prueba 1% de tincion nuclear intensa, utilizando un analisis inmunohistoquimica 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).

Trastornos hepdticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en pacientes
tratados con lenalidomida en combinacién con dexametasona: fallo hepéatico agudo, hepatitis
toxica, hepatitis citolitica, hepatitis colestasica y hepatitis colestésica/citolitica mixta. Siguen sin
conocerse los mecanismos de hepatotoxicidad grave inducida por medicamentos aunque, en
algunos casos, una enfermedad hepédtica virica preexistente, un nivel basal elevado de enzimas
hepéticas y posiblemente un tratamiento con antibiéticos pueden ser factores de riesgo.

Se notificaron con frecuencia resultados anémalos en las pruebas de la funcién hepéatica que por
lo general fueron asintomaticos y reversibles tras la suspension de la administracion. Una vez que
los parametros vuelvan a los niveles basales, se podréa considerar reanudar el tratamiento a una
dosis mas baja.

Lenalidomida es eliminada por el rindn. Es importante ajustar la dosis a los pacientes con
insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que puedan aumentar el riesgo de padecer
efectos adversos hematologicos o hepatotoxicidad con mas frecuencia. Se recomienda
monitorizar la funcién hepatica, especialmente cuando hay antecedentes o se presenta
simultdneamente una infeccién hepatica virica o cuando se combina lenalidomida con
medicamentos que se sabe que estan asociados a insuficiencia hepética.

Pacientes con miefoma mdiltiple de nuevo diagnédstico

Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de grado 3 o 4, efectos adversos graves,
interrupcion) en pacientes mayores de 75 afos, estadio Ill del sistema internacional de estadiaje
(ISS por sus siglas en inglés, International Staging System), estado funcional de la escala ECOG
(por sus siglas en inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) <2 o CLcr <60 ml/min cuando se
administra lenalidomida en combinacién. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de los
pacientes para tolerar lenalidomida en combinacion, prestando atencién a la edad, el estadio Il
del ISS, el estado funcional de ECOG <2 o el CLcr <60 ml/min.

Cataratas
Se han notificado casos de cataratas con mas frecuencia en los pacientes que reciben lenalidomi-
da en combinacion con dexametasona, especialmente cuando se administran durante un

periodo de tiempo prolongado. Se recomienda una supervision periddica de la capacidad visual.

Interacciones Medicamentosas

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como
la terapia de reemplazo hormonal, deberan utilizarse con precaucién en pacientes con mieloma
multiple tratados con lenalidomida y dexametasona.

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ninguin estudio de interaccién con anticonceptivos orales. Lenalidomida no es
un inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, lenalidomida, a diversas
concentraciones examinadas, no indujo al CYP1A2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al
CYP3A4/5. Por lo tanto, si lenalidomida se administra sola, no se espera una induccion que
conlleve una disminucion de la eficacia de los formacos, incluidos los anticonceptivos hormona-
les. Sin embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo
CYP3A4y 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.

Warfarina

La administracion concomitante de dosis miltiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningun
efecto sobre la farmacocinética a dosis unica de R-warfarina y S-warfarina. La administracion
concomitante de una dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo ninguin 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 enzimético leve a moderado y se desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja
realizar una monitorizacién rigurosa de la concentracién de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracién concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida incrementé la exposicion
plasmética de digoxina (0,5 mg, dosis Unica) 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 dexameta-
sona). Por lo tanto, durante el tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorizacion de
la concentracion de digoxina.

Estatinas

Cuando se administran estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo de
rabdomiolisis, que puede ser simplemente aditivo. Se justifica un aumento en la monitorizacion
clinica y de laboratorio, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento.

Dexametasona

La administracion concomitante de dosis Unicas o multiples de dexametasona (40 mg/dia) no
tiene ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de dosis multiples de
lenalidomida (25 mg/dia).

