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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada capsula de 5 mg contiene (mg/capsula):

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA (mg)
Lenalidomida 5,000
Lactosa anhidra 80,000
Celulosa microcristalina 20,000
Croscarmelosa 4,800
Estearato de Magnesio 0,200

Cada capsula de 10 mg contiene (mg/capsula):

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA (mg)
Lenalidomida 10,000
Lactosa anhidra 160,000
Celulosa microcristalina 40,000
Croscarmelosa 9,600
Estearato de Magnesio 0,400

Cada capsula de 15 mg contiene (mg/capsula):

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA (mg)
Lenalidomida 15,000
Lactosa anhidra 240,000
Celulosa microcristalina 60,000
Croscarmelosa 14,400
Estearato de Magnesio 0,600

Cada capsula de 25 mg contiene (mg/capsula):

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA (mg)
Lenalidomida 25,000
Lactosa anhidra 244,000
Celulosa microcristalina 60,000
Croscarmelosa 20,000
Estearato de Magnesio 1,000

ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador. Cédigo L04 AX04

INDICACIONES

* Lenalidomida en combinacion con dexametasona esté indicado en el tratamiento de
los pacientes con mieloma muiltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
« Ledamin esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente
de transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1
asociados a una anomalia citogenética de deleciéon 5q aislada cuando otras
opciones terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasi-
cas, antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente,
lenalidomida inhibe la proliferacion de determinadas células hematopoyéticas
tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el mieloma mdiltiple y las
que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular
mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el
numero de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion
y adhesion de células endoteliales y de la formacién de microvasos, aumenta la
produccion de hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e
inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF a e IL 6) por los
monocitos.

Ensayos clinicos

Dos ensayos fase IIl (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego
y controlados paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con
lenalidomida mas dexametasona, en comparacién con dexametasona sola, en
pacientes con mieloma muiltiple que ya habian sido tratados anteriormente. El 44,6%
de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM 009 y MM 010, asi como un
45,6% de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos
mismos ensayos, tenia 65 afios 0 mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona
(len/dex) tomaron 25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al
21, y una cépsula de placebo con la misma apariencia una vez al dia, en los dias 22
al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes del grupo tratado con placebo/dexame-

tasona (placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 al 28 de cada ciclo
de 28 dias. Los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de
dexametasona por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12,y 17 al 20 de
cada ciclo de 28 dias, durante los 4 primeros ciclos de tratamiento. La dosis de
dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4 de
cada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En ambos
ensayos, el tratamiento debia continuar hasta la progresién de la enfermedad. En
ambos estudios, se permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados
clinicos y analiticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP).
En el ensayo MM 009 se evaluaron en total 353 pacientes: 177 en el grupo tratado
con lenalidomida/dexametasona, y 176 en el tratado con placebo/dexametasona. En
el estudio MM 010 se evaluaron en total 351 pacientes: 176 en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona y 175 en el tratado con placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demogréficas y las relacionadas con la
enfermedad al inicio del ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas
poblaciones de pacientes la edad media era de 63 afos y el indice hombre/mujer
comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status) segun la escala
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue comparable entre ambos grupos,
al igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.

Los andlisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la
superioridad  estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con
lenalidomida/dexametasona frente al tratamiento con placebo/dexametasona para
la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP. Las tasas de remisién completa
(RC)y de respuesta global (RG) en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona
también fueron significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/-
dexametasona en ambos ensayos. Los resultados de estos analisis preliminares
llevaron posteriormente a romper el ciego en ambos ensayos, a fin de permitir que
los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento con la
combinacion lenalidomida/dexametasona.

Enlatabla 1 se resumen las tasas de respuesta basadas en la evaluacion de la mejor
respuesta (best response) correspondientes a ambos ensayos MM 009 y MM 010.
En un andlisis de seguimiento agrupado de los ensayos MM 009 y MM 010 (n=704),
la mediana del TaP fue de 48,3 semanas (IC 95%: 41,1-60,1) en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona (n=353), en comparacién con 20,1
semanas (IC 95%: 19,9-20,7) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona
(n=351). La mediana del tiempo de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de
47,3 semanas (IC 95%: 36,9-58,4) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexa-
metasona, en comparacion con 20,1 semanas (IC 95%: 18,1-20,3) en los pacientes
tratados con placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del tratamiento fue
de 28,1 semanas (min: 0,1; max: 110,7). En ambos ensayos, las tasas de remision
completa (RC), remision parcial (RP), y respuesta global (RG) en el grupo tratado
con lenalidomida/dexametasona fueron significativamente mas altas que en el grupo
tratado con dexametasona/placebo. En el andlisis agrupado de los ensayos, la
supervivencia global (SG) al afio de iniciar el tratamiento, fue del 82% en los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con el 75% en
los pacientes tratados con placebo/dexametasona, con una mediana de la duracion
del seguimiento de 98,0 semanas (min: 0,3; max: 163,3). A pesar del hecho de que
170 de los 351 pacientes aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexameta-
sona fueron tratados con lenalidomida/dexametasona después de la apertura de los
ensayos, el andlisis agrupado de la supervivencia global demostré una ventaja de
supervivencia estadisticamente significativa en el grupo tratado con lenalidomida/-
dexametasona en relacion con el grupo tratado con placebo/dexametasona (razén
de riesgo [hazard ratio] = 0,75; IC 95% = [0,59-0,95], p = 0,015). La tabla 1 resume
los principales resultados de eficacia de los analisis de seguimiento agrupados de
los ensayos MM 009 y MM 010.

Tabla 1: Resumen de los resultados de los analisis de eficacia en las fechas
de apertura de los ensayos— Datos agrupados de los ensayos MM-009 y MM 010

Variable principal len/dex |placebo/dex hazard ratio/odds ratio?,
(n=353) | (n=351) IC 95%, p-valor

Tiempo a progresion 48,3 20,1 0,35 [0,29-0,43]

[semanas, mediana]

[IC 95%)] [41,1-60,1] [[19,9-20,7] p<0,001b

Respuesta global [n, %] 214 (60,6) | 77 (21,9) |0,18[0,13-0,25], p <0,001¢

Remisiéon completa [n, %] 53 (15,0) 7 (2,0) [0,12[0,050,26], p<0,001

Remisidn parcial [n, %] 161 (45,6) [ 70 (19,9) [0,30[0,21-042], p <0,001

Supervivencia libre de

progresion [semanas, mediana] 47,3 20,1 0,38 [0,32-0,46]

[IC 95%] [36,9-58,4]([18,1-20,3] p<0,0010

Supervivencia global a 1 afo 82% 75% 10,75[0,59-0,95]p =0,015P

a: La razon de riesgo (hazard ratio) se refiere a TaP, SLP y SG; la razén de
probabilidades (odds ratio) a la tasa de respuesta/remision. Un valor por
debajo de 1 junto con un p-valor por debajo de 0,025 indica la superioridad de
len/dex sobre placebo/dex

b: Prueba de rangos logaritmicos (log rank) unilateral

c: Prueba de chi cuadrado unilateral con correccion de la continuidad

Sindromes mielodisplasicos

Se evalud la eficacia y la seguridad de lenalidomida en pacientes con anemia
dependiente de transfusiones debido a los sindromes mielodisplasicos de riesgo
bajo o intermedio-1 asociados a una anomalia citogenética de delecién 5q con o sin

otras anomalias citogenéticas, en dos estudios principales: un estudio de fase I,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de 3 grupos, de
dos dosis de lenalidomida oral (10 mg y 5 mg) frente a placebo (MDS-004); y un
estudio de fase II, multicéntrico, de un solo grupo y abierto de lenalidomida (10 mg)
(MDS-003).

Los resultados que se muestran a continuacion representan a la poblacién por
intencion de tratar estudiada en los estudios MDS-003 y MDS-004; los resultados de
la subpoblacién con delecion (5q) aislada se muestran por separado (ver seccion 4.1
para la indicacién aprobada).

