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LENALIDOMIDA
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Lenalidomida es un nuevo farmaco inmunomodulador, andlogo estructural de talidomida aprobado para el tratamiento
del mieloma mdultiple en pacientes pretratados. Ha demostrado ser superior a dexametasona en términos de respuesta
global y tiempo medio hasta progresién. Aun asi, el elevado coste del tratamiento, en relacién con sus alternativas, hace
que su utilizacion se deba centrar en pacientes con mieloma multiple refractario que no respondan, presenten progresion,

intolerancia o contraindicacién al resto de alternativas.

INDICACIONES (1)

Lenalidomida en combinacién con dexametasona esta
indicada para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

POSOLOGIA (1)

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida,
por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21 de ciclos repetidos
cada 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de
40 mg por via oral, una vez al dia, los dias 1 al 4, 9 al 12y
17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro primeros
ciclos, y en ciclos posteriores 40 mg, los dias 1 al 4, cada
28 dias. Las capsulas deben tomarse, aproximadamente, a
la misma hora cada dia. No deben romperse ni masticarse,
deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin
alimentos.

El tratamiento no debe iniciarse si el recuento absoluto de
neutréfilos es < 1,0 x 109/1 y/o si el recuento de plaquetas
es < 75 x 109/1 o si este tltimo, debido a la infiltracién de la
médula 6sea por células plasmaticas, es < 30 x 109/1.

Se deben realizar ajustes de dosis para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de grado 3 6 4, u otra
toxicidad de grado 3 6 4 que se considere relacionada con
lenalidomida.

MECANISMO DE ACCION (1, 2)

Se trata de un farmaco con propiedades antineoplésicas,
antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras.
De forma especifica inhibe la proliferacion de determinadas
células hematopoyéticas tumorales, potencia la inmunidad
celular mediada por linfocitos T y células natural killer, inhibe la
angiogénesis mediante el bloqueo de la migracién y adhesion
de células endoteliales y de la formacién de microvasos e
inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias, como
TNF-a e IL-6, por parte de los monocitos.

FARMACOCINETICA (1)

Se absorbe rapidamente después de su administracion
por via oral, alcanzandose las concentraciones plasmaticas
maximas entre 0,6 y 1,5 horas después de administrar la
dosis. Su unién a proteinas plasmaéticas es baja. La mayor
parte de la lenalidomida se elimina inalterada por via renal.
La semivida de eliminacién aumenta con la dosis. A medida
que la funcién renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento
total del farmaco disminuye proporcionalmente.

EFICACIA CLINICA (3 - 6)

Dos ensayos clinicos fase Ill, (ensayo MM-009 con n=
353 pacientes y ensayo MM-010 con n=351 pacientes),(3,4)
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento
con lenalidomida y dexametasona, en comparaciéon con
placebo y dexametasona, en pacientes con mieloma miuiltiple
que va habian sido tratados previamente. La variable principal
de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo hasta progresion
del tumor. Las variables secundarias fueron las tasas de
respuesta global, respuesta completa, respuesta parcial y la
supervivencia global.

El tiempo hasta la progresion fue significativamente mayor
en el grupo tratado con lenalidomida y dexametasona, 11,1
meses vs 4,7 meses en MM-009 y 11,3 meses vs 4,7 meses
en MM-010.

En el andlisis combinado de los resultados de ambos
ensayos las tasas de remision completa (15% vs 2%);
NNT= 8 IC95% (6-12), remisién parcial (45,6% vs 19,9%);
NNT= 4 IC95% (4-6) y respuesta global (60,6% vs 21,9%);
NNT= 3 IC95% (3-4) en el grupo tratado con lenalidomida
y dexametasona fueron significativamente mas altas que
en el grupo tratado con placebo y dexametasona. En este
anélisis, la supervivencia global al afio de iniciar el tratamiento
fue del 82% en los pacientes tratados con lenalidomida y
dexametasona, en comparacion con el 75% en los pacientes
tratados con placebo y dexametasona. (5,6).

En el anélisis por subgrupos, en relaciéon a los pacientes
que habian recibido previamente tratamiento con talidomida,
la neuropatia preexistente relacionada con ésta, no empeord
al usar lenalidomida. El tiempo medio hasta progresién, en
ambos ensayos, fue menor en pacientes tratados previamente
con talidomida, aunque las diferencias no fueron significativas.
Aln asi, estos resultados pueden sugerir la existencia de
algun tipo de resistencia cruzada con lenalidomida que debera
evaluarse en futuros ensayos.

Estan en marcha numerosos ensayos clinicos en los que se
espera que sus indicaciones y esquemas de administracion actuales
se amplien, principalmente en combinacién con otros farmacos.

