RENGED*®
LENALIDOMIDA 5, 10, 15y 25 mg
Cépsulas duras- Via de administracion: Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada Capsula de Renged 5 mg contiene

Lenalidomida 5.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 147.0 mg; Celulosa Microcristalina 40.0 mg;
Croscarmelosa sodica 6.0 mg; Estearato de magnesio 2.0 mg; Capsula: Colorante verde FDY C N3
0.3362 g%, Colorante amarillo de Quinolina (DY C N10 CI47005) 0.497 g%, Dioxido de Titanio
3.0800 g%, Colorante amarillo ocaso (C115985) 0.0067 g%

Cada Capsula de Renged 10 mg contiene

Lenalidomida 10.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 294.0 mg; Celulosa Microcristalina 80.0 mg;
Croscarmelosa sédica 12.0 mg; Estearato de magnesio 4.0 mg; Capsula: Colorante azul brillante
(Cl 42090) 0.0873 g%, Colorante rojo F.D Y C N°40 0.0672 g%, Di6xido de Titanio 3.0800 g%,
Colorante rojo D&C N°28 (Cl 45410) 0.1174 g%, Colorante amarillo ocaso (Cl 15985) 0.8489 g%

Cada Capsula de Renged 15 mg contiene

Lenalidomida 15.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 289.0 mg; Celulosa Microcristalina 80.0 mg;
Croscarmelosa sodica 12.0 mg; Estearato de magnesio 4.0 mg; Capsula: Colorante azul brillante
(Cl 42090) 0.2776 g%, Colorante amarillo tartrazina (CI19140) 0.1735 g%, Diéxido de Titanio
3.9600 g%

Cada Capsula de Renged 25 mg contiene

Lenalidomida 25.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 200.0 mg; Celulosa Microcristalina 159.0 mg;
Croscarmelosa sédica 12.0 mg; Estearato de magnesio 4.0 mg; Capsula: Colorante azul brillante
(C142090) 0.1335 g%, Didxido de Titanio 3.5200 g%, Colorante rojo D&C N°28 (Cl 45410) 0.0071
g%, Colorante amarillo ocaso (Cl 15985) 0.0656 g%, Colorante rojo allura FD&C N°40 (C116035)
0.0346 g%

Accion Terapéutica: Agente Inmunomodulador con propiedades antiangiogénicas y
antineoplasicas.

Cédigo ATC: LO4AX04

Indicaciones y Uso

Mieloma muitiple

-Lenalidomida est4 indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple sin
tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante.

«Lenalidomida en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los
pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
Sindromes mielodispidsicos

«Lenalidomida esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de
transfusiones debida a sindromes mielodisplésicos de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a
una anomalia citogenética de delecién 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son
insuficientes o inadecuadas.

Caracteristicas Farmacolégicas

Mecanismo de accién

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas, antiangio-
génicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe la
proliferacion de determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células
plasméticas tumorales en el mieloma muiltiple y las que presentan deleciones en el cromosoma
5), potencia lainmunidad celular mediada por los linfocitos Ty por los linfocitos natural killer (NK)
y aumenta el nimero de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la
migracion y adhesion de células endoteliales y de la formacion de micro vasos, aumenta la
produccién de hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la
produccion de citocinas pro inflamatorias (por ejemplo, TNF-a e IL-6) por los monocitos.

En SMD con delecién (5q), lenalidomida mostré inhibir de forma selectiva el clon anémalo al
aumentar la apoptosis de las células de la delecion (5q).

Lenalidomida se une directamente a cereblon, un componente de un complejo enzimatico
Cullin-RING ubiquitin-ligasa E3 que incluye la proteina reparadora 1 (DDB1) de acido desoxirribo-
nucleico (ADN), la Cullin 4 (CUL4) y el regulador de las proteinas Cullin 1 (Roc1).

En presencia de lenalidomida, cereblon se une a las proteinas sustrato Aiolos e Ikaros, que son
factores de transcripcion linfoides, dando lugar a su ubiquitinacion y su posterior degradacion, lo
que produce efectos citotoxicos e inmunomoduladores.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion: Lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral en
voluntarios sanos, en condiciones de ayuno, alcanzandose las concentraciones plasmaticas
méximas entre 0.5 y 2 horas después de administrar la dosis. Tanto en pacientes como en
voluntarios sanos, la concentarcion méaxima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) aumentan
proporcionalmente con los incrementos de la dosis.La administracion de dosis repetidas no
causa acumulacion marcada del medicamento.En el plasma, la exposicion relativa de los
enantiomeros Sy R de lenalidomida se aproxima al 56% y 44 %, respectivamente

La administracion conjunta con comida rica en grasas y ricas en calorias en voluntarios sanos
reduce el grado de absorcion, lo que da lugar a una disminucion de aproximadamente el 20 % en
el area bajo la curva concentracién-tiempo (AUC) y una disminucion del 50 % en la Cmax 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

Los analisis de la farmacocinética poblacional indican que la tasa de absorcion oral de
lenalidomida es similar entre los pacientes con MM y SMD

Distribucién: La unién in vitro de C lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un
valor medio de la unién a proteinas plasméticas del 23 % en los pacientes con mieloma muiltiple
y del 29 % en voluntarios sanos

Lenalidomida esté presente en el semen humano ( <0.01% de la dosis) despues de la administra-
cion de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3 dias
después de suspender el medicamento

Biotransformacion y eliminacién: Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro
indican que lenalidomida no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere
que es improbable que la administracion 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 ningtn efecto inhibidor sobre
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A o UGT1A1.

