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Resumen ejecutivo

Introduccién: los sindromes mielodisplasicos (SMD) representan un grupo de neoplasias
hematoldgicas de las células progenitoras hematopoyéticas que comparten caracteristicas
comunes como la presencia de citopenias y un riesgo variable de evolucionar a leucemia
mieloblastica aguda (LMA). Se origina a partir de células madre hematopoyéticas con
aberraciones genéticas adquiridas, dentro de las cuales se encuentra la delecion aislada del
5q, presente en aproximadamente el 10% de los casos y que se caracteriza por un curso
benigno y de bajo riesgo. El objetivo terapéutico en los pacientes con SMD de alto riesgo es
modificar la historia natural de la enfermedad y prolongar la supervivencia, y en los pacientes
con SMD de bajo riesgo, mejorar la sintomatologia y la calidad de vida.

Objetivo: evaluar los beneficios y riesgos del uso de lenalidomida para el tratamiento de
pacientes con sindrome mielodisplasico y delecion 5q.

Metodologia: se realizd una busqueda de evidencia en las bases de datos: MEDLINE,
EMBASE, la Libreria Cochrane, LILACS, CENTRAL y en el Registro International de ensayos
clinicos. Dos evaluadores de manera independiente, tamizaron las referencias obtenidas,
resolviendo las discrepancias por consenso. La calidad de los estudios seleccionados fue
evaluada empleando la herramienta de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane.

Resultados: se identificd un Unico ensayo clinico aleatorizado, controlado fase 3 y 4 ensayos
clinicos fase 2. Se presentan los datos de efectividad y seguridad de la comparacion de
lenalidomida con placebo, en términos de parametros de respuesta, supervivencia libre de
progresion (SLP), supervivencia global (SG) y eventos adversos.

Conclusiones: lenalidomida es un tratamiento efectivo para el manejo de pacientes con
sindrome mielodisplasico y delecion 5qg. Los eventos adversos mas comunmente
relacionados con el uso de este medicamento son neutropenia y trombocitopenia.
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Introduccion

El Ministerio de Salud y Proteccion Social, en el marco de la actualizacidn integral del Plan
Obligatorio de Salud (POS) y como resultado de un proceso de priorizacion, seleccion6 un
conjunto de tecnologias con el fin de realizar su evaluacidon de efectividad y seguridad en
indicaciones especificas, dentro de los que se encuentra lenalidomida en sindrome
mielodisplasico.

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) representan un grupo de neoplasias hematologicas
de las células progenitoras hematopoyéticas que comparten caracteristicas comunes como
la presencia de citopenias y un riesgo variable de evolucionar a leucemia mieloblastica aguda
(LMA). Se han identificado anormalidades citogenéticas en el 20% a 70% de los pacientes
diagnosticados, dentro de las cuales se encuentra la delecion aislada del 5q, presente en
aproximadamente el 10 % de los casos y reconocida como entidad especifica por los
sistemas de clasificacion actuales, la cual se caracteriza por un curso benigno y de bajo
riesgo. Los sistemas de clasificacion patoldgica y de riesgo para predecir la supervivencia
general y la evolucion de los SMD a leucemia mieloide aguda (LMA), permiten establecer
categorias de riesgo y son utilizados en la planificacion inicial del tratamiento, mediante una
evaluacion basada en el riesgo individual del paciente.

En esta evaluacién de tecnologia se realizé una revisidn, apreciacién critica y sintesis de la
evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de lenalidomida en el tratamiento de
pacientes con sindrome mielodisplasico y delecion 59, como uno de los criterios para
informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusion de tecnologias en el Plan
Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacion integral para el afio 2015.
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1. Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1 Condicion de salud de interés

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) representan un grupo de neoplasias hematoldgicas
de las células progenitoras hematopoyéticas que comparten caracteristicas comunes como
la presencia de citopenias y un riesgo variable de evolucionar a leucemia mieloblastica aguda
(LMA) (1). Los SMD son infrecuentes en nifios, adolescentes y adultos jovenes, con una tasa
de incidencia en menores de 40 afios de 0.2 casos por 100,000 personas/afio; sin embargo,
en individuos entre 70 y 79 afos, la tasa aumenta a cerca de 30 casos por 100,000
personas/afo y alcanza una tasa de 51.5 por 100,000/personas/afio en mayores de 80 afios
(2). Segun el Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social - SISPRO el total de
casos registrados en Colombia con diagnéstico de SMD, durante los afios 2009 y 2013 fue
de 2857, con un promedio de 571 casos por afio.

El SMD se constituye como una de las neoplasias mas comunes en personas de edad
avanzada, en donde la edad promedio de diagnéstico es de 70 afios y 25% de los casos se
presentan en mayores de 80 afios (3), siendo la edad uno de los principales factores de
riesgo. Se ha identificado adicionalmente, un mayor nimero de casos en hombres que en
mujeres. Otros factores de riesgo incluyen la exposicién a medicamentos antineoplasicos,
radiaciones ionizantes y exposicion ocupacional a los derivados del benceno; en menor
medida, se ha descrito que el habito de fumar aumenta el riesgo de padecer SMD (4).

Esta patologia se origina a partir de células madre hematopoyéticas CD34+ con aberraciones
genéticas adquiridas, independiente del subtipo o la categoria de riesgo; la identificacién de
anormalidades citogenéticas especificas se ha descrito en 20% a 70% de los pacientes (5).
La delecion 5q, representa la anormalidad cromosdmica mas comun, presente en 10-15%
de los casos y reconocida como entidad especifica por los sistemas de clasificacion actuales.
El SMD asociado a una delecidn 5q, conlleva a una serie de eventos que producen defectos
y alteraciones en la eritropoyesis; sin embargo, se caracteriza por un curso benigno y de bajo
riesgo.

La evaluacion de los pacientes con sospecha de SMD incluye el examen de frotis de sangre
periférica, recuentos sanguineos, morfologia de la médula 6sea y analisis citogenético, entre
otros (1). Estas evaluaciones son necesarias para determinar el diagndstico, el prondstico
clinico y con base en estos aspectos decidir la mejor opcidn terapéutica.

La decisidn de iniciar tratamiento en los pacientes con SMD, debe hacerse considerando el
prondstico individual. Los sistemas de clasificacion patologica y de riesgo para predecir la
supervivencia general y la evolucién de los SMD a LMA, tales como el Indice Pronéstico
Internacional (IPSS) o el Indice Pronéstico Internacional revisado (IPSS-R), permiten
establecer categorias de riesgo y son utilizados en la planificacion inicial del tratamiento,
mediante una evaluacién basada en el riesgo individual. Adicionalmente, factores como la
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edad, el estado funcional y la presencia de comorbilidades, son determinantes criticos que
influyen en la capacidad del paciente de tolerar algunos tratamientos intensivos (2).

El objetivo terapéutico en los pacientes con SMD de alto riesgo es modificar la historia
natural de la enfermedad y prolongar la supervivencia, y en los pacientes con SMD de bajo
riesgo, mejorar la sintomatologia y la calidad de vida.

