paniculitis o lupus cutáneo profundo. 
Posicionamiento respecto a tratamientos alternativos:

Los tratamientos previos que se deben haber recibido antes de empezar un tratamiento con talidomida, son: corticoides tópicos y antimaláricos orales. El cambio de terapia deberá ser o bien por ineficacia, o bien porque el paciente no los tolere. Sin embargo, por la alta incidencia de neurotoxicidad, incluso a dosis bajas, se recomienda utilizar este fármaco como inductor de la remisión, y luego cambiar a otro alternativo como mantenimiento.
Esquema concreto de tratamiento:
1. Pauta y duración del tratamiento: se empezaría con una dosis inicial de 200 mg/día para inducir la remisión; luego se recomienda una pauta de mantenimiento a la mínima dosis eficaz (por ejemplo: 50-100 mg/día). La duración de tratamiento suele ser de unos 2 meses.
2. Criterios de evaluación de la efectividad o el fracaso terapéutico: método CLASI (Cutaneous Lupus Activity Severity Index).
3. Criterios de retirada del medicamentos: aparición de efectos adversos, embarazo, lactancia.

Otros criterios de restricción:

-La talidomida estaría reservada para el Servicio de Dermatología. 
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