En el estudio MDS-004, en el que se aleatorizd a 205 pacientes en partes iguales a
recibir lenalidomida 10 mg, 5 mg o placebo, el analisis principal de eficacia consistié
en una comparacion de las tasas de respuesta de independencia transfusional de
los grupos de 10 mg y 5 mg de lenalidomida frente al grupo de placebo (fase a doble
ciego de 16 a 52 semanas y fase abierta de hasta 156 semanas en total). Los
pacientes que no mostraron indicios de al menos una respuesta eritroide menor
después de 16 semanas tuvieron que suspender el tratamiento. Los pacientes que
mostraron indicios de al menos una respuesta eritroide menor pudieron continuar el
tratamiento hasta la recidiva eritroide, la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. A los pacientes que inicialmente recibieron placebo o 5 mg de
lenalidomida y no alcanzaron al menos una respuesta eritroide menor después de
16 semanas de tratamiento, se les permiti6 cambiar de placebo a 5 mg de
lenalidomida o continuar el tratamiento con lenalidomida a una dosis mayor (de 5 mg
a 10 mg).

En el estudio MDS-003, en el que 148 pacientes recibieron lenalidomida a una dosis
de 10 mg, el andlisis principal de eficacia consistié en una evaluacién de la eficacia
de los tratamientos con lenalidomida en alcanzar una mejoria hematopoyética en los
sujetos con sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1.

. . MDS-004 MDS-003
Criterio de valoracion N= 205 N= 148
10 mgt 5 mg't Placebo*| 10 mg
N=69 N =69 N=67 N= 148
Independencia transfusional
(= 182 dias) * 38 (55,1%) |24 (34,8%) | 4 (6,0%) |86 (58,1%)
Independencia transfusional
(2 56 dias) 42 (60,9%) |33 (47,8%)| 5(7,5%) |97 (65,5%)
Mediana del tiempo hasta la
independencia transfusional 46 41 0,3 4.1
(semanas)
Mediana de Ia duracién de la
independencia transfusional NAw NA NA 14,4
(semanas)
Mediana del aumento en
HUG, g/di 6,4 53 2,6 5,6
 Sujetos tratados con 10 mg de lenalidomida 21 dias de ciclos de 28 dias.
t Sujetos tratados con 5 mg de lenalidomida 28 dias de ciclos de 28 dias.
* La mayoria de los pacientes tratados con placebo suspendieron el
tratamiento a doble ciego debido a la falta de eficacia después de 16 semanas
de tratamiento antes de entrar en la fase abierta.
# Asociada a un aumento en HGB de = 1 g/dI
“ No alcanzada (es decir, no se alcanzo la mediana)

En MDS-004, una proporcion significativamente mayor de pacientes con sindromes
mielodisplasicos alcanzaron el criterio principal de valoracion de independencia
transfusional (>182 dias) en el grupo de 10 mg de lenalidomida en comparacién con
placebo (el 55,1% frente al 6,0%). Entre los 47 pacientes con una anomalia
citogenética de delecion (5q) aislada y tratados con 10 mg de lenalidomida, 27
pacientes (57,4%) alcanzaron independencia transfusional (IT) de eritrocitos.

La mediana del tiempo hasta la independencia transfusional en el grupo de 10 mg de
lenalidomida fue de 4,6 semanas. La mediana de la duracién de la independencia
transfusional no se alcanzé en ninguno de los grupos de tratamiento, aunque debe
superar los 2 afios para los sujetos tratados con lenalidomida. La mediana del aumento
en hemoglobina (Hgb) desde el valor basal en el grupo de 10 mg fue de 6,4 g/dI.

Otros criterios de valoracion del estudio incluyeron la respuesta citogenética (en el
grupo de 10 mg, se observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el
30,0% y 24,0% de los sujetos, respectivamente), la evaluacion de la calidad de vida
relacionada con la salud (HRQoL) y la progresion a leucemia mieloide aguda. Los
resultados de la respuesta citogenética y de la Calidad de vida relacionada con la
salud (HRQoL) fueron coherentes con los hallazgos del criterio principal de
valoracién y a favor del tratamiento con lenalidomida en comparacion con placebo.

En MDS-003, una proporcion grande de pacientes con sindromes mielodisplasicos
alcanzaron independencia transfusional (>182 dias) con 10 mg de lenalidomida
(58,1%). La mediana del tiempo hasta la independencia transfusional fue de 4,1
semanas. La mediana de la duracion de la independencia transfusional fue de 114,4
semanas. La mediana del aumento en hemoglobina (Hgb) fue de 5,6 g/dl. Se
observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 40,9% y 30,7% de
los sujetos, respectivamente.

Una proporcién mayor de pacientes incluidos en MDS-003 (72,9%) y MDS-004
(52,7%) habia recibido previamente estimulantes eritropoyéticos.

Propiedades farmacocinéticas
Lenalidomida tiene un atomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir

como formas dpticamente activas S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una
mezcla racémica. En general, lenalidomida es mas soluble en disolventes organicos;
sin embargo, presenta una solubilidad maxima en un tampén de HCI 0,1 N.

Absorcion

En voluntarios sanos, lenalidomida se absorbe rapidamente después de la
administracién por via oral, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas
entre 0,625 y 1,5 horas después de administrar la dosis. La administracion conjunta
con alimentos no altera la magnitud de la absorcion. La concentracion maxima (C_ )
y el area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de
la dosis. La administracion de dosis repetidas no causa una acumulacién marcada
del farmaco. En el plasma, la exposicion relativa de los enantiomeros S- y R- de
lenalidomida se aproxima al 56% y 44%, respectivamente.

La administracién conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias en
voluntarios sanos reduce el grado de absorcion, lo que da lugar a una disminucién
de aproximadamente el 20% en el area bajo la curva concentracién-tiempo (AUC) y
una disminucién del 50% en la C_, en plasma. Sin embargo, en los ensayos
principales de registro de mieloma mdltiple y de sindromes mielodisplasicos en los
que se establecieron la eficacia y la seguridad de lenalidomida, el medicamento se
administré sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

La unién in vitro de (14C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un
valor medio de la unién a proteinas plasmaticas del 22,7% en los pacientes con
mieloma muiltiple y del 29,2% en voluntarios sanos.

Metabolismo y excrecion

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningtin efecto inhibitorio sobre
el CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina inalterada por via renal. La contribucién
de la excrecion renal al aclaramiento total en pacientes con funcion renal normal fue
del 65-85%. Se ha observado que la semivida de eliminaciéon aumenta con la dosis,
desde aproximadamente 3 horas con 5 mg, hasta aproximadamente 9 horas con
dosis de 400 mg (se cree que la dosis mas alta proporciona una mejor estimacion de

la semivida o t'%). Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan en el dia 4.

Los analisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican que, a
medida que la funcién renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento total del
farmaco disminuye proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. La
semivida de lenalidomida aumenté desde aproximadamente 3,5 horas en los
pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de 9 horas en los
pacientes con disminucién de la funcién renal < 50 ml/min. Sin embargo, la
insuficiencia renal no alter¢ la absorcion oral de lenalidomida. La C_ fue similar en
los voluntarios sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En la seccion
Posologia y forma de administracion se describen los ajustes de la dosis recomen-
dados en pacientes con insuficiencia renal.

Los analisis farmacocinéticos basados en diversos ensayos sobre mieloma multiple
indican que lenalidomida se absorbe rapidamente con todos los niveles de dosis, y
que se alcanzan concentraciones maximas en plasma entre 0,5y 4,0 horas después
de la administracién, tanto a dia 1 como a dia 28. En los pacientes con mieloma
multiple, los valores de C_ y AUC aumentan proporcionalmente con la dosis
después de administrar dosis Unicas y multiples. La exposicién en los pacientes con
mieloma mdltiple es ligeramente méas alta, como muestran los valores de C_ y AUC,
en comparacion con los voluntarios varones sanos, puesto que la relacién
aclaramiento/biodisponibilidad de un farmaco (CL/F) en los pacientes con mieloma
multiple es menor (aproximadamente 200 ml/min) que la de voluntarios sanos (300
ml/min). Esto es coherente con la insuficiencia renal en los pacientes con mieloma
multiple, posiblemente una consecuencia de su edad (edad promedio de los
pacientes 58 afios, en comparacion con 29 afios de los voluntarios sanos) y de su
enfermedad.