1.2 Tecnologia en salud de interés

El sindrome mielodisplasico tiene tres tratamientos estandar establecidos: cuidados médicos
de apoyo, entre los que se encuentran la terapia transfusional, suministro de sustancias que
estimulan la eritropoyesis y terapia con antibidticos; el segundo bloque corresponde al
tratamiento con medicamentos como: lenalidomida, azacitadina, decitabina y esquemas de
quimioterapia empleados para leucemia mieloide aguda; el ultimo abordaje para el
tratamiento es el trasplante de médula 6sea (6).

1.2.1 Clasificacion ATC

Lenalidomida pertenece al grupo de antineoplasicos y agentes inmunomoduladores, y esta
clasificado como otros inmunomoduladores. En la ilustracion No. 1, se observa esta
tecnologia y algunos de los comparadores seleccionados para el desarrollo de la ETE.(7)

Ilustracion 1. Estructura del grupo de y sus comparadores.

L01BCO7
azacitidina
LO1B LO1BC Anal.
i pirimidina
LO1BCO8
decitabina
LO4A LO4AX Otros LOIXEO4
Inmunosupresores lenalidomida

Fuente : construccién propia (7)

LO4
Inmunosupresores

L Antineoplasicos e
inmunomoduladores

Lo1
Antineoplasicos

1.2.2 Informacién acerca del medicamento

Mecanismo de accion: posee acciones antineoplasicas, inmunomoduladoras,
antiangiogénicas y antineoplasicas. Inhibe la proliferacion e induce la apoptosis de algunos
tipos de células en condiciones de salud como mieloma multiple, sindrome mielo displasico,
linfoma del manto. Activa ademas la inmunidad celular mediado por los linfocitos T y lo
natural killer, aumenta los niveles de células T/NK e inhibe citoquinas proinflamatorias por
monocitos. Especificamente en el sindrome mielodisplasico (deleccion 5g) mostro inhibir
de forma selectiva el clon anémalo al aumentar la apoptosis de las células 5g. (8)

Dosificacion y forma de administracion: Para sindrome mielodisplasico se recomienda
administrar 10mg por via oral diaria, en ciclos de 28 dias, los dias 1 a 21. . La dosis se debe

11
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ajustar de acuerdo a los analisis de laboratorio; puede ser necesario interrumpir el
tratamiento en casos graves de trombocitopenia (plaquetas < 25 x 109/1) o neutropenia
(neutrdfilos < 0,5 x 109/1) (8).

Precauciones: Dentro de las alertas en la informacion del producto se incluyen(Black box
warning): toxicidad hematolégica grado 3 o 4 (neutropenia y trombocitopenia), puede ser
necesario ajustar la dosis o interrumpir el tratamiento; tromboembolismo arterial y venoso,
se debe monitorizar esta condicion; no se recomienda emplear en pacientes con historia de
toxicidad asociada al uso de talidomida (rash tipo 4); se ha reportado hepatotoxicidad,
requiere monitoreo, interrupcion y/o ajuste de dosis; en pacientes con falla renal (CICr igual
o menor a 60mL/min), incluyendo pacientes con dialisis requiere ajuste; se debe emplear
métodos anticonceptivos especialmente en hombres sexualmente activos; no se deben
realizar donaciones de semen hasta 28 dias posteriores a la terminacién del tratamiento; se
ha reportado angiodedema fatal, si ocurre se debe interrumpir el tratamiento; no se debe
donar sangre hasta un mes posterior a la administracién de la ultima dosis; en pacientes
ancianos puede incrementarse el riesgo de generar tromboembolismo, fibrilacion atrial y
falla renal; se ha reportado lisis tumoral, algunas veces fatal por lo que se debe hacer
seguimiento (8-10).

Contraindicaciones: Embarazo es teratdgenico (Categoria X FDA), hipersensibilidad a
lenalidomida o a lactosa, mujeres con capacidad de gestacidn a menos que cumplan con
programa de prevencion de embarazo(10).

Reacciones adversas: de acuerdo a los estudios clinicos para sindrome mielodisplasico, la
mayoria de los efectos adversos ocurrieron durante las 16 primeras semanas de tratamiento.
Los principales RAM fueron tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) y neutropenia grado 4. Las RAMS mas frecuentes fueron neutropenia (76,8%),
trombocitopenia (46,4%), diarrea (34,8%), estrefiimiento (19,6%), nauseas (19,6%), prurito
(25,4%), exantema (18,1%), fatiga (18,1%) y espasmos musculares (16,7%) (8).

Consideraciones de manejo: debe ser prescrito por un médico especializado (Hematdlogo)
clinico, puede ser empleado de forma ambulatoria, debe hacerse seguimiento
farmacoterapéutico dadas las caracteristicas del farmaco. Ademas tener consideracion
especial acerca de la recomendacion de INVIMA: “adoptar las recomendaciones del grupo de
farmacovigilancia en cuanto a llevar a cabo seguimiento a los pacientes tratados con este
medicamento por parte de los profesionales de la salud y reportar cualquier evento adverso al
programa nacional de farmacovigilancia del Invima”. Es necesario incluir a los pacientes en
programas estrictos de prevencién de embarazo antes de iniciar el tratamiento (8, 11).

1.2.3 Informacion de la agencia sanitaria — INVIMA
La busqueda en la base de datos SIVICOS del INVIMA evidencié la existencia de cinco

registros sanitarios, para capsulas duras en concentraciones de 5, 25, 15,10 y 20mg. En el
anexo No.l se describen de forma amplia los registros (12).

12
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Indicacion aprobada: De acuerdo a la ETE la indicacion de la ETE el registro sanitario
contempla: sindrome mielodispldsico de riesgo bajo a intermedio y con delecién 5q (12)

2. Preguntas de evaluacion

2.1.Formulacién de las preguntas de evaluacion

Las preguntas de evaluacion se plantearon mediante la estructura PICO (13):

P: poblacion

I: tecnologias de interés

C: comparadores

O: desenlaces (del inglés outcomes)

Para la formulacién preliminar de la pregunta de evaluacion, se siguieron los siguientes
pasos:

Se verifico que a la fecha, la tecnologia de interés no estuviera incluida en el Plan
Obligatorio de Salud. La consulta se realizé a través de la herramienta POS Populi, en el

enlace: http://pospopuli.minsalud.gov.co/pospopuli/Inicio20.aspx

Se delimito la poblacion y los comparadores a través de la revision de recomendaciones

de guias de practica clinica. Se consultaron las siguientes fuentes:

National Guideline Clearinghouse (NGC)
http://www.guideline.gov/index.aspx

Guidelines International Network (GIN)
http://www.g-i-n.net/gin

National Institute for Health and Care Excellence
http://www.nice.org.uk/

New Zealand Guidelines Group (NZGG)
http://www.health.govt.nz/

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/index.html

Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS
http://www.iets.org.co/

GuiaSalud
http://portal.quiasalud.es/web/guest/home

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/
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2.2 Refinamiento de las preguntas de evaluacion

Los aspectos a tratar por la presente evaluacion estaran en el marco de la siguiente pregunta,
la cual fue validada mediante consulta con actores clave incluyendo hematoélogos y
representantes de pacientes; fue publicada en la pagina web del IETS para comentarios, y
después de 5 dias habiles, no se recibieron comentarios de ajustes, por lo cual se procedio
a su publicacidn como pregunta definitiva de evaluacion (14).