Interacciones con inhibidores de la glicoproteina P (Gp-P)

In vitro, lenalidomida es un sustrato de la Gp-P, pero no es un inhibidor de la Gp-P. La administra-
cion concomitante de dosis multiples del inhibidor potente de la Gp-P Quinidina (600 mg, dos
veces al dia) o del inhibidor/sustrato moderado de la Gp-P temsirolimus (25 mg) no tiene ningtin
efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de lenalidomida (25 mg). La administracion
concomitante de lenalidomida no altera la farmacocinética de temsirolimus

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacién / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. 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. Si un paciente varon toma lenalidomida y su pareja se queda
embarazada, se recomienda derivar a la mujer a un médico especialista o con experiencia en
teratologia, para su evaluacion y asesoramiento.

Lenalidomida estéd presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el
tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento
en los sujetos sanos. Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones
especiales con un tiempo de eliminaciéon prolongado, como la insuficiencia renal, todos los
pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamien-
to, en los periodos de descanso (interrupcién de la administracién) y hasta una semana después
del final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o esta en edad fértil y no estd usando
ningun método anticonceptivo.

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accién teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que
pueden poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida. Por lo
tanto, se espera un efecto teratégeno de lenalidomida y, como consecuencia, esta contraindica-
da durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con lenalidomida.

Fertilidad

En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg
(aproximadamente 200 a 500 veces las dosis humanas de 25 mg y 10 mg, respectivamente, en
base al drea de superficie corporal), no se observaron efectos adversos en la fertilidad ni tampoco
toxicidad parental.

Efectos sobre la para iry utilizar

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia o
moderada. Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y visién borrosa relacionados con el
uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucién al conducir o utilizar maquinas.

Reacciones Adversas

Resumen del perfil de seguridad

Mieloma muitiple de nuevo diagnéstico en pacientes tratados con lenatidomida en combinacién con
dosis bajas de dexametasona
Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con lenalidomida en
combinacion con dosis bajas de dexametasona que con MPT fueron:

- Neumonia (9,8 %).

- Insuficiencia renal (incluida aguda) (6,3 %).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con Rd o Rd18 que con MPT fueron:
diarrea (45,5 %), fatiga (32,8 %), dolor de espalda (32,0 %), astenia (28,2 %), insomnio (27,6 %),
exantema (24,3 %), disminucion del apetito (23,1 %), tos (22,7 %), pirexia (21,4 %) y espasmos
musculares (20,5 %).

Mieloma multiple de nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacién con
melfaidn y prednisona
Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con melfalan, predniso-
na y lenalidomida seguido de mantenimiento con lenalidomida (MPR+R) o con melfalan,
prednisona y lenalidomida seguido de placebo (MPR+p) que con melfalan, prednisona y placebo
seguido de placebo (MPp+p) fueron:

- Neutropenia febril (6,0 %).

- Anemia (5,3 %).
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con MPR+R o MPR+ p que con MPp+p
fueron: neutropenia (83,3 %), anemia (70,7 %), trombocitopenia (70,0 %), leucopenia (38,8 %),
estrefiimiento (34,0 %), diarrea (33,3 %), erupcion cutanea (28,9 %), pirexia (27,0 %), edema
periférico (25,0 %), tos (24,0 %), disminucién del apetito (23,7 %) y astenia (22,0 %).

Mieloma mditiple con al menos un tratamiento previo
Las reacciones adversas mas graves observadas con mayor frecuencia con
lenalidomida/dexametasona que con la combinacién de placebo/dexametasona fueron:

- Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

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

Sindromes mielodispldsicos
La mayoria de los efectos adversos tendieron a ocurrir durante las primeras 16 semanas de
tratamiento con lenalidomida.
Las reacciones adversas graves incluyen:

- Trombo embolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)

- Neutropenia de grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de grado 3 0 4.
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con méas frecuencia en
los grupos de lenalidomida en comparacién con el grupo de control en el estudio de fase Il
fueron neutropenia (76,8%), trombocitopenia (46,4%), diarrea (34,8%), estrefiimiento (19,6%),
néauseas (19,6%), prurito (25,4%), exantema (18,1%), fatiga (18,1%) y espasmos musculares
(16,7%).

