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Lenalidomida en pacientes con sindrome POEMS

1. Descripcién del medicamento

Principio activo del medicamento: lenalidomida
Forma farmacéutica: capsula dura
Concentracién: 5, 10y 25 mg

Via de administracion: oral

Indicacion INVIMA: sindrome mielodisplasico de riesgo bajo a intermedio y con deleccién
5 g. en mieloma mdltiple en combinacién con dexametasona.

Uso UNIRS: sindrome POEMS:(P) polirradiculoneuropatia , (O) organomegalia, E
endocrinopatia , (M) trastorno de proliferacién clonal de células plasméticas y (S)cambios
cutaneos

2.Pregunta de investigacion

¢Es la lenalidomida efectiva y segura para el tratamiento del sindrome de POEMS?

Poblacién Pacientes adultos con sindrome de POEMS (La
edad de inicio promedio de la enfermedad se sitia
en la quinta o sexta décadas de vida)

Intervenciones Lenalidomida

Comparador Cuidado estandar

Desenlaces Efectividad/Eficacia : Progresién enfermedad
Seguridad :Eventos adversos, toxicidad

3. Metodologia

Se realizd6 una busqueda sistematica de la literatura a partir de una pregunta PICO
previamente estructurada y exhaustiva en bases de datos electrénicas (MEDLINE (via
ovid), EMBASE (via ovid), LILACS, Cochrane Library, Epistemonikos), en literatura gris
(opengrey, google) y la estrategia de bola de nieve. Utilizando como términos clave
“POEMS syndrome”, “lenalodomide”; la busqueda se limit6 a revisiones sistematicas y los
resultados se restringieron a los idiomas: inglés y espafol. Se identifica una revision
sistematica publicada en 2014, asi que nuevamente se hace la blsqueda pero limitado a
ensayos clinicos publicados desde 2013.

En los registros identificados, se eliminaron los duplicados y las publicaciones restantes
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fueron tamizadas por titulo y resumen por un investigador; la seleccidon de los estudios se
realiz6 de acuerdo a los criterios de elegibilidad predefinidos, aquellos seleccionados se
revisaron en texto completo. Finalmente, se realiz6 una sintesis cualitativa de los
hallazgos obtenidos.

4. Resultados

Sintesis de la evidencia

Se identifica una revision sistematica de Zagouri et al. publicada en 2014 de estudios
observacionales, que agrupa 11 estudios (51 pacientes con sindrome POEMS ) quienes
reciben lenalidomida a una dosis de 25 mg (dias 1 a 21) en combinacién con
dexametasona (40 mg semanales en ciclos de 28 dias), hasta la progresién de la
enfermedad o toxicidad. Esta revision reporta Supervivencia Libre de Progresion (SLP)
lograda con lenalidomida fue a los 12 meses de 93,9% y mejoria de los pacientes en
términos de respuesta hematoldgica y reduccion de neuropatia, sin presentarse eventos
adversos serios(1). Al actualizar la informacion se encuentran tres ensayos clinicos de un
solo brazo (sin comparador), de los cuales uno evalta dosis de 15 mg y el otro de 25 mg
de lenalidomida combinada con dexametasona y un tercero con una dosis mas baja de
lenalidomida de 10 mg.

El primero corresponde a una publicacion de este afio 2020, realizada por Suichi et al.
quienes reportan tratamiento en 5 pacientes = 20 afos con sindrome de POEMS
refractario, se presentd remisién parcial y completa en el 80% y el 20% de los pacientes,
respectivamente y una tasa media de reduccién en el suero de VEGF a las 24 semanas
de 59,6% =* 8,3% (IC del 90%, 50,8- 68,4%; p = 0,0003) (HO: tasa media de reduccion,
<10%). El nivel sérico medio de VEGF disminuy6 de 2.466 + 771 pg / ml hasta 974 + 340
pg / mL (p = 0,0055).Los eventos adversos que se presentaron fueron leves(2).

La investigacion de Nozza et al. publicada en 2017 evalGa pacientes con y sin tratamiento

previo para sindrome de POEMS, se analizan los datos de 18 pacientes adultos de los
cuales doce(67%) mostraron una mejora =3 puntos en puntuacién de la escala de
respuesta clinica (CRES: Clinical Response Evaluation Scale) en comparacion con el
valor inicial (puntuacion media: 10 al ingreso; 6 a los seis meses; P <0,001); también se
reporta que iez de los 18 (56%) pacientes mejoraron su puntuacion en la escala de
evaluacion neurolégica (ONLS: Overall Neuropathy Limitation scale) en =1 punto
(puntuacién media: 4 ,5 al inicio; 4, 0 a los seis meses; P = 0 015). Con una mediana de
seguimiento de 39 meses, ningln paciente murié y seis progresaron. La Supervivencia
Libre de Progresion (SLP) a los 3 afios fue del 59% y la supervivencia global (SG) fue del
100%. Ninguno de los 15 pacientes que completaron los 6 ciclos de talidomida +
dexametasona interrumpi6é el tratamiento por toxicidad. La lenalidomida se redujo por
toxicidad hematoldgica (grado II-11l; 1 paciente a 20 mg / dia, 3a 15 mg/diay 2 a 10 mg/
dia) en seis pacientes, mientras que la dexametasona se redujo en todos los pacientes y
posteriormente se suspendié en 30 % de ellos. No se reportaron eventos adversos serios
durante el seguimiento(3).