En pacientes con sindrome mielodisplasico y delecion 5q, ;cual es la efectividad y seguridad
de lenalidomida comparada con terapia de soporte sin lenalidomida?

Cuadro 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

Poblacion: la poblacion elegible
para el uso de la tecnologia.

Pacientes
delecion 5q

con sindorme mielodisplasico vy

Intervencion: la tecnologia en
salud de interés.

Lenalidomida

Comparacion: otras tecnologias
disponibles para la condicion en
salud de interés.

Terapia de soporte sin lenalidomida

Desenlaces (del inglés outcomes):
las consecuencias en salud
(beneficios y dafios) que se desean
examinar del uso de las
tecnologias.

- Supervivencia libre de progresion
- Independencia transfusional

hematoldgica

- Respuesta citogenética completa
- Supervivencia global

- Calidad de vida

- Eventos adversos-toxicidad

o mejoria

Tiempo

- 24 a 32 meses

2.3 Clasificacion de la importancia de los desenlaces

La importancia relativa de los desenlaces descritos se califico por parte de cada miembro del
grupo desarrollador empleando la siguiente escala Likert, de acuerdo con la metodologia
propuesta por el GRADE Working Group.

1 p 3

Desenlace no importante
para la toma de decisiones
(no se incluira en el perfil
de evidencia GRADE).

4 5 6
Desenlace importante
pero no critico para la
toma de decisiones (no se
incluira en el perfil de
evidencia GRADE).

7 8 9

Desenlace critico para la
toma de decisiones (se
incluira en el perfil de
evidencia GRADE).

Con base en la puntuacién media del grupo, cada desenlace se clasificé en una de las tres
categorias descritas. Todos los desenlaces definidos en la pregunta fueron clasificados como
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desenlaces criticos. El Anexo 2 describe la puntuacion media dada por el grupo para cada

desenlace.

3. Metodologia

A continuacion se resumen los pasos de la evaluacion:

Formulacién y refinamiento de las
preguntas de evaluacion

|

Definicion de los criterios de elegibilidad

¢

Busqueda de evidencia

{

Tamizacion de referencias y seleccién de
estudios

|

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia

}

Analisis estadistico

La evaluacion se realizd de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. Este protocolo se publicd en la pagina web del IETS, segin la metodologia

propuesta en el “Manual de procesos participativos” del IETS (15).

La metodologia seguida para este reporte de evaluacion tecnoldgica se basa en el “Manual
metodologico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud” del IETS (16).
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3.1.Criterios de elegibilidad
3.1.1 Criterios de inclusion
Poblacion
Pacientes con sindrome mielodisplasico y delecién 5q.
Subgrupos
No aplica.

Tecnologia de interés

Lenalidomida

Comparadores

Terapia de soporte (sin lenalidomida): la terapia de soporte debe ser administrada a todos
los pacientes con SMD, independientemente del manejo farmacoldgico adicional. Incluye el
manejo de la anemia mediante terapia transfusional de concentrados de hematies y agentes
estimulantes de la eritropoyesis como la epoetina, asociada o no, a factor estimulante de
colonias de granulocitos. El tratamiento de soporte incluye ademas el manejo de la
neutropenia, la trombocitopenia, la sobrecarga de hierro transfusional mediante agentes
quelantes como el deferasirox, asi como apoyo psicoldgico y rehabilitacion.

Desenlaces

- Supervivencia libre de progresion

- Independencia transfusional o mejoria hematologica
- Respuesta citogenética completa

- Supervivencia global

- Calidad de vida

- Eventos adversos-toxicidad

Tiempo

Para el desenlace de supervivencia se tuvo en cuenta los resultados con el mayor tiempo de
seguimiento, de acuerdo con lo reportado por los estudios identificados.

Estudios

Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacién completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no fueron considerados.
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Idioma de publicacién: inglés o espafol.
Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

Fecha de publicacién: revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: Ultimos 5 afos.
Estudios primarios: sin restriccion.

Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparacién y desenlace de
interes.

Disefo: Se priorizd la seleccion de revisiones sistematicas considerando que actualmente
este tipo de estudios aporta informacion clave para la toma de decisiones en salud. Sus
resultados dan cuenta de los efectos (beneficios y dafios) de las intervenciones en una
poblacién. En caso de no identificar evidencia proveniente de estas dos fuentes, se acude de
forma secuencial (condicional a la disponibilidad de informacion) a ensayos clinicos,
revisiones sistematicas de estudios observacionales y estudios de cohortes analiticas.

3.1.2 Criterios de exclusion

Ninguno.

3.1.3 Busqueda de evidencia

Se llevo a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane.

3.14 Busqueda en bases de datos electrdnicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

- MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Ovid)

- EMBASE (plataforma Ovid)

- Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley)

- Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)

- LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

Al requerirse la busqueda de ensayos clinicos, se consultaron ademas de las anteriores, las
siguientes bases de datos:

- Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley)
- WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal

Se disefi6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave “sindrome
mielodisplasico”, “delecion 59" y “lenalidomida”. La estrategia de busqueda estuvo
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compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre,
considerando sinébnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La
sintaxis se complementod con expansién de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limit6 empleando
filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas. Esta estrategia
se valido mediante una consulta con expertos y se adapto para las diferentes fuentes de
informacion.

Al no identificar revisiones sistematicas, se realiza la busqueda busqueda de estudios
primarios, para la cual no aplica ninguna restriccién en la fecha de publicacién.
Las busquedas se realizaron sin restricciéon de idioma.

3.1.5 Otros métodos de busqueda
Se realizd una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados; adicionalmente, se realiza consulta
con los expertos tematicos indagando sobre la existencia de estudios adicionales a los
incluidos en la revisién y evaluando la vigencia de las conclusiones de la revision. Durante el
periodo de publicacién del protocolo en la pagina web del IETS, se recibié ademas,
informacion y evidencia por parte de productores y comercializadores.

Adicionalmente, se llevd a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia
poscomercializacién de la tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

- Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) — Colombia
- Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)

- European Medicines Agency (EMA)

- Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil

- Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) - Reino Unido

- Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos
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Tabla 1. Informacion relacionada con vigilancia poscomercializacion para lenalidomida.