Datos preclinicos sobre seguridad

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas
por via oral fueron > 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y
300 mg/kg/dia a ratas durante 26 semanas produjo un aumento, reversible y
relacionado con el tratamiento, en la mineralizacién de la pelvis renal para las tres
dosis, sobre todo en las hembras. La concentracion maxima a la que no se observan
efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect level) se considero inferior a
75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicion diaria
en humanos, segun el valor de exposicién del AUC. La administracién oral repetida
de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante 20 semanas resulté en mortalidad y toxicidad
significativa (disminucion marcada del peso, disminucién de los recuentos de
hematies, leucocitos y plaquetas; hemorragia en multiples 6rganos, inflamacion del
tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracién oral
repetida de 1y 2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en
la celularidad de la médula ésea, una ligera disminucion de la relacion de células
mieloides/eritroides y atrofia del timo. Se observd una supresion leve del recuento
leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente a la misma dosis
en humanos, basandose en una comparacion del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos,
linfoma de ratén, transformacioén de células embrionarias de hamster sirio) e in vivo
(micronticleo de rata) no revelaron efectos relacionados con el faraco a nivel de los genes nide los
cromosomas. No se han realizado estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas machos y

hembras, con administracién de dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg/dia, no
se observé toxicidad parental ni ninguna reaccion adversa sobre la fertilidad o
desarrollo embrionario temprano.

Se realizaron estudios de toxicidad en el desarrollo en ratas y conejos. En ratas,
lenalidomida no tuvo accién teratégena con dosis de hasta 500 mg/kg/dia por via
oral. No obstante, la rata no se considera una especie adecuada como modelo
relevante en el caso de los analogos de la talidomida.

En conejos a los que se administraron 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral, ninguna
anomalia de las extremidades se considerd atribuible a lenalidomida. La toxicidad en
el desarrollo, con las dosis de 10 y 20 mg/kg al dia, se caracterizé por una ligera
disminucién del peso corporal del feto, un aumento de la incidencia de pérdidas
post-implantacion (resorcién temprana y tardia, y muerte intrauterina) y observacio-
nes externas macroscopicas en los fetos asociadas a morbilidad y a efectos
farmacotdxicos de lenalidomida (decoloracién morada de la piel en todo el cuerpo).
Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se observaron de forma dosis-dependiente casos de
ausencia del l6bulo medio del pulmoén, y de desplazamiento de los rifiones con 20
mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles toxicos para la madre, podrian atribuirse
a un efecto directo sobre el feto. Se desconoce la relevancia de estos efectos en
humanos. Se observaron también alteraciones en las partes blandas y en el
esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia. Estas consistieron en alteraciones
menores en la osificacién del craneo (sutura nasofrontal irregular) y pequefios
retrasos de la osificacion de los metacarpianos, asociados a una disminucion del
peso corporal del feto. En conejos, las NOAEL maternas y en el desarrollo para
lenalidomida fueron 3 mg/kg/dia, lo que corresponde a un margen de seguridad de
1,3 si se considera una dosis terapéutica de 25 mg/dia en humanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos con
experiencia en el tratamiento del mieloma mdltiple.

Administracion:

Las capsulas de Lenalidomida deben tomarse aproximadamente a la misma hora
cada dia. Las capsulas no deben romperse ni masticarse. Las capsulas deben
tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si han transcurrido
menos de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis, el paciente puede
tomarla. Si han transcurrido méas de 12 horas desde que se dejé de tomar una dosis
a la hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la préxima dosis al
dia siguiente a la hora habitual.

« Mieloma Mdltiple

Dosis recomendada:

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 de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12y
17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento,
y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada 28 dias. La
posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de
laboratorio (ver seccién Advertencias y precauciones). El tratamiento con lenalidomi-
da no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) es < 1,0 x 109/, y/o
si el recuento de plaquetas es < 75 x 109/l o si éste Ultimo, debido a la infiltracién de
la médula ésea por células plasmaticas, es < 30 x 109/1.

Ajustes de dosis recomendados durante ef tratamiento y el reinicio def tratamiento.
Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados 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.

« Etapas de reduccién de la dosis.

Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis 1 15 mg
Nivel de dosis 2 10 mg
Nivel de dosis 3 5mg

« Recuento de plaquetas-Trombocitopenia.

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento
con lenalidomida.
Reanudar el tratamiento con
lenalidomida al Nivel de dosis 1.
Interrumpir el tratamiento
con lenalidomida.
Reanudar el tratamiento con
lenalidomida al siguiente nivel de
dosis mas bajo (Nivel de dosis 2 6 3)
una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia.

Cuando las plaquetas
Primera disminucién a < 30 x 109/I

Vuelven a 2 30 x 109/l

Con cada disminucion posterior a
<30 x 109/
Vuelven a 2 30 x 109/l

» Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)-Neutropenia.

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento
con lenalidomida.
Vuelven a 2 0,5 x 10%/1 y la neutropenia| Reanudar el tratamiento con lenalido-
es la Unica toxicidad observada. mida a la dosis inicial una vez al dia.
Vuelven a2 0,5 x 1071y se observan | Reanudar el tratamiento con
otras toxicidades hematologicas lenalidomida al Nivel de dosis 1 una
dependientes de la dosis distintas vez al dia.
a neutropenia.
Con cada disminucion posterior a
<0,5x10%4
Vuelven a 20,5 x 10%/1

Cuando los neutréfilos
Primera disminucion a < 0,5 x 10%/1

Interrumpir el tratamiento

con lenalidomida.

Reanudar el tratamiento con
lenalidomida al siguiente nivel de
dosis mas bajo (Nivel de dosis 2 6 3)
una vez al dia. No administrar dosis

inferiores a 5 mg una vez al dia.
TSIJErdar eruso ue 1aclores ae Creciernio

Enhtasodeneutropenia, etmeédicodebe T
como parte del tratamiento del paciente.

« Sindromes mielodisplasicos
El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) es < 0,5 x 10°/l y/o < 25 x 10° /1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via oral, una vez al
dia, en los dias 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La posologia se mantiene o
modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis recc lados durante el ito y el reinicio del tratamiento
Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para
controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado
3 0 4 que se considere asociada a lenalidomida.

« Etapas de reduccién de la dosis

Dosis inicial 10 mg una vez al dia en los dias 1 al 21, cada 28 dias

Nivel de dosis -1 5,0 mg una vez al dia en los dias 1 al 28, cada 28 dias

Nivel de dosis -2 2,5 mg una vez al dia en los dias 1 al 28, cada 28 dias

Nivel de dosis -3 2,5 mg cada dos dias en los dias 1 al 28, cada 28 dias

En el caso de los pacientes que reciben inicialmente 10 mg y que experimentan
trombocitopenia o neutropenia:

« Trombocitopenia

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento
con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con
lenalidomida al siguiente nivel
de dosis mas bajo (Nivel de
dosis -1, -2 0 -3)

Cuando las plaquetas
Disminuyen a < 25 x 10° /1.

Vuelven a2 25 x 1091 - < 50 x 10%1 Cuando
las plaquetas Pauta recomendada en al
menos 2 ocasiones durante 2 7 dias o
cuando el recuento de plaquetas se recupera
a 250 x 10° /l en cualquier momento.

« Neutropenia

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento
con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con
lenalidomida al siguiente nivel
de dosis mas bajo (Nivel de
dosis -1, -2 0 -3)

Cuando las plaquetas
Disminuyen a < 0,5 x 10°/I.