Tabla de reacciones adversas

Tabla resumen para terapia combinada

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados para mieloma muiltiple se

enumeran a continuacion, segun el sistema de clasificacién por érganos y frecuencia. Las

reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 17100 a <

1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000)

y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma

multiple con terapia combinada. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del

tratamiento en el grupo lenalidomida/dexametasona frente al grupo placebo/dexametasona en

los estudios pivotales de mieloma multiple.

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.

Tabla 1: Reacciones adversas medic (RAM) ificadas en los yos clinicos en
i con miel ipl dos con lenalidomida en binacién con d

sona, o con melfalan y prednisona

Sistema de
RAM de grado
Clasificacién de Todas las RAM/Frecuencia
3-4/Frecuencia
Organos
Muy frecuentes
Frecuentes
Neumonia, infeccion de las vias
. Neumonia, infecciones
Infecciones e | respiratorias  altas, infecciones

bacterianas, viricas y fungicas
infestaciones bacterianas, viricas y flngicas
(incluidas infecciones
(incluidas infecciones oportunistas),
oportunistas), sepsis, bronquitis
nasofaringitis, faringitis, bronquitis

Frecuentes

Sepsis, sinusitis

Neoplasias

y no especificadas
(incl.  quistes y

pélipos)

Poco
Carcinoma baso celular, Carcinoma

epidermoide de piel

Frecuentes
Leucemia  mieloide  aguda,
sindrome mielodisplasico,

carcinoma epidermoide de piel
Poco frecuentes

Leucemia aguda de células T,
carcinoma baso celular, sindrome

de lisis tumoral

Trastornos de la

sangre y del sistema

Muy frecuentes
Neutropenia, trombocitopenia,
anemia, trastorno  hemorragico,
leucopenias

Frecuentes

Muy frecuentes Neutropenia,
trombocitopenia, anemia

leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril, pancitopenia,

Poco frecuentes Muy frecuentes
Colitis, tiflitis i i
g Trombocitopenia,  neutropenia,
i de la | muyfrecuentes ? i
Frecuentes Frecuentes . leucopenias
sangre y del sistema | Trombocitopenia, neutropenia,
Pruebas anormales de la funcién Colestasis, pruebas anormales de
linfatico leucopenias
Trastornos hepatica la funcién hepética Frecuentes
Hepatobiliares Neutropenia febril
Poco frecuentes Poco frecuentes Trastornos Frecuentes
Fallo hepatico Fallo hepético endocrinos Hipotiroidismo
Muy frecuentes
Muy frecuentes Muy frecuentes
Exantemas, prurito Trastornos del | pisminucion del apetito Frecuentes

ydela | F Hiperglucemia, disminucion del

ion Sobrecarga férrica, pérdida de peso apetito

Trastornos Frecuentes

iquiatri Alteracion del estado de animo
psiquidtricos

linfatico Neutropenia febril, pancitopenia
anemia hemolitica
Poco frecuentes
Hemolisis,  anemia  hemolitica
Poco frecuentes
autoinmune, anemia hemolitica
Hipercoagulacién, coagulopatia
Trastornos del
B Poco frecuentes
sistema

inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos

endocrinos

Frecuentes

Hipotiroidismo

Trastornos del

metabolismo y de la

Muy frecuentes
Hipopotasemia, hiperglucemia,
hipocalcemia,  disminucion  del

apetito, pérdida de peso

Frecuentes
Hipopotasemia,  Hiperglucemia,
Hipocalcemia, diabetes mellitus,

Hipofosfatemia,  hiponatremia,

Frecuentes
Trastornos de la piel | yrticaria, hiperhidrosis, sequedad de
. Frecuentes
y del tejido | la piel, _hiperpigmentacion de la
Exantemas
subcutaneo piel, eccema, eritema
Poco frecuentes
Decoloracion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad
Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor 6seo,
dolor y malestar musculo | Frecuentes