Agencia Fecha
Sanitaria

Observacion

Fuente

tromboembodlicos arteriales y venosos. segun MHRA “La Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la

FDA 02/09 Se requieren hacer ajustes de dosis en pacientes con falla renal | http://www.fda.g
severa a moderada y pacientes en dialisis. ov/safety/medwa
tch/safetyinform
ation/ucm29951
9.htm
4/08/11 Aumento de la probabilidad de desarrollar nuevos tipos de | http://www.fda.g
05/07/12 | cancer en pacientes con diagnostico nuevo de mieloma | ov/Safety/MedW
multiple atch/SafetyInfor
mation/SafetyAle
rtsforHumanMed
icalProducts/ucm
250606.htm
03/12 Los pacientes con mieloma multiple que han sido tratados con | http://www.fda.g
lenalidomida, con melfalan y trasplante de médula osea | ov/safety/medwa
tienen mayor incidencia de presentar cancer secundario | tch/safetyinform
particularmente leucemia mieloide aguda y linfoma no | ation/ucm29951
hodgkin. Es necesario monitorear a los pacientes y tener en | 9.htm
cuenta el riesgo beneficio al emplear la lenalidomida.
05/12 Se incluy6 dentro de la informacién al médico:
Riesgo de desarrollar otros canceres
Revlimid contiene lactosa
Alerta acerca de la presencia de lenalidomida en semen
11/13 Aumento de la mortalidad en pacientes con leucemia linfoide
cronica de estudio prospectivo randomizado al compararlo
con clorambucilo
09/14 Aumento significativo de tromboembolismo venoso profundo
y embolismo pulmonar, asi como del riesgo de infarto del
miocardio en pacientes con mieloma mdltiple tratados con
lenalidomida.

EMA 23/09/11 | Se mantiene el balance riesgo beneficio de forma positiva, a | http://www.ema.
pesar del riesgo de ocasionar céncer secundario en el | europa.eu/ema/i
tratamiento de mieloma mdltiple combinado con | ndexjsp?curl=pa
dexametasona. ges/medicines/h

uman/medicines
/000717/human_
med_001034.jsp
&mid=WC0b01la
c058001d124

INVIMA 11/05/12 | Riesgo de desarrollo de nuevos hallazgos malignos de | https://www.invi
acuerdo a FDA."La Sala Especializada de Medicamentos y | ma.gov.co/image
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera, que los | s/pdf/farmacovig
titulares de los productos con principio activo Lenalidomida, | ilancia_alertas/Co
deben allegar informacién relacionada con el incremento de | nsolidado%20ale
riesgos de desarrollar nuevas neoplasias con miras a evaluar la | rtas_2012.pdf
situacién  del ~medicamento en cuanto al balance
beneficio/riesgo.” Acta 43 de 2012

10/02/11 | Riesgo de aparicion de aparicion de acontecimientos
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Comisiéon Revisora recomienda llamar a revision de oficio el
producto Revlimid® (Lenalidomida) para evaluar los nuevos
efectos  adversos  relacionados con  acontecimientos
tromboembdlicos arteriales y venosos asociados al uso de este
medicamento ,reportado en la alerta reciente”. Acta 12 Numeral
3.6.5

08/04/11

Riesgo de neoplasias malignas de acuerdo a informacion de
FDA: "La Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora acusa recibo del informe de
seguridad del medicamento lenalidomina y acepta las
recomendaciones del grupo de farmacovigilancia en cuanto a
llevar a cabo seguimiento a los pacientes tratados con este
medicamento por parte de los profesionales de la salud y
reportar cualquier evento adverso al programa nacional de
farmacovigilancia del Invima” Acta 27 Numeral 3,6,2.

11/05/11

Riesgo de tumores secundarios de acuerdo a informacion de
FDA: “"La Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora acusa recibo del informe de
seguridad del medicamento lenalidomina y acepta las
recomendaciones del grupo de farmacovigilancia en cuanto a
llevar a cabo seguimiento a los pacientes tratados con este
medicamento por parte de los profesionales de la salud y
reportar cualquier evento adverso al programa nacional de
farmacovigilancia del Invima” Acta 27 Numeral 3,6,2

MHRA 11/11

Los pacientes que reciben lenalidomida, el riesgo de
desarrollar otros tipos de cancer es cuatro veces mayor. Los
profesionales de la salud deben contemplar esta posibilidad al
emplear este medicamento.

07/02/11

Los pacientes que reciben lenalidomida deben ser
monitorizados ampliamente para evidenciar eventos
tromboembdlicos venososos y arteriales. En caso de
presentarse se debe suspender el tratamiento con
lenalidomida y considerar emplear un anticoagulante
apropiado.

01/13

La elevacion de las enzimas hepaticas ocurre de 1 a 10
pacientes de cada 100 tratados con lenalidomida, la mayoria
de estos eventos no son serios. Menos del 1% presentan dafio
hepatico: falla hepéatica grave, hepatitis toxica, hepatitis
hepatocelular,  hepatitis  colestdsica, Se recomienda
monitorizar la funcién hepatica con la misma frecuencia que
las pruebas hematoldgicas, y tener especial cuidado en
pacientes con antecedentes de problemas hepéticos o si se
administra de manera concomitante medicamentos que
afecten la funcion hepatica.

http://www.mhra
.gov.uk/Safetyinf
ormation/Safety
warningsalertsan
drecalls/DrugAler
ts/index.htm

3.1.6 Gestion documental

Para cada busqueda se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad y transparencia.
Las estrategias de busqueda y sus resultados fueron almacenados en formato electrénico.
Los resultados de las busquedas se descargaron en una biblioteca del programa EndNote
X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.
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Los resultados de este paso se resumen mediante el diagrama de flujo PRISMA.
3.2 Tamizacion de referencias y seleccién de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores de forma independiente (LP/JC),
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. En
caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisd el texto
completo del estudio para orientar la decisidon. Los desacuerdos entre los pares revisores
fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccién de estudios; para
esto, un revisor verifico que el estudio cumpliera con los criterios de elegibilidad (de
inclusién y de no exclusion) mediante la revisiéon de cada publicacion en texto completo.
Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tuvo en cuenta el
reporte con fecha de publicacién mas reciente.

Los resultados de este paso se resumen mediante el diagrama de flujo PRISMA.

3.3 Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada por un experto metodologo,
empleando la siguiente herramienta:

- Ensayos clinicos: herramienta riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane.
3.4 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia
Las caracteristicas de los estudios seleccionados fueron resumidas a partir de lo reportado
en las publicaciones originales, empleando formatos estandarizados. Los hallazgos para
cada comparacion y desenlace de interés, se presentan en formato narrativo.
Todo el proceso estuvo a cargo de un revisor y se complementd con un control de calidad

por un segundo revisor, confrontando los resultados incluidos en el reporte de evaluacién
con los resultados presentados en las publicaciones originales.

4. Resultados
4.1 Busqueda de evidencia

Los resultados de las estrategias de busqueda se detallan en el Anexo 3.

4.2 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios
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Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion de estudios se presentan en el
Anexo 4. El listado de estudios incluidos y excluidos se presenta los Anexos 5y 6.

4.3 Calidad de la evidencia

La calidad de los estudios incluidos se presenta en el Anexo 7.

4.4 Sintesis de la evidencia

Los resultados y conclusiones de este reporte se basan en 1 ensayo clinico fase 3. Se incluye
ademas en la sintesis de evidencia una descripcidn comparativa de 4 ensayos clinicos fase
2.

4.5.Descripcion de los estudios

Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en el Anexo 8.

