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EFICACIA 'Y SEGURIDAD DEL USO DE LA LENALIDOMIDA PARA EL TRATAMIENTO
DE MIELOMA MULTIPLE

Resumen

Introduccién. El Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad hematoldgica maligna que afecta las
células plasmaticas produciendo su proliferacién en la médula désea produciendo inmunoglobulina
monoclonal. Es una enfermedad incurable. La vida del paciente se puede prolongar con altas dosis de
guimioterapia y trasplante de células madres autdlogas.

Representa el 0.8% de todos los canceres a nivel mundial, con una mayor incidencia segun la edad (el 99%
de los casos diagnosticados es en personas mayores de 40 afios).

Objetivo. El objetivo del presente reporte es evaluar la eficacia y seguridad de Lenalidomida
(REVLIMID®) en el tratamiento del MM, para su posible incorporacion al FTM.

Método. Se realizd una busqueda sistemdatica de ensayos clinicos aleatorizados y meta-analisis en
las bases de datos Medline/Pubmed y la Colaboracidon Cochrane, asi también como en las publicaciones
de organizaciones cientificas internacionales (NICE, INESSS, EMA, FDA). Las publicaciones encontradas
fueron estudiadas y su calidad evaluada.

Resultados. Se encontraron dos ensayos clinicos aleatorizados principales de alta calidad sobre el
tratamiento de Lenalidomida en el mieloma multiple. Uno de ellos realizado en Norte América mostro
que la mitad de los pacientes sobrevivieron aproximadamente 29.6 meses (para el grupo tratado con
Lenalidomida + dexametasona) comparado a 20.2 meses (para el grupo tratado con dexametasona +
placebo). El segundo ensayo realizado en Europa, Australia e Israel reporté un 51% mayor riesgo de morir
en el grupo no tratado comparado con el grupo de Lenalidomida. El avance de la enfermedad se produjo a
los 11.3 meses en la mitad de los pacientes tratados con Lenalidomida comparado a 4.7 meses en el
grupo no tratado. Los efectos adversos severos en el grupo tratado con Lenalidomida en el ensayo en
Norte América fue de 85.3% versus 73.1% en el grupo placebo. El 19.8% de los pacientes tratados con
Lenalidomida abandonaron el estudio debido a los eventos adversos comparado a 10.2% en el grupo no
tratado. En el otro estudio el 76.1% de los pacientes en Lenalidomida tuvieron que reducir la dosis o
abandonar el estudio comparado a 56.9% en el grupo no tratado.

Discusion. La evidencia obtenida a partir de la busqueda bibliografica de la literatura cientifica de
Lenalidomida para el tratamiento de Mieloma Multiple indica beneficio de Lenalidomida en pacientes que
han tenido terapias previas con otros farmacos. Existen agencias de evaluacién y organismos regulatorios
gue recomiendan su uso en pacientes que hayan recibido otros tratamientos anteriores.

Pagina 4 de 24



EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Eficacia v seguridad del uso de Lenalidomida para el tratamiento de mieloma multiple.

Divisién Evaluacién Sanitaria - Direccién General de la Salud - MINISTERIO DE SALUD PUBLICA - des@msp.gub.uy

Conclusiones. Lenalidomida en combinacion con dexametasona como segunda linea de tratamiento
mostro ser mas efectiva que dexametasona en dosis altas en los dos estudios de alta calidad realizados. A
pesar de ello, los efectos adversos fueron mas frecuentes con Lenalidomida y mas pacientes abandonaron
el estudio o redujeron la dosis recomendada. Es necesario realizar un analisis costo efectividad de esta
droga antes de decidir su ingreso al FTM.

EFFICACY AND SAFETY OF LENALIDOMIDE FOR THE TREATMENT OF MULTIPLE
MYELOMA

Abstract

Introduction. Multiple Myeloma (MM) is a haematological malignant condition affecting the proliferation
of plasma cells in the bone marrow leading to the over-production of monoclonal immunoglobulins. It is
an incurable disease. The patient's life can be prolonged with high-dose chemotherapy and autologous
stem cells transplantation.

It represents 0.8% of all cancers worldwide, displaying an increased incidence with increasing age (99% of
diagnosed cases are over 40 years of age).

Objective. The purpose of this report is to evaluate the efficacy and safety of Lenalidomide (REVLIMID®)
for the treatment of MM, for its possible inclusion in the Uruguayan National Formulary.

Methodology. A systematic search for randomized clinical trials (RCT) and meta-analysis published in the
scientific literature was performed consulting the following databases: Medline, Pubmed and Cochrane
Collaboration. Publications available in international scientific organizations (NICE, INESSS, EMA, FDA)
were also searched for. All found publications were studied and its quality assessed.