Trastornos musculo
esqueléticos y del

tejido conjuntivo

esquelético y del tejido conjuntivo,
artralgia

Frecuentes

Debilidad muscular, inflamacion de

las articulaciones, mialgia

Debilidad muscular, dolor 6seo
Poco frecuentes

Inflamacion de las articulaciones

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Insuficiencia renal (incluida aguda)
Frecuentes
Hematuria,  retencién  urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquirido

Poco frecuentes

Necrosis tubular renal

nutricién Frecuentes hiperuricemia, gota, disminucion
Hipomagnesemia, hiperuricemia, | del apetito, pérdida de peso Trastornos renales y
deshidratacion )
Muy frecuentes

Trastornos Depresién, insomnio Frecuentes

iatricos Poco Depresion, insomnio
Pérdida de la libido Trastornos del
Muy frecuentes Frecuentes
aparato
Neuropatias  periféricas  (excluida Accidente cerebro vascular,
o " reproductor y de la

neuropatia  motora),  mareos, | mareos, sincope

Trastornos del

Frecuentes

Disfuncién eréctil

temblor, disgeusia, cefalea Poco frecuentes mama
sistema nervioso o
Frecuentes Hemorragia intracraneal, ataque Muy frecuentes
Ataxia, alteracion del equilibrio isquémico  transitorio, isquemia Trastornos Fatiga, edema (incluido edema
cerebral . v periférico), pirexia, astenia, sindrome
Muy frecuentes Frecuentes . seudogripal (incluidos pirexia, tos, | Frecuentes
_— alteraciones en el
Cataratas, Vision borrosa Cataratas

Trastornos oculares

mialgia, dolor musculo esquelético,

cefalea y escalofrios)

Dolor torécico, letargia

Fatiga, pirexia, astenia

Trastornos del | Mareos, cefalea
sistema nervioso Frecuentes
Parestesia
Frecuentes
Trastornos Infarto de miocardio agudo,
cardiacos fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca
Frecuentes
Trastornos Frecuentes Eventos tromboembolicos
venosos,  predominantemente
vasculares Hipertension, hematoma
trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar
Trastornos
i ios, Muy Frecuentes
torécicos y | Epistaxis Bronquitis
mediastinicos
Muy frecuentes
Diarrea, dolor abdominal (incluida la
Trastornos parte superior del abdomen), | Frecuentes

gastrointestinales néuseas, vomitos, estrefiimiento Diarrea, nauseas, dolor dental
Frecuentes

Sequedad de boca, dispepsia

Frecuentes Frecuentes
Trastornos
Pruebas anormales de la funcién Pruebas anormales de la funcion
Hepatobiliares

hepética hepitica

Frecuentes Poco frecuentes lugar de
Disminucién de la agudeza visual Ceguera ini i6
Frecuentes

Trastornos del oido
Sordera (incluida hipoacusia), n

y del laberinto Exploraciones
tinnitus
Frecuentes Frecuentes

Trastornos

Fibrilacion auricular, bradicardia

Infarto  de miocardio  (incluido

Frecuentes

Aumento de la proteina C reactiva

T de la piel | Muy

y  del tejido | Exantemas, sequedad de la piel, | FTecUentes
<ubeutineo prurito Exantemas, prurito