Vuelvena 20,5 x 1091

En el caso de los pacientes que experimentan otras toxicidades

En caso de otras toxicidades de grado 3 o 4 que se consideren asociadas a
lenalidomida, interrumpir el tratamiento y reanudar al siguiente nivel de dosis mas
bajo cuando la toxicidad haya remitido a < grado 2 en funcién del criterio médico.
Se debe considerar la interrupcién o suspension del tratamiento con lenalidomida en
caso de exantema cutaneo de grado 2 o 3. Se debe suspender el tratamiento con
lenalidomida en caso de angioedema, exantema de grado 4, exantema vesicular o
exfoliativo, o si se sospecha sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica,
y no se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento por estas reacciones.

Suspension de lenalidomida

Los pacientes que no presenten al menos una respuesta eritroide menor en los 4
meses siguientes al inicio del tratamiento, demostrada con al menos una
disminucion del 50% en las necesidades transfusionales o, si no se transfunden, un
aumento de 1 g/dl en los niveles de hemoglobina, deben suspender el tratamiento

con lenalidomida.
Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos
Lenalidomida no esta recomendado para uso en nifios menores a 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida.
Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple
de hasta 86 afios (ver seccion Propiedades farmacodinamicas). El porcentaje de
pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los grupos
lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observé ninguna
diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor
edad; sin embargo, no puede descartarse una mayor predisposicion en los
pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen
mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcién renal, se debe
seleccionar cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la funcion renal.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

» Mieloma Mdltiple

Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifién; por lo tanto, se debe
seleccionar cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorear la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia renal, se recomiendan los siguientes ajustes de la
dosis al inicio del tratamiento.

Funcién renal (CLcr)
Insuficiencia renal leve
(CLcr =2 50 ml/min)
Insuficiencia renal moderada
(30 = CLcer <50 mli/min)
Insuficiencia renal grave
(CLcr < 30 ml/min, no requiere didlisis)
Insuficiencia renal terminal 15 mg, 3 veces por semana después
(CLcr < 30 ml/min, requiere didlisis) de cada didlisis
*La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el

paciente no responde al tratamiento y lo tolera.

Después de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacion posterior de la dosis
de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal debera basarse en la tolerabilidad
individual al tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

Ajustes de la dosis
25 mg una vez al dia
(Dosis completa)
10 mg una vez al dia*

15 mg en dias alternos

+ Sindromes mielodisplasicos

Funcién renal (CLcr) Ajustes de la dosis
. . ... |5mguna vez al dia (dias 1-21 de ciclos
Insuficiencia renal moderada |Dosis inicial " P
(302 CLor < 50 mi/min) repetidos de 28 dias)
Nivelde [2,5mg una vez al dia (dias 1-28 de
dosis -1 | ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de |2,5 mg una vez cada dos dias (dias 1-
dosis -2 | 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Insuficiencia renal grave Dosis inicial 2.'5 mg una vez al dia (d’ias 1-21de
(CLer < 30 mi/min, no ciclos repetidos de 28 dias)
5 py Nivel de |2,5 mg una vez cada dos dias (dias
requiere didlisis) dosis -1 | 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de |2,5 mg dos veces a la semana (dias 1-
dosis -2 | 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Insuficiencia renal terminal Dosis inicial 2,5 mg una vez al dia (dias 1-21 de
(CLcr < 30 ml/min, requiere ciclos repetidos de 28 dias)
didlisis) Nivel de |2,5 mg una vez cada dos dias (dias 1-
En los dias de didlisis, la dosis | dosis -1 |28 de ciclos repetidos de 28 dias)
debe administrarse tras la Nivel de |2,5 mg dos veces a la semana (dias 1-
dialisis dosis -2 |28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia
hepética y no hay ninguna recomendacion especifica acerca de la dosis.

» Forma de administracion

Las cépsulas de Ledamin deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada
dia. Las capsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse. Las capsulas deben
tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si han transcurrido
menos de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis, el paciente puede
tomarla. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis
a la hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la préxima dosis al
dia siguiente a la hora habitual.

CONTRAINDICACIONES

» Mujeres embarazadas.

» Mujeres con capacidad de gestacién, a menos que se cumplan todas las condicio-
nes del Programa de Prevencion de Embarazo (ver secciones Advertencias y
precauciones y Embarazo y lactancia.)

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Advertencia sobre el embarazo.
La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida
es un principio activo con accion teratdgena conocida en humanos, que causa
graves defectos congénitos de nacimiento que pueden poner en peligro la vida del
nifio. Si se toma lenalidomida durante el embarazo, no puede descartarse un efecto
teratdgeno de lenalidomida.
En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no
tiene capacidad de gestacion.
Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacion
Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varon tiene capacidad de
gestacién a menos que cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:
« Edad 2 50 afios y con amenorrea natural durante 2 1 afo*.
« Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
« Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.
» Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico no
descarta la capacidad de gestacion.

Asesoramiento

La lenalidomina esta contraindicada en mujeres con capacidad de gestacion, a
menos que la paciente cumpla con todas las siguientes condiciones:

« Comprende el potencial riesgo teratégeno para el feto.

« Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcién, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la
duracién completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo.

« Incluso si una mujer con capacidad de gestacién tiene amenorrea, debe seguir
todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz.

« Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

« Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la
necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

« Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le
dispense lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de
embarazo.

« Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas
cada cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a
una ligadura de trompas de eficacia confirmada.

« Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al
uso de lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos
clinicos sobre la presencia de lenalidomida en el semen humano. Los pacientes
varones que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

« Comprender el potencial riesgo teratégeno si tienen relaciones sexuales con una
muijer con capacidad de gestacion.

« Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales
con una mujer con capacidad de gestacion.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad
de gestacion:

« La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién del Embarazo,
incluida la confirmacién de que tiene un nivel de comprensién adecuado.

« La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcion.

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo
eficaz desde 4 semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4
semanas después del tratamiento con lenalidomida, e incluso en el caso de
interrupcién de la administracion, a menos que la paciente se comprometa a
mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada mensual-
mente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada
a un profesional sanitario debidamente capacitado con el objetivo de recibir un
adecuado asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos
adecuados:

« Implante.

« Sistema de liberacién intrauterino de levonorgestrel.

« Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona.

« Ligadura de trompas.

* Relaciones sexuales sdlo con varones vasectomizados; la eficacia de la
vasectomia debe confirmarse mediante dos analisis de semen negativos.

« Pildoras de sdlo progesterona, inhibidoras de la ovulacién (p. ej. desogestrel.)
Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma
multiple que toman lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso
concomitante de anticonceptivos orales combinados (ver también seccion
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si una paciente
estd tomando anticonceptivos orales combinados, deberd cambiar a uno de los
meétodos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El riesgo aumentado
de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas
después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La
eficacia de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el
tratamiento concomitante con dexametasona (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se asocian



con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacion y con hemorragia
vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia debe considerarse el
uso profilactico de antibidticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estan recomen-
dados, debido al potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacién y a la
pérdida de sangre menstrual, que pueden suponer un peligro para las pacientes con
neutropenia o trombocitopenia.

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de embarazo
con una sensibilidad minima de 25 mUI/ml bajo supervisién médica y conforme a la
practica habitual, tal como se explica a continuacion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica durante la
consulta, en el momento de recetar lenalidomida o en los tres dias anteriores a la
visita al médico prescriptor, siempre que la paciente haya estado usando un método
anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La prueba debe garantizar
que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con lenalidomida.

Seguimiento y finalizacién def tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica,
y realizar otra 4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el
caso de que la paciente se haya sometido a una ligadura de trompas de eficacia
confirmada. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse el mismo dia de la
consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la visita al
médico prescriptor.

Varones

Se desconoce si lenalidomida esta presente en el semen. Por lo tanto, todos los
pacientes varones deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los
periodos de descanso (interrupcion de la administracion) y después del final del
tratamiento, si su pareja tiene capacidad de gestacion y no estd usando ningun
método anticonceptivo.