Results. There were two main high-quality RCTs for the treatment of multiple myeloma with REVLIMID.
One of them took place in America and showed that half of patients survived approximately 29.6 months
(for the lenalidomide + dexamethasone group) compared to 20.2 months (for the dexamethasone +
placebo group. The second trial was conducted in Europe, Australia and Israel, and reported a 51%
greater risk of dying in the comparison group versus the Lenalidomide group. Disease progression
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occurred at 11.3 months in half of the patients treated with Lenalidomide compared to 4.7 months in the
comparison group. Severe side effects in the Lenalidomide group of the North America’s RCT was 85.3%
versus 73.1% in the placebo group. 19.8% of patients treated with Lenalidomide abandoned the trial due
to side effects compared to 10.2% of patients in the comparison group. In the second RCT, 76.1% of
patients treated with Lenalidomide had to reduce the dose or drop out of the study compared to 56.9% in
the comparison group.

Discussion. The evidence drawn from the scientific literature on Lenalidomide for the treatment of
multiple myeloma shows that treatment with this drug may benefit patients who have previously
received treatment with other drugs. Furthermore, Technology Assesment Agencies and pharmaceutical
regulatory bodies recommend its use as a second or third line of treatment.

Conclusions. In the two high-quality RCTs performed and found in the literature, Lenalidomide (as a
second-line treatment) when combined with dexamethasone proved to be more effective than high doses
of dexamethasone, although side effects were more frequent, and more patients abandoned the study or
had to reduce the initial dose of Lenalidomide. It is recommended to look at the cost-effectiveness of this
drug before deciding on its inclusion in the Uruguayan National Formulary.
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Introduccion

El Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad hematolégica maligna que afecta las células plasmaticas
(National Comprehensive Cancer Network 2011). Se caracteriza por la proliferacion de células plasmaticas
en la médula dsea produciendo inmunoglobulina monoclonal (paraproteina o proteina M). Sus sintomas y
caracteristicas clinicas incluyen dolor éseo, osteoporosis, falla renal, susceptibilidad a las infecciones,
anemia e hipercalcemia. La deteccion de la proteina M se realiza por analisis de orina o de suero. La
infiltracidon plasmocitaria se evalia en médula dsea. Es una enfermedad incurable. La vida del paciente se
puede prolongar con quimioterapia en altas dosis y rescate con células madres autdlogas. Debido a que la
mayoria de las células plasmaticas no se dividen, los agentes citotdxicos dependientes del ciclo celular son
de efectividad limitada. Las células producidas en el MM tienden a desarrollar resistencia a la medicaciéon
(Instituto Nacional de Cancer de los Institutos Nacionales de la Salud de EEUU).

Aspectos epidemioldgicos demogrdficos y sociales.
La enfermedad MM representa el 0.8% de todos los canceres a nivel mundial equivalente a 86.000 casos

anuales. La incidencia aumenta con la edad, siendo el 99% de los casos diagnosticados en
personasmayores de 40 afos. (Langston, y otros, 2009).

Descripcion de la tecnologia en evaluacion

Farmaco en evaluacion

La Lenalidomida ((RS)-3-(4-amino-1-oxo-3H-isoindol-2-yl) piperidine-2,6-dione) es un derivado de la
Talidomida donde se ha introducido un grupo amino.

Se indica asociado a dexametasona en el tratamiento del mieloma multiple en aquellos pacientes a los
que no se les puede realizar trasplante de medula ésea o no responden, presentan intolerancia o
contraindicaciones a otros medicamentos que se emplean habitualmente en esta enfermedad, como la
Talidomida.

En el momento actual, existen algunas guias clinicas como el NCCN del 2012 que plantean Lenalidomida-

dexametasona como tratamiento en primera linea en MM candidato a Trasplante de Medula Osea
(categoria 1) y Lenalidomida-bajas dosis de dexametasona en no candidatos (categoria 1)
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Los efectos secundarios son frecuentes, los principales son: neutropenia (39%), cansancio (18%),
estrefiimiento (23%), calambres musculares (20%), anemia (17%), trombocitopenia (18%) y diarrea (14%).
También han aparecido algunas complicaciones graves como trombosis venosa, embolismo pulmonar,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.

La Lenalidomida pertenece a la clase de sustancias IMiDs®(immunomodulatorydrugs), agentes activos que
puedan modular el sistema inmunoldgico. Las IMiDs® son compuestos derivados de la Talidomida que con
una eficacia igual o mayor tienen muchos menos efectos secundarios.

El mecanismo de accién de la Lenalidomida aun presenta algunos aspectos por aclarar. Sin embargo se
sabe que la substancia actia en diferentes dareas. Las propiedades inmunomoduladoras vy
antiangiogénicas, impiden la formacién de vasos sanguineos en el tumor, lo cual redunda en una
reduccion en la disponibilidad de nutrientes para las células cancerosas. La Lenalidomida también actua
de forma y manera directas contra las células tumorales retrasando su crecimiento. La terapia con
Lenalidomida puede producir neutropenia y trombocitopenia.

Paraddjicamente la Lenalidomida puede producir tendencia a la trombosis y embolias pulmonares asi
como son diarreas, exantemas y pruritos.

Nombre comercial: Revlimid®

Forma farmacéutica: Tabletas de 5mg, 10mg, 15mg y 25mg
Via de administracion: Oral

Laboratorio: LaboratoriosNolver S.A.