Lesiones traum:

intoxicaciones

Muy frecuentes

Trastornos musculo | gspasmos

musculares, dolor
Frecuentes

Poco frecuentes agudo),  fibrilacion  auricular, esqueléticos y del | musculo esquelético (incluido dolor
cardiacos Arritmia, prolongacion del intervalo | insuficiencia cardiaca congestiva, del . o P " ol \ Dolor de espalda
QT, aleteo auricular, extrasistole | taquicardia, insuficiencia cardiaca, Caidas, contusién tejido conjuntivo ¢ cspada o dolor en e
’ ’ ! ! procedimientos extremidades), artralgia, mialgia
ventricular isquemia miocardica .
Trastornos renales y Poco frecuentes
Muy frecuentes TR
6 . urinarios Insuficiencia renal
Muy frecuentes Eventos tromboembélicos Tabla resumen para monoterapia
) venosos, predominantemente Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados por sindromes mielodisplasi T Muy
Eventos tromboembolicos venosos, . : is M : " iz - N .
trombosis venosa profunda y incluyen a continuacion, segun el sistema de clasificacién de 6rganos y frecuencia. Las reacciones generales y | Fatiga, edema periférico, sindrome
predominantemente trombosis " adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. . o o Frecuentes
. | embolia pulmonar . " X ) . seudogripal (incluidos pirexia, tos, | Frecuentes
rastornos venosa profunda y embolia Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco alteraciones en el
Frecuentes . . itis i Pirexia
Erecuentes > > 3
vasculares pulmonar - frecuentgs (= 1/L0(.)0 a < 1/100); ra.ras (= 1/104900 a< 1/14001')), m\.Jy raras (< 1/10.000) y Jugar de faringitis, mialgia, dolor musculo
i . Vasculitis frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). esquelético, cefalea)
recuentes P s "
Poco administracion
b Hipertension, . . La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los principales estudios de . i
Isquemia,  Isquemia periférica, o . e " Lesiones traumaticas,
equimosis K sindromes mielodisplasicos con monoterapia.
trombosis  del seno  venoso intoxicaciones ¥
intracraneal Las reacciones dversas se han incluido en las categorias apropiadas en la tabla siguiente en complicaciones del Frecuentes
Trastornos funcion de la mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales. Caidas
procedimientos
i Muy Frecuentes

toracicos y

mediastinicos

Disnea, epistaxis

Distrés respiratorio, disnea

Muy frecuentes

Diarrea,  estrefiimiento,  dolor
abdominal,  nauseas,  vémitos,
dispepsia
Erecuentes Frecuentes
Trastornos Hemorragia digestiva (incluidas | Diarrea, ~estrefiimiento,  dolor
g i gia rectal, g |, nduseas, vomitos

hemorroidal, hemorragia por tlcera
péptica y hemorragia gingival),
sequedad de boca, estomatitis,

disfagia

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clii

terapéuticos

con
Tabla de las r d p ializacié
Ademas de las reacciones adversas anteriores que se identificaron durante los ensayos clinicos
pivotales, la siguiente tabla se ha elaborado con la informacion recopilada a partir de los datos de
= poscomercializacion.
Sistema de
) » X RAM de grado . " ™~ oo " iali
Clasificacion de Todas las RAM/Frecuencia Tabla 3: Reacciones medic eluso cializa-
3-4/Frecuencia ciénen i con mi ulti con i
Organos
Muy frecuentes Sistema de Clasificacién de RAM de grado
Todas las RAM/Frecuencia )
Muy frecuentes Neumonia Organos 3-4/Frecuencia
Infecciones @ | Infecciones bacterianas, viricas y | Frecuentes
L N o i X i Neoplasias benignas,
infestaciones fangicas  (incluidas  infecciones | Infecciones bacterianas, viricas y Raras

oportunistas

fangicas  (incluidas infecciones

oportunistas)

malignas y no especificadas
Sindrome de lisis tumoral
(incl. quistes y pélipos)

T d
Hipertiroidismo

Trastornos  respiratorios, Frecuencia no conocida

toracicos y mediastinicos Neumonitis intersticial

Trastornos Frecuencia no conocida

gastrointestinales Pancreatitis

Frecuencia no conocida

Fallo hepitico agudo, hepatitis | Frecuencia no conocida

Trastornos Hepatol toxica, hepatitis ~ citolitica, Fallo hepatico agudo, hepatitis

hepatitis colestasica, hepatitis | toxica

citolitica/colestésica mixta

Poco frecuentes
Angioedema
Raras
Trastornos de la piel y del
N ) Sindrome de Stevens-Johnson,
tejido subcutaneo o PR
necrélisis epidérmica toxica
Frecuencia no conocida

Vasculitis leucocitoclastica

Descripcion de reacci d leccionad

Teratogenicidad

Lenalidomida estd relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accién teratdgena 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.