Precauciones adicionales

Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripciéon y la dispensacion deben
realizarse el mismo dia. Lenalidomida se debe dispensar en un plazo maximo de 7
dias después de la prescripcion.

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona
y que devuelvan las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre ni semen durante el tratamiento ni en el plazo
de 1 semana después de la interrupcion del tratamiento con lenalidomida.

Material educativo

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el
titular de la autorizaciéon de comercializacion distribuirda material educativo a los
profesionales sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de la potencial
teratogenicidad de lenalidomida, y a proporcionar asesoramiento sobre anticoncep-
cién antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de
embarazo. El médico debe proporcionar informaciéon completa a las mujeres con
capacidad de gestacion vy, si se considera conveniente, a los pacientes varones,
acerca del posible riesgo teratdgeno y de las estrictas medidas de prevencion de
embarazo, especificadas en el Programa de Prevencion de Embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovasculares
Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben
lenalidomida, especialmente en aquéllos con factores de riesgo. Los pacientes con
factores de riesgo, incluida una trombosis previa, deben ser estrechamente
controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores
de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales
En los pacientes con mieloma mdltiple, la combinacién de lenalidomida y
dexametasona se asocia con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso
(predominantemente trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de
tromboembolismo arterial (principalmente infarto de miocardio y eventos
c e r e b r o v a s ¢ u | a r e s ) .
En pacientes con sindromes mielodisplasicos, el tratamiento con lenalidomida en
monoterapia se asocié también a un riesgo de tromboembolismo venoso (principal-
mente trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]), aunque en
menor medida que en los pacientes con mieloma multiple.
Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida
una trombosis previa, deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar
medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (ej.
tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). En estos pacientes, la administracion
concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos
tromboembodlicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto, en
los pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona,
deben emplearse con precaucion los estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos
que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo
hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando
se alcance una concentraciéon de hemoglobina por encima de 12 g/dl.
Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de
tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médica
si presentan sintomas como respiracion entrecortada, dolor toracico, o edema de
las extremidades. Se debe recomendar el uso profilactico de medicamentos
antitrombéticos, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombético
adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas antitrombéticas debera
tomarse después de una valoracion meticulosa de los factores de riesgo subyacentes
de cada paciente.
Si el paciente presenta un evento tromboembolico, se debe suspender el
tratamiento e instaurar una terapia anticoagulante estandar. Una vez que el

paciente esté estabilizado con el tratamiento anticoagulante y se haya controlado
cualquier posible complicacion del evento tromboembdlico, se podra reiniciar el
tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcién de una valoracion de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante
mientras dure el tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia
Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen
neutropenia y trombocitopenia. Se debe realizar un hemograma completo que
incluya recuento de leucocitos con diferencial, recuento de plaquetas, hemoglobina
y hematocrito al inicio, cada semana durante las primeras 8 semanas del
tratamiento con lenalidomida y, a partir de entonces, mensualmente para vigilar las
citopenias. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis (ver Posologia). En
caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento
en el control de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que informen
rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten. La coadministracion
de lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaucion.
Mieloma multiple
La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de
los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6%
de los tratados con placebo/dexametasona; ver Reacciones Adversas). En los
pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios
poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados
con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con
placebo/dexametasona; ver Reacciones Adversas).
La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 y 4
(9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con lenalidomida/dexa-
metasona, en comparacién con 2,3% y 0,0% en los tratados con placebo/dexam-
etasona; ver Reacciones Adversas). Se aconseja a médicos y pacientes que estén
atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis,
especialmente en el caso de medicaciéon concomitante que sea susceptible de
inducir hemorragia (ver Reacciones Adversas. Trastornos hemorragicos).
Sindromes mielodisplasicos
El tratamiento con lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos esta
asociado a una mayor incidencia de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 y 4,
en comparacién con los pacientes tratados con placebo (ver Reacciones
A d v e r s a s )

Insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta principalmente por el rifion. Por tanto, se debe tener
cuidado al seleccionar la dosis y se recomienda monitorizar la funcién renal en
pacientes con insuficiencia renal (ver seccion Posologia y forma de administracion).

Funcién tiroidea
Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la
monitorizacion de la funcion tiroidea.
Neuropatia periférica

La lenalidomida estad relacionada estructuralmente con la talidomida, que se
conoce que induce neuropatia periférica grave. Con los datos disponibles en la
actualidad, no se puede descartar el potencial neurotéxico del uso de lenalidomida
a largo plazo.

Sindrome de lisis tumoral
Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las
complicaciones derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo
de sufrir dicho sindrome son aquéllos que presentan una carga tumoral elevada
antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes y se deben
adoptar las precauciones adecuadas.

Reacciones alérgicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (ver
Reacciones Adversas). Los pacientes que tuvieron reacciones alérgicas previas
mientras recibian tratamiento con talidomida deberan estar estrechamente
monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se
produzca una reaccidon cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis
epidérmica tdxica (NET). Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el
caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica toxica, y no debera reiniciarse cuando
hayan desaparecido dichas reacciones. Debera considerarse la interrupciéon o
suspension de lenalidomida en el caso de otras formas de reaccién cutanea
dependiendo de la gravedad. Los pacientes con historia de exantema grave
asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa
Las capsulas de Lenalidomida contienen lactosa. Los pacientes que presenten
problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia
de lactasa de Lapp o mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este
m e d i c a m e n t o

Capsulas sin usar
Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra
persona y que devuelvan las cépsulas sin usar al farmacéutico al final del
tratamiento.

Segundas neoplasias malignas primarias
En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias

malignas primarias (SNMP) en pacientes con mieloma previamente tratado que
recibieron lenalidomida/dexametasona (3,98 por 100 afos-paciente) en compara-
cién con los controles (1,38 por 100 afios-paciente). Las SNMP no invasivas
comprenden carcinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las
SNMP invasivas fueron tumores solidos.
En los ensayos clinicos de mieloma multiple recién diagnosticado se ha observado
un aumento de 4 veces la incidencia de SNMP en los pacientes que recibieron
Ledamin (7,0%) en comparacién con los controles (1,8%). Entre las SNMP
invasivas, se observaron casos de LMA, SMD y tumores soélidos en los pacientes
que recibieron Revlimid en combinacion con melfaldn o inmediatamente después
de recibir dosis altas de melfalan y trasplante autélogo de células madre; se
observaron casos de neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de
Hodgkin) en los ensayos clinicos donde a los pacientes se les administré Ledamin
tras recibir trasplante autdlogo de células madre.
Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP antes de iniciar el
tratamiento con Ledamin. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los
pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccion
de cancer por si aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

Progresién a leucemia mieloide aguda en SMD de riesgo bajo e intermedio-1

: Cariotipo
Las variables basales que incluyen una citogenética compleja estan asociadas a
progresion a LMA en sujetos dependientes de transfusiones y presentan una
anomalia de delecion (5q). En un ensayo clinico de Ledamin en pacientes con
sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1, los sujetos que tenian
una citogenética compleja presentaron el riesgo acumulativo de progresién a LMA
mas alto estimado a 2 afios (38,6%). La tasa de progresion a LMA estimada a 2
afios en pacientes con una anomalia de delecion (5q) aislada fue del 13,8%, en
comparacién con el 17,3% en pacientes con delecién (5q) y una anomalia
citogenética adicional.
Como consecuencia, se desconoce la relacion beneficio-riesgo de Revlimid
cuando el SMD esta asociado a la delecion (5q) y a una citogenética compleja.