Indicaciones

Lo Mieloma muiltiple
terapéuticas:

Ne de registro: 42320 (5mg), 42321 (10mg), 42322 (15mg), 42323 (25mg)

Descripcion de la tecnologia alternativa (Myeloma-Euronet, 2011)
Quimioterapia
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El diagndstico de mieloma multiple no justifica necesariamente quimioterapia inmediata, excepto cuando
aparecen sintomas como disminucion de la capacidad de rendimiento fisico, cansancio, pérdida de peso o
dolor de huesos, disminucidn de la funcidon renal, hipercalcemia (aumento del nivel de calcio en la sangre)
0 aparece anemia cada vez mas acusada.

Para el tratamiento del mieloma multiple son particularmente eficaces los agentes alquilantes. En algunos
casos se combinan agentes alquilantes como el melfaldn o la ciclofosfamida con corticoides.

Trasplante de células madre sanguineas periféricas autdlogas

Es el tratamiento de eleccién en pacientes menores de 65 afos luego del tratamiento con alta dosis de
melfaldn (como régimen preparatorio del trasplante).

Algunos estudios han mostrado que con dosis muy altas de melfaldn se ha podido alcanzar una remision
completa en muchos pacientes. No obstante, el tratamiento con dosis altas conlleva una afectacion de la
médula ésea. La consecuencia es un marcado déficit de glébulos blancos, unido a un mayor peligro de
infecciones. Los procedimientos seguidos en este tipo de terapia son: (a) Administracion de factores de
crecimiento, que aceleran la produccidon de glébulos blancos. Estos factores de crecimiento se llaman
factores estimuladores de colonias de granulocitos (G-CSF). (b) Re-transfusién de células madre de la
médula 6sea, obtenida antes de la terapia con dosis altas. A este procedimiento se le llama también
trasplante de células madre autdlogo.

Radioterapia

Se aplica la radioterapia sobre todo para el tratamiento del dolor de huesos y para evitar fracturas en
segmentos 6seos. Las fracturas ya existentes pueden ser estabilizadas mediante la radiacién.

Interferdn

El alfa-interferdn es una sustancia activa propia del organismo que actla sobre las células del sistema
inmunolégico. Entre otras cosas, el interferdn inhibe el crecimiento de las células plasmaticas. En base a
las experiencias existentes se recomienda la aplicacién de interferdn en aquellos pacientes, en los que la
quimioterapia ha conducido a una remision o al menos a una estabilizacion del cuadro clinico.
Especialmente estd indicado en pacientes luego de la terapia con dosis altas y trasplante de células
madre. El objetivo de un tratamiento con interferon es mantener la remisidon conseguida con la
quimioterapia.

Talidomida
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Con la aplicacién de Talidomida en el tratamiento del mieloma multiple se persigue un nuevo enfoque
terapéutico. La Talidomida puede inhibir la formacién de nuevos vasos sanguineos y podria actuar
también sobre el sistema inmunolégico. Los datos existentes hasta el momento indican una respuesta al
tratamiento con Talidomida en hasta un 40% de los pacientes tratados previamente. En pacientes recién
diagnosticados, la combinacién de Talidomida y dexametasona conduce a remisiones en alrededor de un
60% de los pacientes, y la combinacién de Talidomida, dexametasona y melfaldan en hasta un 80%
(Srkalovic y cols, 2002).

No obstante, el tratamiento con Talidomida puede conllevar efectos secundarios que a menudo obligan a
la interrupcidn del tratamiento. Pueden aparecer alteracionesnerviosas periféricas, estrefiimiento,
cansancio, sensacion de debilidad y erupciones cutaneas.

Actualmente se administra Talidomida tanto para el tratamiento de pacientes a quienes se les acaba de
diagnosticar la enfermedad, con recidivas o con patologias primariamente refractarias, como en pacientes
gue acaban de ser sometidos con éxito a un primer tratamiento como tratamiento de mantenimiento.

Bortezomib

El Bortezomib inhibe los proteosomas, lo que provoca que en la célula tumoral haya muchas sefales que
se anulan mutuamente o bien que no se produzcan estas sefales. Esto a su vez conduce a una inhibicion
del crecimiento tumoral y de la formacién de nuevos vasos sanguineos, a la muerte (apoptosis) de las
células tumorales y a la inhibicién de la interaccidn con las células del tejido conjuntivo de la médula dsea.

Los efectos secundarios mas frecuentes en los estudios clinicos con Velcade® fueron, de forma moderada,
cansancio, malestar, debilidad, nduseas, diarrea, pérdida de apetito y estrefiimiento.

Bifosfonatos

El tratamiento con bifosfonatos persigue inhibir la hiperactividad de los osteoclastos. Los pacientes
tratados notaron a menudo una clara reduccién de los dolores de huesos

Los bifosfonatos son medicamentos relativamente seguros. No obstante, pueden provocar sintomas
parecidos a los de la gripe y en el primer tratamiento incluso pueden acrecentar de manera transitoria el

dolor de huesos.