4.6.Efectividad y seguridad
Efectividad

El estudio de Fenaux 2011 (17), un ensayo clinico fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
controlado, doble ciego, con fase de extension abierta, fue el Unico ensayo clinico
identificado que comparara el uso de lenalidomida contra placebo en pacientes con SMD
con del5q y anemia dependiente de transfusion. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1
para recibir lenalidomida 10 mg/dia en los dias 1-21, lenalidomida 5mg/dia en los dias 1-28
o placebo en los dias 1-28. El desenlace primario evaluado, fue la independencia
transfusional (IT) por 26 semanas consecutivas o mas y los desenlaces secundarios
incluyeron la respuesta eritroide (RE), duracion de la IT, respuesta citogenética, supervivencia
global (SG), progresidon a leucemia mieloide aguda (LMA), seguridad y calidad de vida. El
tratamiento abierto se instaur6 en aquellos pacientes que después de iniciar el estudio
tuvieron menor respuesta eritroide (RE) a la semana 16.

La poblacién aleatorizada (N= 205) fue asignada a recibir lenalidomida 10mg (n=69),
lenalidomida 5mg (n=69) o placebo (n=67), la cual fue incluida para el analisis por intencion
de tratar (ITT) y el analisis de seguridad. Posterior a un estudio de confirmacion de la
delecion5q y la morfologia medular, realizadas después de la aleatorizacion, se definid la
poblacion para el analisis por intencion de tratar modificado (ITTm), que incluyo6 un total de
139 pacientes (lenalidomida 10mg, n=41, lenalidomida 5mg, n=57, placebo, n=41.

Los resultados muestran, que en ambas poblaciones de estudio (ITTm e ITT), se alcanzoé la IT
>/= 26 semanas, con un 56.1% de pacientes en el grupo de lenalidomida 10mg, 42.2% en el
grupo de lenalidomida 5mg, comparado con 5.9% en el grupo que recibié placebo, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (p<0.01). El tiempo promedio para alcanzar

22



| ETS Instituto de Evaluacion T —
T lecnologica en Salud

|
e e 0
a A a

esta respuesta fue de 1 ciclo en el 48.8% de los casos, 2 ciclos en el 37.2%, 3 ciclos en el 9.3%
y 4 ciclos para 4.7% de los pacientes. Al analizar los datos por subgrupos de dosis de
lenalidomida, se reportaron diferencias significativas a favor de la dosis de 10mg, comparado
con la de 5mg.

Para el analisis de respuesta citogénetica (completa + parcial) se reporta para la poblacién
ITTm, que 50% de los pacientes en el grupo de lenalidomida 10mg y 25% en el grupo de
lenalidomida 5mg alcanzaron este desenlace. Para la respuesta citogenética completa (RCC)
especificamente, los resultados fueron de 29.4% y 15.6% respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas para ambos grupos de lenalidomida; sin embargo, no se
presento ningun caso de RC en el grupo que recibié placebo, estableciéndose una diferencia
significativa para la comparacién entre placebo y ambos grupos de lenalidomida (p<0.01).

Al evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), se reportd un cambio
significativo en los puntajes del cuestionario FACT-An en los dos grupos de lenalidomida
después de la semana 12 de tratamiento con relacion a la linea de base, estableciéndose
diferencias significativas al compararlos con los puntajes del grupo que recibié placebo
(p<0.05).

Para la poblacion de estudio analizada para seguridad (ITT), el tiempo promedio de
seguimiento para evaluar progresion a LMA fue de 30.9 meses en el grupo que recibiod
placebo, de 31.8 meses en el grupo de lenalidomida 5mg y de 36.1 meses en el grupo de
lenalidomida 10mg. Incluyendo las dos fases del estudio, 21 pacientes del grupo placebo
progresaron a LMA (4 de 11 que recibieron placebo y no recibieron lenalidomida a lo largo
del estudio y 17 de 56 pacientes que iniciaron con placebo y recibieron posteriormente
lenalidomida 5mg), 16 (23.2%) de los 69 pacientes que recibieron lenalidomida 5mg y 15
(21.7%) de los 69 pacientes que recibieron lenalidomida 10mg, determinandose un riesgo
acumulado de progresion a AML para ambos grupos de lenalidomida de 16.8% (IC 95%, 9.8-
23.7) a 2 anos y de 25.1% (IC 95%, 17.1-33.1) a 3 afios.

En relacion a la tasa de SG se estimé un promedio de 42.4 meses, 35.5 meses y 44.5 meses
para los grupos placebo, lenalidomida 5mg y lenalidomida 10mg respectivamente, con una
SG a 3 afos en el grupo de lenalidomida de 56.5% (IC 95% 49.5%-63.4%).

Seguridad

Los eventos adversos Grado III/IV durante la fase doble-ciego del estudio, fueron
mielosupresion y trombosis venosa profunda (TVP), ésta Ultima en 5.8% de los pacientes que
recibieron lenalidomida 10mg, 1.4% de los pacientes del grupo de lenalidomida 5mg, y 1.5%
de los pacientes que recibieron placebo. Otros eventos adversos reportados fueron infeccion
(10 mg: 16%; 5 mg: 9%), y neutropenia febril (10 mg: 1%; 5 mg: 3%) en los tres grupos
respectivamente. El abandono del tratamiento secundario a eventos adversos serios se
reportd en 8.7% de los pacientes del grupo de lenalidomida 10mg, 17.4% en el grupo de
5mg, y en 4.5% de los del grupo placebo.
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A continuacion se realiza una descripcidn comparativa de los ensayos clinicos de un solo
brazo, identificados.

Oliva 2013 (18)

List 2006 (19)

Le Bras 2011 (20)

Harada 2009 (21)

Caracteristicas
Tipo de estudio Ensayo clinico | Ensayo clinico, | Ensayo clinico | Ensayo clinico
multicéntrico, de | abierto de un solo | multicéntrico, de | multicéntrico, de
un brazo, abierto. | brazo un brazo, abierto. | un brazo, abierto.
Poblacién Pacientes con | Pacientes con | Pacientes con | Pacientes con
SMD de riesgo | SMD de riesgo | SMD de riesgo | SMD de riesgo
bajo-intermedio, bajo-intermedio, bajo-intermedio, bajo-intermedio,
del5qy anemia de | del5q y anemia | del5q y anemia | del5q y anemia
causa no | dependiente de | dependiente de | dependiente de
especificada. transfusion. transfusion. transfusion.
No. de | N=45 N=148 N=95 N=11
participantes
Desenlaces
Intervencion Lenalidomida Lenalidomida Lenalidomida Lenalidomida
10mg/d por 21 | 10mg/d por 21 | 10mg/d por 21 | 10mg/d por 21
dias. dias por cada ciclo | dias cada 28 dias | dias.
de 28 dias. durante  minimo
16 semanas.
Tiempo de | 21.9 meses 24 semanas 18 meses 48.1 semanas
seguimiento (28.1-56.1)
Supervivencia 22.3 meses (0.4- | No evaluada No evaluada No evaluada
libre de | 38.5 meses)
progresion
Independencia 82% de los | 112 (76%) | 62 pacientes | 11 (100%) con un
transfusional o | pacientes alcanzd | tuvieron respuesta | (65%) tiempo promedio
mejoria RE en las 24 sem, | al tratamiento; de de 6.3 semanas
hematoldgica-RE | con un tiempo | éstos, 99 (67%) no
promedio de 9 | requirieron
sem. transfusiones a la
sem 24. Tiempo
paraIT: de 4.6 sem
Respuesta 22% alcanzoé RCC | 38 (45%) | De los 62 |3 pacientes
citogenética (RCC presentaron RCC | pacientes que | alcanzaron RC
o RCP) (IC 95% 34-56) y | alcanzaron IT, 15
24 (28%) | fueron evaluados
presentaron RCP | para RC; de éstos,
(IC 95% 9-39) 9 (60%)
obtuvieron RC
incluyendo 3
(20%) con RCCy 6
(40%) con RCP
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Oliva 2013 (18)