: Estado de TP53
La mutacién TP53 esta presente en el 20-25% de los pacientes con SMD de riesgo
bajo con delecién 5q y esta asociada a un mayor riesgo de progresion a leucemia
mieloide aguda (LMA). En un andlisis retrospectivo de un ensayo clinico de
Ledamin en pacientes con sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o
intermedio-1 (MDS-004), la tasa de progresion a LMA estimada a 2 afios fue del
27,5% en pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53 (nivel de prueba
1% de tincion nuclear intensa, utilizando un andlisis inmunohistoquimico de la
proteina p53 como marcador indirecto del estado mutacional de TP53) y del 3,6%
en pacientes con negatividad inmunohistoquimica para p53 (p = 0,0038) (ver
Reacciones Adversas).

Trastornos hepaticos
Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en
pacientes tratados con lenalidomida en combinacién con dexametasona: fallo
hepatico agudo, hepatitis téxica, hepatitis citolitica, hepatitis colestasica y hepatitis
colestasica/citolitica mixta. Siguen sin conocerse los mecanismos de hepatotoxici-
dad grave inducida por medicamentos aunque, en algunos casos, una enfermedad
hepatica virica preexistente, un nivel basal elevado de enzimas hepaticas y
posiblemente un tratamiento con antibioticos pueden ser factores de riesgo.
Se notificaron con frecuencia resultados anémalos en las pruebas de la funcion
hepatica que por lo general fueron asintomaticos y reversibles tras la suspension
de la administracién. Una vez que los parametros vuelvan a los niveles basales, se
podra considerar reanudar el tratamiento a wuna dosis mas baja.
Lenalidomida es eliminada por el rifion. Es importante ajustar la dosis a los
pacientes con insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que puedan
aumentar el riesgo de padecer efectos adversos hematolégicos o hepatotoxicidad
con mas frecuencia. Se recomienda monitorizar la funcién hepatica, especialmente
cuando hay antecedentes o se presenta simultdneamente una infeccion hepatica
virica o cuando se combina lenalidomida con medicamentos que se sabe que
estan asociados a insuficiencia hepatica.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de
trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, deberan utilizarse con
precauciéon en pacientes con mieloma mlltiple tratados con lenalidomida y
dexametasona (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo
y Reacciones adversas).

Anticonceptivos orales
No se ha realizado ningun estudio de interaccion con anticonceptivos orales. La
dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y
es probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores. No
puede descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante
el tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo.
Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomi-
da no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es
improbable que la administracién de lenalidomida con medicamentos que inhiben
las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas a nivel
metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene
ningun efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A.

w a r f a r i n a
La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningun
efecto sobre la farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La
coadministracion de una dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo ningtn efecto
sobre la farmacocinética de lenalidomida.
Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccion en condiciones de uso
clinico (tratamiento concomitante con dexametasona). La dexametasona es un
inductor enzimatico leve a moderado y se desconoce su efecto sobre la warfarina.

Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la concentracion de warfarina
durante el tratamiento.

D i g o X i n a
La administracion concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida resulté en un
aumento de la exposicion plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis tnica) en un 14%,
con un IC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%)]. Se desconoce si el
efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clinico (dosis terapéuticas
mas altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo
tanto, durante el tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorizacion de
la concentracion de digoxina.

E s t a t i n a s
Cuando se combinan estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo
de rabdomidlisis, que puede ser simplemente aditivo. Se justifica un refuerzo en la
monitorizacion clinica y bioldgica, especialmente durante las primeras semanas de

t r a t a m i e n t o

Embarazo lactancia
Embarazo (ver también secciones Contraindicaciones y Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida
es un principio activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa
defectos congénitos graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. No puede
descartarse el efecto teratégeno de lenalidomida.
No se dispone de datos clinicos sobre la exposiciéon a lenalidomida durante el
embarazo. Los estudios en animales han demostrado toxicidad embriofetal (ver
seccion Datos preclinicos sobre seguridad). Por lo tanto, lenalidomida esta
contraindicada durante el embarazo.
Las mujeres con capacidad de gestacion deben emplear un método anticonceptivo
eficaz. Si una mujer tratada con lenalidomida se queda embarazada, se debe
interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con
experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento.
En cuanto a los pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos
clinicos sobre la presencia de lenalidomida en el semen humano. Por lo tanto, los
pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar preservativos si su pareja
tiene capacidad de gestacion y no estd usando un método anticonceptivo.

L a c t a n c i a
Se desconoce si lenalidomida se excreta a la leche humana. Por lo tanto, la
lactancia materna debe suspenderse durante el tratamiento con lenalidomida.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
podria ser pequefia o moderada. Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y
vision borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomien-

da precaucion al conducir o utilizar maquinas.
REACCIONES ADVERSAS
Mieloma Multiple

En dos ensayos clinicos fase lll, controlados con placebo, 353 pacientes con
mieloma muiltiple fueron tratados con la combinacién de lenalidomida/dexametasona,

y 351 con la combinacion de placebo/dexametasona.
Las reacciones adversas mas graves fueron:
- Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
(ver Advertencias).

Neutropenia de grado 4 (ver Advertencias).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeron
con lenalidomida en ensayos clinicos de mieloma multiple agrupados (MM-009 y
MM-010) fueron fatiga (43,9%), neutropenia (42,2%), estrefimiento (40,5%),
diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), anemia (31,4%), trombocitopenia
(21,5%) y erupcion cutanea (21,2%).

Sindromes mielodisplasicos
El perfil de seguridad global de Revlimid en pacientes con sindromes mielodisplasi-
cos se basa en los datos de un total de 286 pacientes procedentes de un estudio
de fase Il y de un estudio de fase Ill. En la fase Il, cada uno de los 148 pacientes
fue tratado con lenalidomida. En el estudio de fase Ill, 69 pacientes fueron tratados
con 5 mg de lenalidomida, 69 pacientes con 10 mg de lenalidomida y 67 pacientes
con placebo durante la fase doble ciego del estudio.
La mayoria de los efectos adversos tendieron a ocurrir durante las primeras 16
semanas de tratamiento con lenalidomida.

Las reacciones adversas graves incluyen:
- Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver
A d \ e r t e n c i a s ) .
- Neutropenia de grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de grado 3 o 4
(ver Advertencias).
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con
mas frecuencia en los grupos de lenalidomida en comparaciéon con el grupo de
control en el estudio de fase Ill 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%).
Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida/-
dexametasona se enumeran a continuacion, segun el sistema de clasificacion por
organos y frecuencia. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000,
incluyendo notificaciones aisladas). En la mayoria de los casos, no hubo ninguna
diferencia significativa en la incidencia de reacciones adversas especificas entre
los dos grupos de tratamiento. Sélo aquellas reacciones adversas marcadas con *
se produjeron con una frecuencia significativamente superior en el grupo tratado

con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con el grupo tratado con
p Il a c e b o/ d e x a m et a s o n a
La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios
principales en mieloma multiple y sindromes mielodisplasicos y con los datos post
comercializacion de mieloma mudltiple solo. Los datos no fueron ajustados
conforme a la mayor duracién del tratamiento en el brazo lenalidomida/dexametasona
frente al brazo placebo/dexametasona en los estudios pivotales de mieloma
m u | t i p | e .
Las reacciones adversas se han incluido en las categorias apropiadas en la tabla
siguiente en funcion de la mayor frecuencia observada en cualquiera de los
ensayos clinicos principales.

Clasicicacion de
organos del sistema
/ Término preferente
Infecciones e
infestaciones

Todas las
RAM/Frecuencia

RAM de grado
3-4/Frecuencia

Frecuentes

Neumonia® +, infecciones
bacterianas, viricas y
fungicas (incluidas

Muy Frecuentes
Neumonia, infeccion de las
vias respiratorias altas,
infecciones bacterianas,

viricas y fungicas (incluidas | infecciones oportunistas)°
infecciones oportunistas)
Frecuentes
Sepsis, sinusitis
Neoplasias benignas, [Poco Frecuentes Raras

Carcinoma basocelular Sindrome de lisis tumoral®

Carcinoma de piel

malignas y no
especificadas (incl

quistes y polipos) epidermoide™*

Trastornos de la Muy Frecuentes Muy Frecuentes

sangre y del sistema |Trombocitopenia®, Trombocitopenia®,

linfatico neutropenias”, anemia, neutropenias’?, leucopenias
trastorno hemorragico”, Frecuentes
leucopenias. Neutropenia febril"* anemia®
Frecuentes Poco Frecuentes
Pancitopenia Hipercoagulacion,
Poco Frecuentes coagulopatia.

Hemodlisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica
Trastornos del Poco Frecuentes
inmunolégico|Hipersensibilidad"
Trastornos endocrinos|Frecuentes

Hipotiroidismo
Trastornos del Muy Frecuentes Frecuentes
metabolismo y de Hipopotasemia, disminucién |Hipopotasemia, hipocalcemia,
la nutricion del apetito. Hipofosfatemia, hiperglucemia®,
Frecuentes diminucioén del apetito
Hipomagnesemia,
hipocalcemia, deshidratacion,
sobrecarga férrica
Trastornos Poco Frecuentes Frecuentes
psiquiatricos Pérdida de la libido Depresion, alteracion del
estado de animo®
Trastornos del Muy Frecuentes Frecuentes
sistema nervioso Neuropatias perfiéricas Accidente cerebrovascular,

(excluida neuropatia motora),
mareos, temblor, disgeusia,

mareos, sincope
Poco Frecuentes

cefalea. Hemorragia intracraneal®,
Frecuentes ataque isquémico transitorio,
Ataxia, alteracion del equilibrio| isquemia cerebral.
Trastornos oculares |Muy Frecuentes Frecuentes
Visién borrosa Cataratas
Frecuentes Poco Frecuentes
Disminucién de la agudeza Ceguera
visual, cataratas.
Trastornos del oidoy |Frecuentes
del laberinto Sordera (incluida hipoacusia),
tinnitus
Trastornos cardiacos |Frecuentes Frecuentes

Fibrilacién auricular, bradicadia Infarto de miocardio’?, fibrilacion
Poco Frecuentes auricular®, insuficiencia cardiaca
Arritmia, prolongacion del congestiva’, taquicardia,

intervalo QT, aleteo auricular, |insuficiencia cardiaca®.
le ventricular.
Trastornos vasculares [Muy Frecuentes Muy Frecuentes

Eventos tromboembdlicos Eventos tromboembdlicos
venosos, predominantemente |venosos, predominantemente
trombosis venosa profunday |trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar® embolia pulmonar®
Frecuentes Poco Frecuentes
Hipotension, hipertension, Isquemia, isquemia periférica,
equimosis”, hematoma trombosis del seno venoso
intracraneal

Muy Frecuentes Frecuentes

Estrefiimiento, diarrea, dolor | Diarrea®, estrefiimiento,
abdominal, nduseas, vémitos [nduseas, dolor dental.
Frecuentes Frecuencia no conocida
Hemorragia digestiva (incluidas| Pancreatitis

hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por
Ulcera péptica y hemorragia
gingival)®, sequedad de boca,
estomatitis, disfagia, dispepsia
Poco Frecuentes

Colitis, tiflitis

Trastornos
gastrointestinales

Clasicicacion de

s A Todas las RAM de grado
organos del sistema  p AnyFrecuencia 3-4/Frecuencia
/ Término preferente
Trastornos Frecuentes Frecuentes
hepatobiliares Pruebas anormales de la Pruebas anormales de la
funcion hepatica funcion hepatica
Poco Frecuentes Poco Frecuentes
Fallo hepatico® Fallo hepatico®

Frecuencia no conocida
Fallo hepatico agudo™t,

Frecuencia no conocida
Fallo hepético agudo™t,

hepatitis toxica”, hepatitis hepatitis toxica®
citolitica™, hepatitis
colestasica™, hepatitis
citolitica/colestasica mixta
Trastornos de la piel y [Muy Frecuentes Frecuentes

del tejido subcutaneo |Exantemas, sequedad dela |Exantemas, prurito

piel, prurito Poco Frecuentes
Frecuentes Angioedemat

Urticaria, hiperhidrosis, Raras

hiperpigmentacion de la piel, |Sindrome de Stevens-Johnson™

eccema
Poco Frecuentes
Decoloracién de la piel, reaccion
de fotosensibilidad
Trastornos Muy Frecuentes Frecuentes
musculoesqueléticos |Espasmos musculares, dolor |Debilidad muscular, dolor

y del tejido conjuntivo |6seo, dolor y malestar 6seo, dolor de espalda®
musculoesquelético y del tejido| Poco Frecuentes

conjuntivo, artralgia, mialgia | Inflamacion de las articulaciones|
Frecuentes

Inflamacion de las articulaciones
Frecuentes Frecuentes
Hematuria®, retencion urinaria,| Insuficiencia renal®
incontinencia urinaria Poco Frecuentes

Necrolisis epidérmica toxica’!

Trastornos renales y
urinarios

Poco Frecuentes Necrosis tubular renal
Sindrome de Fanconi adquirido

Trastornos del aparato |[Frecuentes

reproductor y de Disfuncién eréctil

lamama

Trastornos generales |Muy Frecuentes Frecuentes

y alteraciones en el
lugar de
administracion

Fatiga, edema (incluido edema| Fatiga, pirexia, caidas
periférico), pirexia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia,
tos, mialgia, dolor
musculoesquelético, cefalea
y escalofrios)

Frecuentes

Dolor torécico, letargia

Lesiones traumaticas, |Frecuentes
intoxicaciones y Confusion®
complicaciones de
lpieseamsiensssiatos pastcomercializacion
O/tefapiéstiadecrsos notificados como graves en los gnsayos clinicos de sindromegs
NMEIOUrSpIasicos.
+ Se notificd neumonia como un efecto adverso grave muy frecuente en el estudio de
fase Il de sindromes mielodisplasicos.

~ Se notifico alteracion del estado de animo como un efecto adverso grave frecuente
en el estudio de fase Il de sindromes mielodisplasicos;

no se notificd como un efecto adverso de grado 3 o 4.

# Algoritmo aplicado para los sindromes mielodisplasicos:

- Estudio de fase Il de sindromes mielodisplasicos (poblacion de seguridad doble
ciego, diferencia entre lenalidomida 5/10 mg y placebo por régimen de administracion
inicial que ocurriera en al menos 2 sujetos)

* Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con = 5% de sujetos en
lenalidomida y al menos una diferencia del 2% en la proporcién entre lenalidomida y
placebo

* Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento de grado 304 enel 1%
de sujetos en lenalidomida y al menos una diferencia del 1% en la proporcién entre
lenalidomida y placebo

* Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1% de
sujetos en lenalidomida y al menos una diferencia del 1% en la proporcién entre
lenalidomida y placebo
- Estudio de fase Il de sindromes mielodisplasicos

* Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con 2 5% de sujetos
tratados con lenalidomida

* Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento de grado 3 0 4 en el
1% de sujetos tratados con lenalidomida

* Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1% de
sujetos tratados con lenalidomida
- Algoritmo aplicado para la inclusion en la ficha técnica: Todas las RAM capturadas
por el algoritmo del estudio de fase Ill se incluyen en la ficha técnica de la UE. Para
estas RAM, se realizo una comporbacion adicional de la frecuencia de la RAM
Caputradas por el algoritmo del estudio de fase Il y, si la frecuencia de las RAM en
el estudio de fase Il era mayor que en el estudio de fase lll, el efecto se incluy6 en

la ficha técnica de la UE con la frecuencia con la que ocurrio en el estudio de fase Il.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es
un principio activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos
congénitos de nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nifio.
Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con
talidomida. Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratégeno de lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia

- Mieloma multiple

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de
los tratados con placebo/dexametasona). Se observaron episodios poco frecuentes
de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con lenalidomida/-
dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con placebo/dexametaso-
na).

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3 y 4
(9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con lenalidomida/dexa-
metasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con placebo/dexameta-
sona).