Tratamiento en caso de recaida
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La sobrevida de pacientes con MM luego de haber recibido trasplante de células madre autélogas ha
aumentado de 1 a dos afios luego de la recaida, por la incorporacidon de los agentes Talidomida,
Bortezomib y Lenalidomida, utilizados como agente Unico o en combinacién. Algunos de los problemas
gue se presentan para estudiar la superioridad de un agente sobre otro son la heterogeneidad de los
pacientes, la falta de ensayos clinicos aleatorizados y el bajo nimero de pacientes. La Talidomida es
consideradauno de lostratamientosde salvataje en la recaida

Pagina 11 de 24



EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Eficacia v seguridad del uso de Lenalidomida para el tratamiento de mieloma multiple.

Divisién Evaluacién Sanitaria - Direccién General de la Salud - MINISTERIO DE SALUD PUBLICA - des@msp.gub.uy

Objetivos

Asesorar sobre la eficacia y la seguridad de Lenalidomida (REVLIMID®) en el tratamiento del MM, para su
posible incorporacién al FTM.

Determinar la eficacia y la seguridad de Lenalidomida en el tratamiento de segunda linea en la recaida del
MM, para su posible incorporacion al FTM.

Realizar un analisis farmaco econémico de la Lenalidomida cuando sea pertinente.
Metodologia

Criterios de busqueda

La busqueda de informacion comenzé con una busqueda de informacién de ECA en Medline, la
universidad de York (Database HTA), la Colaboracion Cochrane y en publicaciones derivadas de las
publicaciones encontradas mediantes estos medios. Posteriormente, se buscé informacion en la base de
datos de organizaciones cientificas internacionales: NICE, EMA, INESSS, FDA,NCCN
(NationalComprehensive Cancer Network) La fecha de la dltima revisién bibliografica de la literatura fue
hecha fue 25/1/2012.

Criterio de seleccion en Medline, HTA y Cochrane

("lenalidomide"[Supplementary Concept] OR "lenalidomide"[All Fields]) AND ("multiple myeloma"[MeSH
Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "myeloma"[All Fields]) OR "multiple myeloma"[All Fields] OR
"myeloma"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp]).En Cochrane se incluyeron los términos lenalidomide AND multiple
AND mieloma AND Revlimid, actualizada hasta enero 2012

Los estudios incluidos en la revisidn fueron ensayos clinicos aleatorizados donde se utiliza Lenalidomida
en el mieloma multiple. Adicionalmente, se incluyd el limite “meta-anadlisis” y “humans”.

Seleccion de estudios

Sobre el total de resultados encontrados, se realizé una primera seleccidn revisando titulo y resumen de
cada publicacién, descartando las que no corresponden a ensayos controlados y revisiones sistematicas.
Luego se realizd una segunda revisidon por pares para la seleccidn final, segun los criterios de inclusidn
inicialmente establecidos.
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Los criterios de inclusién son estudios que incluyan pacientes que hayan recibido un tratamiento previo y
qgue hayan tenido una recaida (segunda linea). Se incluyeron tratamientos que evallien la Lenalidomida vs
placebo y comparaciones con los otros tratamientos estandar usados como segunda linea en el MM. En el
FTM estan incluidos para este tratamiento la talidomida y el bortezomib (por lo tanto las comparaciones
se realizaran con estos farmacos)

Evaluacion de calidad

Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los estudios se siguieron las recomendaciones de la
Cochrane Collaboration Recommendations for Assessing risk of bias, considerando particularmente el
enmascaramiento y la asignacion del tratamiento (Higgins JP, 2008). Se utiliz6 ademas la Escala de Jadad
(Jadad, 2005).

Extraccion de datos

Se realizd la elaboracidn de una tabla de evidencia incluyendo caracteristicas de la poblacidn, intervencion
y resultados. Cuando fuera posible se plantea la realizaron actualizaciones o elaboraciones a novo de
meta-analisis.

Resultados

Estudios incluidos

Los estudios de mayor calidad encontrados en la literatura cientifica basados en el criterio de seleccién se
presentan en el texto, mientras que los estudios publicando andlisis secundarios a partir de los estudios
primarios mas importantes se presentan en Tabla Il del Anexo .

Las resoluciones adoptadas por grupos cientificos internacionales se presentan en Tabla Il del Anexo I.
Adicionalmente se presenta una tabla final Tabla IV en Anexo I, con un listado de los ensayos clinicos
planificados o activos en el presente.

Se encontraron dos ensayos clinicos aleatorizados principales de alta calidad sobre el tratamiento de
Lenalidomida en el mieloma multiple. Estos mismos estudios fueron en los que se basaron los organismos
cientificos internacionales para la aprobacion de Lenalidomida como linea de tratamiento/ segunda linea
de tratamiento en Mieloma Multiple.

Uno de dichos estudios, realizado en Norte América, revelé una media de sobrevida total de 29.6 meses
(Lenalidomida + dexametasona) comparando con 20.2 meses en la rama dexametasona-placebo
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(p<0.001). El otro ensayo de alta calidad sobre el tratamiento del Mieloma Multiple fue un ensayo
realizado en Europa, Australia e Israel reportando un Hazard Ratio (HR) de tiempo de sobrevida de 0.66 (p
= 0.03) para la Lenalidomida, con una media de progresion de la enfermedad de 11.3 meses en el grupo
de Lenalidomida + dexametasona comparado a 4.7 meses en el grupo de dexametasona + placebo
(p<0.001).