List 2006 (19)

Le Bras 2011 (20)
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Harada 2009 (21)

Supervivencia No evaluada No evaluada No evaluada No evaluada
global
Calidad de vida Cambios en el | No evaluada No evaluada No evaluada
cuestionario  de
CVRS en dominio
fisico basal:
39+22; a las 12
sem: 52%25; 24
sem:69+1
Eventos adversos- | EA  GIII/IV mas | Los EA mas | EA  GII/IV mas | neutropenia
toxicidad frecuentes: frecuentes fueron | frecuentes: (n=10), leucopenia
neutropenia y | neutropenia y | neutropenia y | (n=6), linfopenia
trombocitopenia | trombocitopenia | trombocitopenia (n= 3),
547% y 439% | 74% 'y 37.9% | trombocitopenia
respectivamente respectivamente; (n=1).
8.5% presentaron
TVP.

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud. RE: respuesta eritroide. RCC: Respuesta citogenética completa.
TVP: trombosis venosa profunda

5. Discusion

El tratamiento efectivo para pacientes con SMD de riesgo bajo o intermedio y anemia
dependiente de transfusiones es limitado; la delecion del brazo largo del cromosma 5 (del5q)
es una de las anormalidades cromosomicas mas frecuentes en estos pacientes que confiere
un mejor prondstico de la enfermedad; sin embargo, la mayoria de los pacientes requieren
transfusiones sanguineas, dependencia que se constituye como un factor de mal prondstico
que genera ademas un impacto negativo en la calidad de vida. (22)

Lenalidomida es un agente inmunomodulador aprobado por la FDA, recientemente
aprobado por la agencia regulatoria europea (23) y en el contexto nacional por el INVIMA,
para el tratamiento de pacientes con SMD de riesgo bajo o intermedio con anemia
dependiente de transfusion, asociado a del5q.

Esta evaluacion analizo la efectividad y seguridad de lenalidomida en pacientes con SMD y
delecion 5g. Como resultado de la busqueda de evidencia, se identific6 un Unico ensayo
clinico fase 3 que compara el uso de este medicamento contra placebo.

El estudio de Fenaux muestra que el uso de lenalidomida se asocia con una respuesta
efectiva en términos de alcanzar IT por mas de 26 semanas consecutivas cuando se compara
con placebo, principalmente a dosis de 10mg, dosis con la cual 57% de los pacientes alcanzo
esta respuesta. El analisis demuestra que la dosis de 10mg es mas efectiva, con diferencias
estadisticamente significativas comparado con la dosis de de 5mg. De forma similar, la RC
se presenta en una mayor proporcion con la dosis de 10mg, comparado con la dosis de 5mg
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(50% vs 25% respectivamente); los resultados resultan similares para una RCC. Estos
resultados coinciden con los estudios identificados de un solo brazo.

Los resultados del estudio no demuestra diferencias en relacion a la progresion a LMA entre
los 3 grupos evaluados, lo que sugiere que lenalidomida no influye de manera significativa
en la progresién de la enfermedad; sin embargo, el estudio de List 2014 (19), el cual reporta
los desenlaces a largo plazo del estudio MDS 003 (fase 2 de Fenaux 2011) con un
seguimiento de aproximadamente 3 afos, describe que este riesgo de progresidon se
encuentra ligado a la duracién de la IT y a la respuesta citogenética; adicionalmente afirma
que el tiempo de progresion fue mayor en pacientes con del5q aislada, comparada con
aquellos que presentaban otras anormalidades citogenéticas adicionales.

Se estimo una SG promedio de 42.4 meses, 35.5 meses y 44.5 meses para los grupos placebo,
lenalidomida 5mg y lenalidomida 10mg respectivamente; sin embargo, no se identificaron
diferencias significativas entre los grupos. Nuevamente, el estudio de List 2006 describe que
la SG en pacientes que reciben lenalidomida depende principalmente de la respuesta
obtenida en IT y RC, siendo mayor en este estudio, en los pacientes que alcanzaron IT mayor
a 8 semanas (4.3 vs 2 anos, p<0.0001) y RC (4.9 vs 3.1 afios p=0.01)

La evidencia identificada en el presente reporte es escasa en términos de ensayos clinicos
controlados, con solo un estudio identificado; sin embargo, los resultados de este estudio
son consistentes con los de estudios de un solo brazo descritos también en el presente
informe. En conjunto, se demuestra la efectividad de lenalidomida principalmente en
términos de IT y RC; asi mismo, estos desenlaces influyen en la SPLY SG de estos pacientes.

6. Conclusiones

La evidencia que sustenta estos hallazgos se basa en un solo ensayo clinico controlado,
aleatorizado; sin embargo, su efectividad clinica es consistente y similar a la de los estudios
identificados de un solo brazo.

Efectividad: lenalidomida es una intervencidn terapéutica efectiva para el tratamiento del
SMD con delecion 5q, el cual ha demostrado su beneficio clinico, principalmente en
parametros especificos de respuesta (IT, RC), demostrando una mayor efectividad en dosis
de 10mg/dia.

Seguridad: dentro de los eventos adversos mas cominmente relacionados con el uso de

lenalidomida en SMD, se reportan neutropenia y trombocitopenia. Estos eventos deben ser
considerados para realizar un seguimiento estricto y realizar ajustes de dosis pertinentes.
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Anexos

Nombre

Registro

sanitario

INVIMA 2009m-

0009533 capsulas

comercial

Revlimid® 5 mg

Consideraciones
farmacéuticas

Forma farmacéutica:

CD- cépsula dura
Concentracion:

5mg

Via de administracion:

Oral

Presentacion:

Caja por 21 capsulas en blister
PVC/PCTFE con folia de aluminio

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés.