El tercer estudio fue publicado en 2014 por Cai et al., en el cual se reporta la informacion
de doce pacientes adultos tratados con lenalidomida + dexametasona con una mediana
de seguimiento de 20 meses, de nueve pacientes que fueron evaluables, cuatro (44%)
tuvieron un respuesta hematoldgica completa (RC), tres (33%) tuvieron una respuesta

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza



|ETS Instituto de Evaluacion

pnpn | Tecnoldgica en Salud®

parcial (RP), y dos (22%) tenian enfermedad estable (SD). La tasa de respuesta
hematoldgica global fue del 78%. De los nueve pacientes que fueron evaluables, cuatro
(44%) tuvieron una respuesta hematoldgica completa (RC), tres (33%) tuvieron una
respuesta parcial (RP), y dos (22%) tenian enfermedad estable (SD). La tasa de
respuesta hematologica global fue del 78%. El esquema de dosis bajas de lenalidomida y
dexametasona fue bien tolerado, sin reportar muertes relacionadas con el tratamiento ni
toxicidad de grado 3 0 4(4).

6. Agencias sanitarias

FDA

En consulta realizada el 03 de diciembre de 2020 a través de la pagina web de la Food &
Drug Administration, la lenalidomida no tiene uso designado de medicamento huérfano
(5). En revision en la plataforma UpToDate (Lexicomp), de Estados Unidos en la seccién
Drug Information no se reconoce el medicamento lenalidomida como uso “off label” en
pacientes con sindrome de POEMS(6).

EMA

El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 03 de diciembre de
2020. A través de la seccion “Medicines” no se encontrd informacion relacionada con el
uso de lenalidomida en pacientes con sindrome de POEMS.

5. Conclusiones

La lenalidomida (10,15 y 25 mg) junto con dexametasona se ha evaluado en diferentes
grupos de pacientes desde inicio de tratamiento hasta refractarios. Los estudios reportan
la dificultad debido a que el sindrome de POEMS (o también llamado Sindrome de Crow-
Fukase) es una enfermedad huérfana, y los estudios se ven limitados a pequefios
nameros de pacientes. Sin embargo se ha reportado que la lenalidomida podria ser Gtil en
estos pacientes dado su bajo perfil de seguridad y los datos sugieren que puede ser
favorable en términos de supervivencia libre de progresién y global.

Puntos clave de la evidencia: El contenido de este resumen de evidencia se actualiz6 en diciembre de 2020. Ver
resimenes de medicamentos a un clic o el sitio web del Instituto de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA)
para obtener informacién actualizada.

Acerca de este resumen de evidencia

Los resimenes de evidencia para medicamentos UNIRS sintetizan la evidencia publicada para farmacos seleccionados
sin uso clinico aprobado que se consideran importantes para el Ministerio de Salud, donde no existen alternativas
terapéuticas autorizadas y clinicamente apropiadas. Los restiimenes proporcionan informacion para el INVIMA con el fin
de apoyar la construccion y actualizacion de indicaciones.

Los resiumenes apoyan la toma de decisiones sobre el uso de un medicamento UNIRS para un paciente individual, donde
hay buenas razones clinicas para su uso, generalmente cuando no hay un medicamento con registro para la afeccion que
requiere tratamiento, o el medicamento con registro no es apropiado para ese individuo.

Las fortalezas y debilidades de la evidencia relevante se revisan criticamente dentro de este informe, sin embargo, este
resumen no es una guia de practica clinica.
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7. Anexos
MEDLINE, Embase (ovid)= 7 Referencias identificadas mediante el
Cochrane n=7 uso de métodos de busqueda
Lilacs n=0 complementarios
Epistemonikos = 1
Google=50 n=0
\4 \ 4
Referencias después de remover los
duplicados
n=63
Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen
> n=56
n=7
v
Articulos en texto completo excluidos y
Articulos en texto completo evaluados razones para su exclusion: n=3
para elegibilidad 1= Articulo solo formato resumen
1= Articulo evallia varios medicamentos
n= 7 | 1=Registro protocolo
Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia
n=4
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