Los efectos adversos grado 3-4 en el grupo tratado con Lenalidomida fueron mayores que en los grupos
placebo en ambos estudios. En el ensayo en Norte América estos fueron fue de 85.3% versus 73.1% en el
grupo placebo. Neutropenia, el evento adverso grado 3-4 mds frecuente fue mayor en el grupo de
Lenalidomida comparado al placebo (29.5%, versus. 2.3% respectivamente). En el segundo ensayo clinico
aleatorizado (Europa, Australia, Israel) la neutropenia ocurrié en 29.5% del grupo Lenalidomida versus
2.3% en el grupo placebo, trombocitopenia 11.4% versus 5.7% y tromboembolismo 11.4% versus 4.5%,
respectivamente.

Adicionalmente a los ensayos previos originales (MM-009 y MM-010), se publicaron otros estudios con
analisis secundarios a partir de los resultados de los ensayos iniciales (Tabla Il, Anexo 1). Se incluyen
estudios que compararon en una rama Lenalidomida combinada o no con otros farmacos y en la otra
rama los mismos componentes excluyendo la Lenalidomida.

Asimismo, existen en el momento una serie de estudios que compara la Lenalidomida con otras
alternativas terapéuticas que arrojaran mayor evidencia para la toma de decisiones cuando reporten
resultados en un plazo de dos afios aproximadamente.

Informes de agencias de evaluacion de tecnologia y autoridades regulatorias

La Food and DrugAdministration (FDA) de EEUU aprobd en Junio del 2006 el uso de Lenalidomida en
forma oral (Revlimid®) para el uso en combinacidon con dexametasonaen pacientes con Mieloma Multiple
que han recibido por lo menos una terapia previa. Asimismo, Lenalidomida estd en un programa de
distribucidn restringido llamado RevAssist®" (NationalCancerlInstitute, 2011).

El NationallnstituteforClinicalExcellence (NICE) (NationallnstituteforClinicalExcellence, 2009) del Reino
Unido recomendd Lenalidomida (usada junto con dexametasona) como un posible tratamiento para
pacientes con mieloma multiple que han tenido por lo menos dos tratamientos previos para la
enfermedad. Asimismo, el fabricante de Lenalidomida ha aceptado cubrir los costos del farmaco en
pacientes que permanecen en tratamiento durante mas de 26 ciclos (normalmente un periodo de 2 afios).

En setiembre del 2011, el Comité para Productos Medicinales de Uso Humano (CHMP) concluyd, luego de
la revision de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), que la razén de beneficio/riesgo de
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TEawy

Lenalidomidaen combinacidon con dexametasona para el tratamiento de Mieloma Multiple es positiva en
pacientes que hayan recibido por lo menos otra terapia para la enfermedad (NationalElectronic Library
for medicine, 2011).

Un informe mas detallado sobre la situacién de las distintas agencias y organismos regulatorios se
presenta en la Tabla Ill de los Anexos.

Costo del tratamiento con Lenalidomida

Al solicitar los costos actualizados para 2011, Nolver S.A. presentd los mismos costos de afios anteriores,

en comparacion con VELCADE:

Presentacion Precio por Dosis Dosis por ciclo Ciclos
ampolla
1 ampolla de - 1,3mg/m?2 4 dosis en ciclos De4a8
3,5mg bisemanal de 21 dias
1 ampolla por 4 ampolla por 16 a 32 ampolla por
dosis ciclo tratamiento
Resumen de

I . ]
costo en Pesos

Resumen e — N 0
costo en Ddlares

Costo de Velcade por ampolla referencia de cuatro instituciones de plaza (tres de Montevideo y una
del Interior); se tomo de referencia la mas baja

REVLIMID 25

Presentacion Precio Dosis Dosis por ciclo Ciclos
por caja

Caja 25mg x 21 25mg/dia 21 capsulas De4as

capsulas

Resumen de EEE

Costo en Dolares
Costo de Revlimid se tomo la presentacion de 25mg que es la de mayor uso en Mieloma Muiltiple
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Discusion

La evidencia obtenida a partir de la busqueda bibliografica de la literatura cientifica de Lenalidomida para
el tratamiento de Mieloma Multiple proviene principalmente de dos ensayos clinicos aleatorizados fase
Ill, indicando beneficio de Lenalidomida en pacientes que han tenido terapias previas con otros farmacos.
Otra informacion proviene de ensayos clinicos en pacientes recientemente diagnosticados (intervencién
temprana con Lenalidomida) mostrando resultados positivos. Estudios fase | y Il también aportaron
evidencia de eficacia y de los eventos vasculares adversos del uso de Lenalidomida, principalmente en
altas dosis.