REACCIONES ADVERSAS (1, 5, 7)

En los ensayos pivotales MM-009 y MM-010, 325
pacientes (92%) del grupo tratado con lenalidomida vy
dexametasona sufrieron, al menos, una reaccién adversa,
en comparacién con 288 (82%) del grupo tratado con
placebo y dexametasona. Las reacciones adversas mas graves
fueron tromboembolismo venoso y neutropenia grado 4.



Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
fueron neutropenia (39,4%), fatiga (27,2%), astenia (17,6%),
estrefimiento  (23,5%), calambres musculares (20,1%),
trombocitopenia (18,4%), anemia (17%), diarrea (14,2%) y
erupcién cutanea (10,2%).

Recientemente la FDA ha comunicado una alerta sobre
el riesgo de aparicién de reacciones adversas dermatolégicas,
incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme
v necrolisis epidérmica téxica, en pacientes tratados con
lenalidomida.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES (1)

Lenalidomida esta contraindicada en mujeres embarazadas
y en aquéllas con capacidad de gestacién (a menos que se
cumplan todas las condiciones del Programa de Prevencion
de Embarazo) o si existe hipersensibilidad al principio activo o
alguno de los excipientes.

Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera
un efecto teratogénico en los seres humanos. Las mujeres con
capacidad de gestaciéon deben usar un método anticonceptivo
eficaz desde 4 semanas antes del inicio, durante y hasta 4
semanas después de su finalizacion. Los pacientes no deben
donar sangre ni semen durante el tratamiento, ni en el plazo
de 1 semana después de la interrupcion del mismo.

Existe un aumento del riesgo de trombosis venosa profunda
v embolismo pulmonar, por lo que se debe recomendar el uso
profilactico de medicamentos antitrombéticos, especialmente
en los pacientes con factores de riesgo trombético adicionales.
Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan
aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo
hormonal, deberan utilizarse con precaucién en pacientes con
mieloma muiltiple tratados con lenalidomida y dexametasona.

Es preciso realizar ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

INTERACCIONES (1, 5)

Anticonceptivos orales: la dexametasona al ser un inductor
del CYP3A4 puede hacer que la eficacia de los anticonceptivos
orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar
medidas eficaces para evitar el embarazo.

Se aconseja realizar una monitorizacién rigurosa de
la concentracién de anticoagulantes orales y digoxina en
pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona.

CONCLUSIONES

1. Lenalidomida, farmaco inmunomodulador aprobado
para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple
en recaida o refractario ha demostrado ser superior
a dexametasona en este grupo de pacientes consi-
guiendo mayor tiempo hasta la progresion del tumor
y mayor supervivencia global.

2. Su toxicidad es principalmente hematolégica. Aunque
se ha visto que el riesgo de tromboembolismo es
elevado, especialmente en pacientes con factores de
riesgo trombético adicionales.

3. Es necesaria la realizacién de estudios acerca de la
duracién 6ptima del tratamiento.

4. El elevado coste que supone lenalidomida, en relacion
con sus alternativas, hace que su utilizacion se deba
centrar en pacientes con mieloma miltiple refractario
que no respondan, presenten progresion, intolerancia
o contraindicacién al resto de alternativas.

Principio activo Nombre comercial

Posologia

Coste tratamiento
completo o
tratamiento/ano (€)

Coste

dia (€) Coste ciclo (€)

Revlimid® 5 mg 21 cdps
Revlimid® 10 mg 21 caps

25 mg/dia dias 1-21

Lenalidomida (DH) Revlimid® 15 mg 21 cdps delczi‘;:(lzozrsejf;s:los 312,72 6.567,15 78.805,8
Revlimid® 25 mg 21cdps

Talidomida (H) Talidomida 50 mg 28 comp 100 mg/dia 24,13 | = - 8.807,45

Induccién: 1,3 mg/m2 2.942,33 23.538,64

Bortezomib (H) Velcade® 3,5 mg vial

2 veces/semana duran-
te 2 semanas (dias
1,48y 11) = 1 ciclo 735,6
+ Mantenimiento: viales)
2 ciclos adicionales
(méximo 8 ciclos)

(Calculado para SC= 1,7
m? y considerando que
se agruparian pacientes

(considerando un maxi-
para aprovechar los

mo de 8 ciclos)

Si no se aprovecharan
los viales:

4.659,8

37.278,4

Fuente: Nomenclator Digitalis Septiembre 2008 (para lenalidomida) y PVL + IVA para Talidomida y Bortezomib por ser de uso
hospitalario. Bortezomib no se consideran los costes indirectos derivados de la administracion del farmaco (personal enfermeria, coste
hospital dia, etc). Estos costes no se generan con el resto de alternativas. En los cdlculos econémicos de lenalidomida vy talidomida no se ha

tenido en cuenta el coste de dexametasona.
DH: Diagnéstico Hospitalario; H: Uso hospitalario
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