«  Pacientes con mieloma muitiple de nuevo diagnostico tratados con lenalidomida en
combinacion con dosis bajas de dexametasona

La combinacién de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagnostico se asocia con una incidencia menor de neutropenia de grado 4
(8,5% en Rd y Rd18, en comparacion con el 15% en MPT). Se observo con poca frecuencia
neutropenia febril de grado 4 (0,6% en comparacion con 0,7% en MPT).

La combinacion de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagnostico se asocia con una incidencia menor de trombocitopenia de grado
3y4(8,1% en Rd y Rd18, en comparacion con el 11% en MPT).

ico tratados con i en

«  Pacientes con mieloma muitiple de nuevo
combinacion con melfaldn y prednisona
La combinacién de lenalidomida con melfaldn y prednisona en pacientes con mieloma muiltiple
de nuevo diagnostico se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (34,1% en
MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 7,8% en MPp+p). Se observo una incidencia mayor de
neutropenia febril de grado 4 (1,7% en MPR+R/MPR+p, en comparacién con el 0,0% en MPp+p).
La combinacion de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma multiple
de nuevo diagnostico se asocia con una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 y grado
4 (40,4% en los pacientes tratados con MPR+R/MPR+p, en comparacién con el 13,7% en los
pacientes tratados con MPp+p).

«  Mieloma muitiple con al menos un tratamiento previo

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muiltiple se asocia
con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con el 06% 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 comparaciéon con
0,0% de los tratados con placebo/dexametasona).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muiltiple se asocia
con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en
los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 2,3%y 0,0% en los
tratados con placebo/dexametasona).

«  Sindromes miejodisp/dsicos

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 compara-
cién 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 o 4 en el 2,2% de los pacientes tratados con
lenalidomida en comparacién con el 0,0% en los pacientes tratados con placebo. Lenalidomida
se asocia a una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 o 4 (37% en los pacientes
tratados con lenalidomida en comparacién con el 1,5% en los pacientes tratados con placebo en
el estudio de fase Ill).

Trombo embolismo venoso

El uso de lenalidomida con dexametasona se asocia a un aumento de TVP y de EP en pacientes
con mieloma multiple, y en menor medida en pacientes tratados con melfalén y prednisona o en
monoterapia con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida en monoterapia. En
estos pacientes, la administracion 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 hemorrdgicos
Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de

organos 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 procedimientos 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 reaccién cruzada entre lenalidomida y
talidomida.

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 lenalidomida/dexametasona en comparacion

con los controles, que fueron, principalmente, carcinomas de piel baso celulares o epidermoides.

Leucemia mieloide aguda
«  Miefoma muitipie

Se han observado casos de LMA en ensayos clinicos en pacientes con mieloma mdltiple de nuevo
diagnostico que fueron tratados con lenalidomida en combinacién con melfalan o inmediata-
mente después de melfaldn a dosis altas y transplante alogénico de células madre (ASCT). Este
aumento no se observé en ensayos clinicos de mieloma mudiltiple de nuevo diagnostico en
pacientes tratados con lenalidomida en combinacién con dosis bajas de dexametasona en
comparacion con talidomida en combinacion con melfalan y prednisona.