- Sindromes mielodisplasicos

En los pacientes con sindromes mielodisplasicos, lenalidomida se asocia a una
incidencia mayor de neutropenia de grado 3 o 4 (74,6% en los pacientes tratados
con lenalidomida en comparacién con el 14,9% en los pacientes tratados con
placebo en el estudio de fase Ill). Se observaron episodios de neutropenia febril de
grado 3 0 4 en el 2,2% de los pacientes tratados con lenalidomida en comparacion
con el 0,0% en los pacientes tratados con placebo. Lenalidomida se asocia a una
incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 o0 4 (37% en los pacientes tratados
con lenalidomida en comparacion con el 1,5% en los pacientes tratados con placebo
en el estudio de fase Ill).

Tromboembolismo venoso

El uso de lenalidomida con dexametasona se asocia a un aumento de TVP y de EP
en pacientes con mieloma mdltiple, y en menor medida en pacientes con sindromes
mielodisplasicos tratados con lenalidomida en monoterapia. En estos pacientes, la
administracién concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de
trombosis venosa profunda también pueden aumentar el riesgo trombético.

Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben
lenalidomida, especialmente en aquéllos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la
clasificacién de 6rganos del sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfatico;
trastornos del sistema nervioso (hemorragia intracraneal); trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos (epistaxis); trastornos gastrointestinales (hemorragia
gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales y urinarios
(hematuria); lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimien-
tos terapéuticos (contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito
en la literatura la posibilidad de que se produzca una reacciéon cruzada entre
lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves
Se han notificado casos de SSJ y NET. Los pacientes con historia de exantema
grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

*Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los
ensayos clinicos con pacientes con mieloma previamente tratados con lenalidomi-
da/dexametasona en comparacion con los controles, que fueron, principalmente,
carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

Leucemia mieloide aguda
» Mieloma mdltiple

Se han observado casos de LMA en ensayos clinicos en pacientes con mieloma
multiple recién diagnosticado que fueron tratados con lenalidomida en combinacién
con melfalan o inmediatamente después de melfalan a dosis altas y transplante
alogénico de células madre (ASCT) (ver Advertencias).

« Sindromes mielodisplasicos

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja y mutacion TP53
estan asociadas a progresion a LMA en sujetos dependientes de transfusiones y
que presentan una anomalia de delecion (5q) (ver Advertencias). El riesgo acumula-
tivo de progresion a LMA estimado a 2 afios fue del 13,8% en pacientes con una
anomalia de delecion (5q) aislada en comparacion con el 17,3% en pacientes con
delecion (5q) y una anomalia citogenética adicional y el 38,6% en pacientes con un
cariotipo complejo.

En un andlisis retrospectivo de un ensayo clinico de Ledamin en pacientes con
sindromes mielodisplasicos, la tasa de progresion a LMA estimada a 2 afos fue del
27,5% en pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53 y del 3,6% en
pacientes con negatividad inmunohistoquimica para p53 (p = 0,0038). En los
pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53, se observé una menor tasa
de progresiéon a LMA entre los pacientes que alcanzaron una respuesta de
independencia transfusional (11,1%), en comparacién con los no respondedores
(34,8%).

Trastornos hepaticos

Se han notificado los siguientes trastornos hepaticos (frecuencia no conocida): fallo
hepatico agudo y colestasis (ambos potencialmente mortales), hepatitis toxica,
hepatitis citolitica y hepatitis citolitica/colestasica mixta.

Rabdomiélisis
Se han observado casos raros de rabdomidlisis, algunos de ellos cuando se
administra lenalidomida con una estatina.

Riesgo de reacciones hepaticas adversas graves

Se debe considerar la posibilidad de lesién hepatica inducida por la Lenalidomida en
pacientes tratados que presenten deterioro inexplicable de la funcion hepatica: de
nueve biopsias de higado realizadas en pacientes con reacciones hepaticas, seis
mostraron evidencia histologica de dafio hepatico inducido por farmacos. Ademas,
también hubo un nimero sustancial de casos en los que la funcién hepatica ha
mejorado con la interrupcion de la Lenalidomida, algunos casos de reexposicion
positiva y algunos casos de reexposiciéon negativa a una dosis mas baja.

Se reportaron pocos casos de pacientes con dafio hepatico severo por Lenalidomi-
da; sin embargo, aparentaron ser idiosincraticos. Los factores predisponentes que
aumentaron el riesgo de dafio severo al higado con Lenalidomida son el aumento de
enzimas hepaticas basales, una enfermedad hepatico-viral pre-existente, tratamien-
to concomitante con medicamentos hepatotoxicos y la edad avanzada.

Las reacciones hepaticas mas comunes observadas en los pacientes tratados con
Lenalidomida son anormalidades de las enzimas hepaticas. Las elevaciones de las
enzimas hepaticas se producen con frecuencia relativamente poco después del
inicio del tratamiento con Lenalidomida; el tiempo medio de aparicion suele ser de
41 dias, pero se han reportado reacciones desde un dia a mas de tres afios después
del inicio del tratamiento. Los primeros aumentos de las enzimas hepaticas suelen
ser moderados y pueden normalizarse sin progresion a la toxicidad hepatica grave.
Dentro de las reacciones hepaticas adversas notificadas se incluyen: insuficiencia
hepatica, fibrosis y cirrosis (17,2%) y colestasis e ictericia de origen hepatico
(13,8%). Los informes restantes (10%) describen hepatitis no infecciosa y
problemas de coagulacion relacionados con el higado y neoplasias.

Dafios graves en el higado (potencialmente mortales) se han reportado en menos
del 1% de los pacientes tratados.

El deterioro de la funcién hepatica generalmente se resuelve cuando se suspende el
tratamiento con Lenalidomida. Una vez que los parametros hepaticos anormales
vuelven a su nivel, puede considerarse reanudar el tratamiento con Lenalidomida a
una dosis mas baja.

Se recomienda un monitoreo rutinario de la funcién hepatica con la misma frecuencia
que la monitorizacion hematolégica para los pacientes que recibieron Lenalidomida.
Esto es particularmente importante en pacientes con antecedentes o infeccion
hepatica viral concurrente, o cuando Lenalidomida se administra al mismo tiempo que
otros medicamentos conocidos por estar asociados con la lesién hepatica.

Tener en cuenta que Lenalidomida se excreta principalmente por el riidn; por lo
tanto es importante ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal para evitar
altos niveles en plasma que pueden aumentar el riesgo de hepatotoxicidad grave,
asi como los efectos secundarios hematoldgicos.

S O B R E D O S8 I F 1 ¢ A ¢ 1 6 N
No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de
lenalidomida en pacientes con mieloma mdltiple, aunque en ensayos de busqueda
de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 50 mg. La toxicidad
limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente hematoldgica. En caso de
sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / (011) 4658-7777

PRESENTACIONES

LEDAMIN CAPSULAS 5, 10, 15, 25 mg envases con 21 capsulas duras.

Modo de conservacion

Se aconseja conservar el producto en su envase original en sitio al abrigo de la luz,
y la humedad por debajo de 25°C.

MEDICAMENTO SUJETO A FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA. ANTE LA
APARICION DE EVENTOS NO DESEADOS DESCRIPTOS O NO EN EL PRESEN-
TE PROSPECTO, SOLICITAMOS LO COMUNIQUE AL SISTEMA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA DEL ANMAT.

Av. de Mayo 869. Piso11. Cap. Fed. (C.P. 1084) — Fax: (011) 4340-0866

Tel: (011) 4340-0800 interno 1166 — Email: snfvg@anmat.gov.ar

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener fuera del aicance de os nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de  Salud.
Certificado N°: 56.086
Directora Técnica: Lorena N. Durante, Farmacéutica.
Laboratorios Aspen S.A.
Direccion: Remedios 3439/43, C.AB.A.
E-mail: farmacovigilancia@aspen-lab.com
Elaborado en:
- Laprida 43, Avellaneda - Prov. de Buenos  Aires.

- Virgilio 844/856, C.A.B.A.