Agencias de evaluacion y organismos regulatorios tales como NICE (Inglaterra), FDA (USA) y EMA
(Europa) recomiendan su uso en pacientes que hayan recibido otros tratamientos anteriores.
Especificamente, NICE recomiendan la evaluacion de tratamientos de pacientes terminales en drogas que
satisfacen los siguientes criterios: a) el tratamiento es indicado en pacientes con una expectativa de vida
de normalmente menos de 24 meses; b) existe suficiente evidencia indicando que el tratamiento ofrece
una extensién de vida de por lo menos 3 meses adicionales, comparados a los tratamientos del Sistema
Nacional de Salud; c) no existe un tratamiento alternativo en el Sistema Nacional de Salud con beneficios
comparables y d) el tratamiento esta registrado o es indicado para una poblacién pequefia de pacientes.
El tratamiento debe caer por debajo de las 30.000 libras (~45.000 ddlares americanos) para ser
recomendado sin objecidn. En el caso de la Lenalidomida, se hizo una excepcién ya que fue aprobada en
el grupo de pacientes con MM que han tenido por lo menos dos terapias previas, a pesar de su costo ser
£43.800 (~65.700 ddlares americanos).

Del costo presentado por el laboratorio Nolver S.A. no se observa una diferencia en el limite inferior de

costo (4 ciclos de tratamiento) y solo se aprecia una diferencia en caso de requerir un mayor nimero de
ciclos de tratamiento (8 para Velcada y 5 para Revlimid).

Conclusion
Los resultados del presente informe apoyarian la eficacia y seguridad del uso de Lenalidomida como

tratamiento de segunda linea en mieloma multiple. Dado el alto costo consignado es necesario realizar un
estudio de costo efectividad antes de poder recomendar su ingreso al FTM.
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TABLA I: Resultados de los dos ensayos clinicos mds importantes de Lenalidomida para el tratamiento del

Mieloma Multiple
Ensayo Clinico/ referencia
bibliografica
Descripcion

Regimen de tratamiento

Respuesta global (analisis con
intencion de tratar) (completa + casi
completa + parcial)

ECA MM-009 (Norte América)

Ref: Weber DM, Chen C, Niesvizky R, Wang M, Belch A,
Stadtmauer EA, Siegel D, Borrello I, Rajkumar SV,
Chanan-Khan AA, Lonial S, Yu Z, Patin J, Olesnyckyj M,
Zeldis JB, Knight RD; MultipleMyeloma (009)
Studylnvestigators. N Engl J Med. 2007 Nov
22;357(21):2133-42PMID: 18032763

354 pacientes de USA y Canada

Diagndstico recaida o refractario con 1 o mas terapias
previas

Tratamiento continuo hasta progresion de MM o
toxicidad no aceptable

Mediana duracién: 17.6 meses

Andlisis_intermedio cuando 111 pacientes mostraron
progresion de MM: ensayo abierto al alcanzar
superioridad de Lenalidomida sobre placebo

RESULTADOS ANALIZADOS ANTES DEL ANALISIS
INTERMEDIO
Lenalidomida
pacientes]

(25mg)+ dexametasona (40mg) [177

Vs
dexametasona (40mg)+ placebo (25mg) [176 pacientes]

(Lenalidomida o placebo en dias 1-21 de un ciclo de 28
dias, Dexametasona en dias 1-4, 9-12, 17-20 durante 4
ciclos hasta progresion de enfermedad)

Después del 4to ciclo: dexametasona solo los dias 1-4
61.0 vs 19.9% (p<0.001)

Respuesta total:
Lenalidomida 108 (61.0%)

Placebo 35 ()19.9%); p<0.001
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ECA MM-010 (Europa, Australia e Israel)

Ref: Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau
JL, Dmoszynska A, San Miguel J, Hellmann A, Facon T, Foa R,
Corso A, Masliak Z, Olesnyckyj M, Yu Z, Patin J, Zeldis JB, Knight
RD; MultipleMyeloma (010) Studylnvestigators. N Engl J Med.
2007 Nov 22;357(21):2123-32. Erratum in: N Engl J Med. 2009
Jul 30;361(5):544. PMID: 18032762

351 pacientes de Europa, Australia e Israel

Diagndstico MM recaida o refractario con 1 o mas terapias
previas

Mediana duracién: 16.4 meses

Lenalidomida (25mg)+ dexametasona (40mg) [176 pacientes]

'S

dexametasona (40mg)+ placebo (25mg) [175 pacientes]

(Lenalidomida o placebo en dias 1-21 de un ciclo de 28 dias,
Dexametasona en dias 1-4, 9-12, 17-20 durante 4 ciclos hasta
progresion de enfermedad)

Después del 4to ciclo: dexametasona solo los dias 1-4

60.2 vs 24.0% (p<0.001)

Respuesta total:

Lenalidomida 106 (60.2%)

Placebo 42 ()24.0); p<0.001



Respuesta completa

(evaluacién secundaria)
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Respuesta completa:
Lenalidomida 25 (14.1%)

Placebo 1 (0.6%); p<0.001
Respuesta casi completa:

Lenalidomida 18 (10.2%)

Placebo 2 (1.1%)
Respuesta parcial:

Lenalidomida 65 (36.7%)

Placebo 32 (18.2%)
Tratamiento previo con Talidomida:

Si:

Lenalidomida 42/74 (56.8%)
Placebo 10/80 (12.5%); p<0.001
No:

Lenalidomida: 66/103 (64.1%)
Placebo: 25/96 (26.0%); p<0.001

HR en expuestos a Talidomida: 0.56, 1C95% 0.34-0.95,
P<0.03

Tratamiento previo con Bortezomib:
Si:

Lenalidomida: 13/19 (68.4%)
Placebo: 2/20 (10.0%); p<0.001)

No:

Lenalidomida: 95/158 (60.1%)
Placebo; 33/156 (21.2%); p<0.001)

14.1 vs 0.6% (p<0.001)
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Respuesta completa:

Lenalidomida 28 (15.9%)

Placebo 6 (3.4%); p<0.001
Respuesta casi completa:

Lenalidomida 15 (8.5%)

Placebo 3 (1.7%)
Respuesta parcial:

Lenalidomida 63 (35.8%)

Placebo 33 (18.9%)

Tratamiento previo con Talidomida:
Si:

Lenalidomida 26/53 (49.1%)
Placebo 11/67 (16.4%); p=0.002
No:

Lenalidomida: 80/123 (65.0%)

Placebo: 31/108 (28.7%); p<0.001

En grupo Lenalidomida respuesta en grupo sin Talidomida previa
65.0% vs 49.1% con Talidomida previa.

15.9 vs 3.4% (p<0.001)

Mediana a respuesta completa o casi completa: 5.1 vs 6.9 meses
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Mediana duracién de respuesta completa o casi completa:16.5
vs 7.9 meses, p=0.02

Tiempo sin progresion (evaluacién
primaria)

Primera evaluacion: 18 meses
después que el primer paciente fue
aceptado en ECA

Pacientes que recibieron bortezomib previamente: 10.3
vs 3.3 meses, p<0.001

Lenalidomida: Lenalidomida:

Mediana: 29.6 meses Mediana: No se llegé en el tiempo estudiado
Sobrevida global

Rama comparativa: Rama comparativa: 20.6 meses (p=0.03)
(evaluacién secundaria)

Mediana: 20.2 meses (p<0.001) HR 0.66, 1C95% 0.45-0.96, p=0.03
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HR 0.44, 1C95% 0.30-0.65, p<0.001

Ndmero de muertes 2 afios después de finalizado el
ECA:

Lenalidomida: no se alcanzo

Rama comparativa: 27.7 vs 35.8%

Evaluado cuando 111 pacientes mostraron progresion
de MM (analisis interino)

85.5vs73.1%

Abandono ECR debido a eventos adversos: 19.8 vs
10.2%

Neutropenia 3 0 4: 41.2 vs 4.6% (p<0.001)
Tromboembolismo venoso:
14.7 vs 3.4% (p<0.001)

Proporcion de pacientes requiriendo por lo menos una
reduccion de dosis o interrupcion del estudio: 76.8 vs
57.7%

3 muertes posiblemente relacionadas al estudio (2
sepsis, 1 accidente cerebrovascular) vs 1 muerte
(neumonia)

Mediana tiempo hasta primera reduccion o interrupcidn
de tratamiento: 2 meses en ambos grupos

Valores para analisis total N=177
Neutropenia grado 3:
Lenalidomida: 62 (35.0%)
Placebo: 6 (3.4%)

Neutropenia grado 4:
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HR con Talidomida previa 2.07, IC95% 1.02-4.21, p=0.04

Neutropenia grado 3 0 4: 25.0 vs 2.3%

Trombocitopenia: 11.4 vs 5.7%

Tromboembolismo venoso: 11.4 vs 4.6%

Mediana tiempo hasta primera reduccién o interrupcion de
tratamiento: 125 vs 128 dias

Reduccion de dosis o interrupcién de tratamiento: 76.1 vs 56.9%,
p<0.001

11 muertes posiblemente relacionadas al estudio 5 en grupo de
Lenalidomida (1 paro cardiaco, 1 embolismo pulmonar, 1
leucoencefalopatia, 1 neumonia, 1 muerte subita) vs 6 en grupo
placebo (1 sepsis, 1 falla hepatica, 1 evento cerebrovascular, 1
hemorragia gastrointestinal)

Neutropenia Grado 3:

Lenalidomida: 44(25.0%)

Placebo: 4 (2.3%)

Neutropenia Grado 4:

Lenalidomida: 8(4.5%)

Placebo: 0
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Lenalidomida: 11 (6.2%)

Placebo: 2 (1.1%)

Tabla II: Detalles de andlisis secundarios realizados a partir de los dos ensayos clinicos aleatorios MM-009

y MM-010:
Referencia _ Estudio Comparacion Evaluacion Resultado
Leukemia. 2009 July Seguimiento de todos los Lenalidomida (25mg)+ dexametasona Respuesta Usando datos hasta
23; 23:2147-2152 pacientes agrupados  (40mg) completa, desenmascaramiento: Respuesta
participando en estudios MM- respuesta parcial  total: 60.6% vs 21.9% (p<0.001)
009y MM-010 vs dexametasona (40mg)+ placebo muy ¢ buen.a,l
(25mg) :/espues a parcdal rasa de respuesta completa:
(ECA control placebo, 704 ° 15.0% vs 2.0% (p<0.001)
pacientes) Lenalidomida o placebo en dias 1-21 Ti
de un ciclo de 28 dias |empo. , a Tiempo a progresion: mediana
Duracién de seguimiento de progresion 13.4 vs 4.6 meses (p<0.001)
pgczer;tses~48 meses, mediana Dexametasona en dias 1-4, 9-12, 17-
eda anos 20 durante 4 ciclos hasta progresion Duracion de respuesta: 15.8 vs 7
de enfermedad meses (p<0.001)
Oncologist. 2008 Analisis intermedio estudios Lenalidomida (25mg)+ dexametasona  Tiempo a El andlisis intermedio de la
Oct;13(10):1120-7. fase lll: MM-009 y MM-010 (40mg) progresion eficacia revelo un tiempo de