Indicacion de acuerdo a la
condicién de salud
evaluada
Sindrome  mielodisplésico
de riesgo bajo a intermedio
y con delecion 5 g y en
mieloma multiple en
combinacion con
dexametasona en pacientes
que han recibido una

terapia anterior

ia que promueve Confianza

Titular del
registro

CELGENE
EUROPE
LIMITED

INVIMA 2009m-

0009600 capsulas

Revlimid® 25 mg

Forma farmacéutica: cd -
capsula dura
concentracion:

5mg

via de administracién:
oral

presentacion:caja por 21
capsulas en blister pvc/pctfe con
folia de aluminio

Sindrome  mielodisplasico
de riesgo bajo a intermedio
y con delecion 5 q y en
mieloma multiple en
combinacion con
dexametasona en pacientes
que han recibido una
terapia anterior

CELGENE
EUROPE
LIMITED

INVIMA 2009m-

0009602 capsulas

Revlimid® 15 mg

Forma farmacéutica: cd -
capsula dura
concentracion:

5mg

via de administracién:
oral

presentacion:caja por 21
capsulas en blister pvc/pctfe con
folia de aluminio

Sindrome  mielodisplasico
de riesgo bajo a intermedio
y con delecion 5 g y en
mieloma multiple en
combinacion con
dexametasona en pacientes
que han recibido una
terapia anterior

CELGENE
EUROPE
LIMITED

INVIMA 2009m-

0009590 capsulas

Revlimid® 10 mg

Forma farmacéutica: cd -
capsula dura
concentracion:

5mg

via de administracion:
oral

presentacion:caja por 21
capsulas en blister pvc/pctfe con
folia de aluminio

Sindrome  mielodisplasico
de riesgo bajo a intermedio
y con delecion 5 q y en
mieloma multiple en
combinacion con
dexametasona en pacientes
que han recibido una
terapia anterior

CELGENE
EUROPE
LIMITED

INVIMA 2009m-

0009600 capsulas

Revlimid® 25 mg

Forma farmacéutica: cd -
capsula dura
concentracion:

5mg

via de administracién:
oral

presentacion:caja por 21
capsulas en blister pvc/pctfe con
folia de aluminio

Sindrome  mielodisplasico
de riesgo bajo a intermedio
y con delecién 5 q y en
mieloma multiple en
combinacion con
dexametasona en pacientes
que han recibido una
terapia anterior

CELGENE
EUROPE
LIMITED

Fuente: Construccidon propia con base en (12)
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Anexo 2. Clasificacion de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion media del
Desenlace
grupo

Supervivencia libre de progresion 8,2
Independencia transfusional o mejoria 86
hematoldgica '

Respuesta citogenética completa 78
Supervivencia global 7.8
Calidad de vida 8,2
Eventos adversos-toxicidad 8

ia que promueve Confianza
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Anexo 3. Reportes de buisqueda de evidencia en bases de datos electrénicas.

Reporte de biisqueda electronica No. 1

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Medline
Plataforma Ovid

Fecha de bisqueda 27/11/2014
Rango de fecha de bisqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1. exp myelodysplastic syndromes/ (16965)

2. myelodysplastic syndromes.tw. (5668)

3. (myelodysplastic adj3 syndrome$).tw. (12518)

4. (dysmyelopoietic adj3 syndrome$).tw. (56)

5. (hematopoetic adj3 myelodysplasia$).tw. (0)
6.1or2or3or4or5(20340)

7. 5q syndrome.tw. (286)

8. (59 adj3 syndrome).tw. (362)

9. (chromosome adj3 5qg adj3 deletion adj3 syndrome).tw.
(14)

10. (5q adj3 deletion adj3 syndrome).tw. (59)

11. (refractory adj3 macrocytic adj3 anemia adj3 due to adj3
5q deletion).tw. (0)

12.7or8or9or10or 11 (371)

13. lenalidomide.tw. (2213)

14. 6 or 12 (20420)

15.13 and 14 (391)

16. limit 15 to "therapy (maximizes sensitivity)" (327)

Referencias identificadas

327

Referencias sin duplicados

327

Reporte de biisqueda electronica No. 2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Embase
Plataforma Elsevier
Fecha de bisqueda 27/11/2014
Rango de fecha de bisqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Controlled clinical trial, randomized controlled trial

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 'myelodysplastic syndrome'/exp (28,966)

#2 'myelodysplastic syndrome":ab,ti (10,321)

#3 bone:ab,ti AND (marrow NEAR/3 dysplasia):ab,ti (193)

#4 myelodysplastic:ab,ti AND syndrome:ab,ti AND mds:ab,ti
(5,911)
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Reporte de busqueda electrénica No. 2

#5 myelodysplasia:ab,ti (3,679)

#6 (myelodysplastic NEAR/3 syndrome*):ab,ti (16,767)

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (31,465)

#8 '5g- syndrome'/exp (501)

#9 '5g- syndrome"ab,ti (482)

#10 myelodysplasticab,ti  AND  (syndrome  NEAR/5
associated):ab,ti AND with:ab,ti AND isolated:ab,ti AND
del:ab,ti AND 5q:ab,ti (7)

#11 #8 OR #9 OR #10 (697)

#12 'lenalidomide'/exp (8,772)

#13 'lenalidomide':ab,ti (4,668)

#14 #12 OR #13 (8,998)

#15 #7 OR #11 (31,510)

#16 #14 AND #15 (1,675)

#17 #16 AND (‘article'/it OR 'article in press'/it) (486)

#18 #16 AND (‘controlled clinical trial'/de OR 'randomized
controlled trial'/de) (42)

Referencias identificadas 42

Referencias sin duplicados 42

Reporte de busqueda electronica No. 3

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Cochane Database of Sistematic Reviews + DARE
Plataforma Cochrane Library
Fecha de busqueda 28/11/2014
Rango de fecha de bisqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda | #1 "Myelodysplastic Syndrome" (393)
(resultados) #2 5q deletion (13)
#3 lenalidomide 207
#4 #1 or #2 (399)
#5 #4 and #3 (23)
Referencias identificadas 23
Referencias sin duplicados 23

Reporte de busqueda electronica No. 4

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual de la Salud (Busqueda via formulario iAH)
Fecha de busqueda 28/11/2014

Rango de fecha de busqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno
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Estrategia de bisqueda | (tw:(sindrome mielodisplasico)) OR (tw:(delecion 5q)) AND
(resultados) (tw:(lenalidomida))
Referencias identificadas 1
Referencias sin duplicados 1

Reporte de biisqueda electréonica No. 5

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos CENTRAL
Plataforma Wiley
Fecha de bisqueda 28/11/2014
Rango de fecha de bisqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1. exp myelodysplastic syndromes/ (237)

2. myelodysplastic syndromes.tw. (215)

3. (myelodysplastic adj3 syndrome$).tw. (448)

4. (dysmyelopoietic adj3 syndrome$).tw. (0)

5. (hematopoetic adj3 myelodysplasia$).tw. (0)
6.1lor2or3or4or5(519)

7. 5q syndrome.tw. (1)

8. (59 adj3 syndrome).tw. (2)

9. (chromosome adj3 5q adj3 deletion adj3 syndrome).tw. (0)
10. (5q adj3 deletion adj3 syndrome).tw. (0)

11. (refractory adj3 macrocytic anemia adj3 due to 5q
deletion).tw. (0)

12.70or80r9o0r10o0r 1l (2)

13.6 or 12 (519)

14. lenalidomide.tw. (143)

15.13 and 14 (11)

Referencias identificadas

11

Referencias sin duplicados

11

Reporte de busqueda electronica No. 6

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP

Plataforma

Portal

Fecha de busqueda 28/11/2014

Rango de fecha de bisqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | In the Title: myelodysplastic syndrome OR 5q
(resultados) In the Intervention: lenalidomide

Referencias identificadas 46

Referencias sin duplicados 46
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia (blisqueda de novo).

Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

|

Estudios incluidos
n=>5

n =450 n=0
Referencias después de remover los duplicados
n =383
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n =383 — n=371
Articulos en texto completo evaluados para , .
o Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad —
n =12 n=7

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate
health care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.
Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

- Fenaux P, Giagounidis A, Selleslag D, Beyne-Rauzy O, Mufti G, Mittelman M, et al. A
randomized phase 3 study of lenalidomide versus placebo in RBC transfusion-dependent
patients with Low-/Intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes with del5q. Blood.
2011;118(14):3765-76. PubMed PMID: 21753188.

- Harada H, Watanabe M, Suzuki K, Yanagita S, Suzuki T, Yoshida Y, et al. Lenalidomide is
active in Japanese patients with symptomatic anemia in low- or intermediate-1 risk
myelodysplastic syndromes with a deletion 5g abnormality. International Journal of
Hematology. 2009;90(3):353-60. PubMed PMID: 19705057.

- Le Bras F, Sebert M, Kelaidi C, Lamy T, Dreyfus F, Delaunay J, et al. Treatment by
Lenalidomide in lower risk myelodysplastic syndrome with 5q deletion--the GFM experience.
Leukemia Research. 2011;35(11):1444-8. PubMed PMID: 21715006.

- List A, Dewald G, Bennett J, Giagounidis A, Raza A, Feldman E, et al. Lenalidomide in the
myelodysplastic syndrome with chromosome 5q deletion. New England Journal of Medicine.
2006;355(14):1456-65. PubMed PMID: 17021321.

- Oliva EN, Latagliata R, Lagana C, Breccia M, Galimberti S, Morabito F, et al. Lenalidomide in
International Prognostic Scoring System Low and Intermediate-1 risk myelodysplastic
syndromes with del(5q): an Italian phase II trial of health-related quality of life, safety and
efficacy. Leukemia & Lymphoma. 2013;54(11):2458-65. PubMed PMID: 23432724.
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion

- Giagounidis A, Mufti GJ, Mittelman M, Sanz G, Platzbecker U, Muus P, et al. Outcomes in
RBC transfusion-dependent patients with Low-/Intermediate-1-risk myelodysplastic
syndromes with isolated deletion 5q treated with lenalidomide: a subset analysis from the
MDS-004 study. European Journal of Haematology. 2014;93(5):429-38. PubMed PMID:
24813620.

Razén: El disefio del estudio no corresponde con el definido para la evaluacion. Realiza el
analisis de los resultados del MDS-004 (Fenaux 2011).

- Gohring G, Giagounidis A, Busche G, Kreipe HH, Zimmermann M, Hellstrom-Lindberg E, et
al. Patients with del(5g) MDS who fail to achieve sustained erythroid or cytogenetic remission
after treatment with lenalidomide have an increased risk for clonal evolution and AML
progression. Annals of Hematology. 2010;89(4):365-74. PubMed PMID: 19855965.

Razén: El disefio del estudio no corresponde con el definido para la evaluacion.

- List A, Kurtin S, Roe DJ, Buresh A, Mahadevan D, Fuchs D, et al. Efficacy of lenalidomide in
myelodysplastic syndromes. New England Journal of Medicine. 2005;352(6):549-57. PubMed
PMID: 15703420.

Razoén: La poblacidon no corresponde a la definida para esta evaluacion

- List AF, Bennett JM, Sekeres MA, Skikne B, Fu T, Shammo JM, et al. Extended survival and
reduced risk of AML progression in erythroid-responsive lenalidomide-treated patients with
lower-risk del(5q) MDS. Leukemia. 2014;28(5):1033-40. PubMed PMID: 24150217. Pubmed
Central PMCID: PMC4017258.

Razon: El disefio del estudio no corresponde con el definido para la evaluacion. Realiza el
analisis de los resultados del MDS-003 (List 2006)

- Oliva EN, Cuzzola M, Aloe Spiriti MA, Poloni A, Lagana C, Rigolino C, et al. Biological activity
of lenalidomide in myelodysplastic syndromes with del5q: results of gene expression
profiling from a multicenter phase II study. Annals of Hematology. 2013;92(1):25-32. PubMed
PMID: 22983750.

Razén: El disefio del estudio no corresponde con el definido para la evaluacion.

- Revicki DA, Brandenburg NA, Muus P, Yu R, Knight R, Fenaux P. Health-related quality of
life outcomes of lenalidomide in transfusion-dependent patients with Low- or Intermediate-
1-risk myelodysplastic syndromes with a chromosome 5q deletion: results from a
randomized clinical trial. Leukemia Research. 2013;37(3):259-65. PubMed PMID: 23273538.
Razon: El disefio del estudio no corresponde con el definido para la evaluacion. Realiza el
andlisis de los resultados del MDS-004 (Fenaux 2011).

- Ximeri M, Galanopoulos A, Klaus M, Parcharidou A, Giannikou K, Psyllaki M, et al. Effect of
lenalidomide therapy on hematopoiesis of patients with myelodysplastic syndrome
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associated with chromosome 5q deletion. Haematologica. 2010;95(3):406-14. PubMed
PMID: 19773257. Pubmed Central PMCID: PMC2833070.
Razén: No evalla los desenlaces de interés

Anexo 7. Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion
(riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane).

Dominio Fenaux 2011 (17)

Generacioén de la secuencia de aleatorizaciéon (sesgo de seleccién) Bajo
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) No claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de realizacion) Bajo
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de deteccién) No claro
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) Bajo
Otras fuentes de sesgo * Bajo
Resumen del riesgo de sesgo tt No claro
+

t+ Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo
para uno o méas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro para uno o mas dominios).

Tomado de Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated March
2011] 2011.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.
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Fenaux 2011

(17)
Estado de publicacion Publicado
Disefio Ensayo clinico fase 3, multicéntrico controlado,
aleatorizado, doble ciego, con fase de extension no cegada
Poblacion Pacientes con SMD y delecion 5g y anemia dependiente de
transfusion
Lugar RU, Francia, Alemania, Italia, Espafa, Bélgica, Holanda,

Suiza e Israel

Comparaciones

Lenalidomida 10mg/dia, lenalidomida 5mg/dia, placebo

Desenlaces

IT>26 semanas consecutivas, respuesta hematoldgica,
duracién de la IT, respuesta citogenética, SG, progresiéon a
LMA 'y calidad de vida relacionada con la salud

Hipotesis de investigacién y tipo de
analisis (por protocolo o intencién de
tratar)

Comparar la efectividad y seguridad de lenalidomida
comparado con placebo. Analisis por intencion de tratar

Tamafo de muestra (# de sujetos
aleatorizados)

N=205 (placebo n=67, lenalidomida n=69,

lenalidomida 10mg n=69

5mg

Tiempo de seguimiento

52 semanas, primera evaluacién a las 16 semanas

Pérdidas (%)

No se describe de manera especifica

Fuentes de financiacion

Corporacién Celgene

Conclusiones

Lenalidomida, tanto en dosis de 5mg como de 10mg
mostraron respuestas significativas en IT, respuesta
citogenética y fueron generalmente bien tolerados

IT: Independencia transfusional. SG: supervivencia global. LMA: Leucemia mieloide aguda

Anexo 8. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la
sintesis de evidencia.
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