«  Sindromes mielodispidsicos

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja y mutacion TP53 estan asociadas a
progresién a LMA en sujetos dependientes de transfusiones y que presentan una anomalia de
delecion (5q). El riesgo acumulativo de progresion a LMA estimado a 2 afos fue del 13,8% en
pacientes con una anomalia de delecion (5q) aislada en comparacion con el 17,3% en pacientes
con delecién (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 Lenalidomida 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 inmunohistoquimi-
ca para p53, se observé una menor tasa de progresion a LMA entre los pacientes que alcanzaron
una respuesta de independencia transfusional (11,1%), en comparacion con los no respondedo-
res (34,8%).

Se han notificado las siguientes reacciones adversas poscomercializacion (frecuencia no
conocida): fallo hepatico agudo y colestasis (ambos potencialmente mortales), hepatitis toxica,
hepatitis citolitica y hepatitis citolitica/colestasica mixta.

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

Trastornos tiroideos
Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado perforaciones gastrointestinales durante el tratamiento con lenalidomida. Las
perforaciones gastrointestinales pueden dar lugar a complicaciones sépticas y pueden asociarse
con un desenlace mortal.

Notificacion h reaccion: ver:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion.

Datos pre clinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administro
lenalidomida a dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio indican que
lenalidomida produjo malformaciones externas, entre ellas ano no permeable y malformaciones
de las extremidades superiores e inferiores (extremidades curvadas, cortas, con malformaciones,
mal rotaciones y/o ausencias parciales, asi como oligodactilia y/o polidactilia) en las crias de
monas que recibieron el farmaco durante el embarazo.

También se observaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual:
decoloracion, focos rojos en diferentes 6rganos, masa pequefa incolora por encima de la valvula
auriculoventricular, vesicula biliar pequena, diafragma con malformacion.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral
fueron > 2000 mg/kg/dia. La administracion 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
mineralizacion 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
considerd inferior a 75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la
exposicion diaria en humanos, segin el valor de exposicion del AUC. La administracion oral
repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante 20 semanas resulté en mortalidad y toxicidad
significativa (disminucién marcada del peso, disminucion de los recuentos de hematies,
leucocitos y plaquetas; hemorragia en multiples 6rganos, inflamacion del tracto gastrointestinal,
atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracion oral repetida de 1y 2 mg/kg/dia a monos
durante un afo produjo cambios reversibles en la celularidad de la médula ésea, una ligera
disminucién de la relacién de células mieloides/eritroide y atrofia del timo. Se observé una
supresion leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente a
la misma dosis en humanos, basandose en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de
raton, transformacion de células embrionarias de hamster sirio) e in vivo (micro ntcleo de rata)
no revelaron efectos relacionados con el farmaco a nivel de los genes ni de los cromosomas. No
se han realizado estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En estos
estudios se administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con dosis de 10y 20
mg/kg/dia se observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia del I6bulo medio del
pulmén 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 observaron también
alteraciones en las partes blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia.

Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida
en pacientes aunque, en ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a
dosis de hasta 150 mg y, en ensayos de dosis tnica, algunos pacientes fueron expuestos a dosis
de hasta 400 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente hematolé-
gica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

“Ante la , concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologi
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel (011) 4941-6191/6012.
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel. (011) 4801-5555.
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

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

Avda. de Mayo 869. Piso 11. Cap. Fed. (C.P. 1084) Fax: (01) 342-8684 Tel:
(01) 340-0800 interno 1164 Email: fvg@anmat.sld.ar

PRESENTACIONES
Renged se suministra como:

- Envases conteniendo 21 Cépsulas duras
PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Seguridad en la manipulacién y disposiciéon

Las capsulas sin usar deben devolverse al médico.

CONSERVACION
Conservar desde 15°C hasta 30°C, en su envase original.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse
sin nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N° 57.900

LABORATORIO KEMEX S.A-Nazarre 3446 (C1417DXH) - Capital Federal
Directora Técnica: Dra. Natalia Alonso, Farmacéutica

farmacovigilancia@kemexlab.com
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