Epub 2008 Oct 15.
PMID: 18922829

vs dexametasona (40mg)+ placebo
(25mg)

Lenalidomida o placebo en dias 1-21
de un ciclo de 28 dias

Dexametasona en dias 1-4, 9-12, 17-
20 durante 4 ciclos hasta progresion
de enfermedad.

progresion de la enfermedad
mayor con Lenalidomida que con
placebo + dexametasona
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Tabla IlI: Publicaciones de las agencias internacionales acerca del uso de Lenalidomida en el Mieloma

Multiple

Referencia

NICE. Lenalidomida para el
tratamiento de mieloma multiple
en pacientes que han recibido por
lo menos una terapia previa.
Evaluaciones tecnoldgicas: 2009,
TA171

U.S. FDA aprobdé Lenalidomida oral
(Revlimid®, CelgeneCorporation)
para su uso en combinacién con
dexametasona en mieloma
multiple en pacientes con por lo
menos una terapia previa.

Tipo de estudio

Guia médica para aplicacion
en Inglaterra y Gales basada
en la evidencia médica y

analisis econémico
considerando la informacion
cientifica existente hasta el
2009

La eficacia y seguridad fue
demostrada en dos estudios
clinicos multicentros,
multinacionales,
randomizados, doble ciego,
en pacientes que recibieron
por lo menos otra terapia
anterior

Medidas
Efectividad:

Comparacion
Lenalidomida/Lenali

domida- tiempo hasta
Dexametasona progresion de
versus otras MM, tasa de
terapias respuesta)
(bortezomib,
de)famel.:asona, Seguridad:
Talidomida)
efectos
adversos
Lenalidomida + Medida
Dexametasona primaria:
(L+D)versus tiempo hasta
Dexametasona (D) progresion de
enfermedad
(TTP) a

692 pacientes en
dos ensayos: 341
pacientes en MM-
09 y 351 en MM-
o1o0.

tiempos pre-
especificados
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Resultados

NICE recomienda Lenalidomida en pacientes con MM
que han recibido por lo menos dos terapias anteriores.

El fabricante se hace responsable del costo del
tratamiento mas alla de 26 ciclos (alrededor de 2 afios)

Efectividad: Ensayo 1, mediana TTP= 37.1 semanas en
L+D comparado a 19.9 semanas en D (HR=0.356; 1C95%
[0.257, 0.494]; p <0.0001)

Ensayo 2, mediana TTP no se alcanzé en L+D comparado
a 20 semanas en D (HR=0.392; 1C95% [0.274, 0.562]; p
<0.0001)

Andlisis combinado: tasa remisi9on completa L+D: 15% vs
2% D; NNT: 8, 1IC95% 6-12.

Tasa remision parcial 45.6% L+D vs 19.9% D; NNT 4,
1C95% 4-6.

Respuesta global: 60.6% L+D vs 21.9% D; NNT 3, 1C95% 3-
4.

Tasa de sobrevida global al afio de tratamiento: 82% L+D
vs 75% D

Seguridad: Eventos tromboticos o tromboliticos, incluido
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar,
thrombosis y intracranialvenoussinusthrombosis mas
frecuentes en L+D que en D (12% vs 4%) en analisis
conjunto de ensayos 1+2

92% en L+D sufrieron al menos una reaccién adversa
comparado a 82% en D

Otros eventos mas frecuentes en L+D fueron: Grado 3y 4
neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia,
neutropenia febril, atrial fibrillation, estrefiimiento,
diarrea, fatiga, neumonia, hipocalemia, hipocalcemia,
debilidad muscular, neuropatia y depresién

Lenalidomida es modificacion de Talidomida, estudios
teratégenos en progreso, se recomienda evitar embarazo

FDA alerté sobre riesgo de Sindrome de Stevens-Johnson,
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EMA 2003

EMA 2007

INESS 2009 (la dltima actualizacién
es 2011 pero no se pudo obtener
el documento mas reciente, solo
que fue aprobado por el ministro)

Designacion de droga
huérfana (< 5 en 10.000)
Lenalidomida fue autorizada
por la UE en combinacién
con dexametasona para MM
en pacientes que han
recibido mas de un
tratamiento anterior.

Desde 2009 hasta 3/2011
todas las provincias de
Canada han incluido
Lenalidomida en la lista de
drogas con cobertura
econémica como segunda
linea de tratamiento en MM
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Eficacia v seguridad del uso de Lenalidomida para el tratamiento de mieloma multiple.

6n General de la Salud - MINISTERIO DE SALUD PUBLICA - des@msp.gub.uy

eritema multiforme y necrolisis epidérmica toxica con
uso de Lenalidomida