Por lo tanto, es improbable que lenalidomida cause alguna interaccion medicamentosa
clinicamente relevante cuando se administre de forma concomitante con sustratos de estas
enzimas.

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no es un sustrato de la proteina de resistencia de
cancer de mama (BCRP) en humanos, transportadores de la proteina de resistencia a multiples
farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, transportadores de aniones organicos (OAT) OAT1 y OAT3,

polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), transportadores de cationes
orgénicos (OCT) OCT1 y OCT2, proteina de extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE)
MATE1 y transportadores de cationes organicos noveles (OCTN) OCTN1y OCTN2.

Se desconoce si lenalidomida es un inhibidor in vivo de la bomba exportadora de sales biliares
(BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 u OCT2 en humanos, aunque no tiene un
efecto inhibidor en concentraciones in vitro de hasta 20 uM.

La mayor parte de lenalidomida se elimina por via renal. La contribucién de la excrecion renal al
aclaramiento total en pacientes con funcion renal normal fue del 90%, con un 4% de lenalidomi-
da eliminada en heces.

El metabolismo de lenalidomida es escaso ya que el 82% de la dosis se excreta sin alterar en la
orina. La hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el 4,59% y el 1,83% de la
dosis excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de lenalidomida supera la velocidad de
filtracion glomerular y por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis de 5 a 25 mg/dia, la semivida plasmatica es aproximadamente de 3 horas en
voluntarios sanos y oscila entre 3 y 5 horas en pacientes con mieloma mdiltiple.

i : No se han llevado a cabo estudios clinicos especificos para evaluar
la farmacocinética de lenalidomida en pacientes de edad avanzada. Los analisis de la farmacoci-
nética poblacional incluyeron pacientes con edades comprendidas entre los 39 y los 85 afios e
indican que la edad no influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicion en plasma).
Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un
deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y seria prudente
monitorizar la funcién renal.

Insuficiencia renal Se estudié la farmacocinética de lenalidomida en sujetos con insuficiencia
renal debida a patologias no malignas. En este estudio, se utilizaron dos métodos para clasificar
la funcién renal: el aclaramiento de creatinina en orina medido a lo largo de 24 horas y el
aclaramiento de creatinina estimado mediante la formula de Cockcroft-Gault. Los resultados
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. El AUC aument6
aproximadamente 2,5 veces en sujetos con insuficiencia renal moderada, 4 veces en sujetos con
insuficiencia renal grave y 5 veces en sujetos con insuficiencia renal terminal, en comparacion
con el grupo combinado de sujetos con una funcion renal normal y sujetos con insuficiencia
renal leve. La semivida de lenalidomida aumenté desde aproximadamente 3,5 horas en los
sujetos con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de 9 horas en los sujetos con
disminucion de la funcién renal < 50 ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alteré la
absorcion oral de lenalidomida. La Cmax fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes
con insuficiencia renal. En una unica sesion de didlisis de 4 horas se eliminé aproximadamente el
30% del farmaco del organismo.

atica Los analisis de la farmacocinética poblacional incluyeron pacientes con
insuficiencia hepatica leve (N=16, bilirrubina total >1 a <1,5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) o AST > LSN) e indican que la insuficiencia hepatica leve no influye en el
aclaramiento de lenalidomida (exposicion en plasma). No hay datos disponibles de pacientes
con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Otros factores intrinsecos

Los andlisis de la farmacocinética poblacional indican que el peso corporal (33-135 kg), el sexo, la
raza y el tipo de neoplasias hematolégicas (MM o SMD) no tienen ningun efecto clinicamente
relevante en el aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.

Posologia y administracién

de nuevo di
Lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresion de la enfermedad en
pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el Recuento Absoluto de Neutrofilos (RAN)
es <1,0 x 109/ y/o si el recuento de plaquetas es <50 x 109/1.

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 en 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, 8, 15 y 22 en ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes
pueden continuar el tratamiento con lenalidomida y dexametasona hasta progresion de la
enfermedad o intolerancia.

La posologia se mantiene o modifica en funcion de los resultados clinicos y de laboratorio. En
pacientes >75 anios, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/dia, en los dias 1,8, 15y 22 de
cada ciclo de tratamiento de 28 dias. La dosis recomendada de lenalidomida en pacientes con
insuficiencia renal moderada es de 10 mg una vez al dia.

Alustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de grado 3 0 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.

« Etapas de reduccion de fa dosis

T =
Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mg 12 mg
Nivel de dosis -3 10 mg 8 mg
Nivel de dosis -4 5 mg 4 mg
Nivel de dosis -5 2,5mg NA

« Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Interrumpir  la  administracion  de
durante el resto del ciclo?

Vuelven a 250 x 1091 Red\{ar un nrwel de d(_JSIS al reanudar la
i6n en el siguiente ciclo

2Si se produce una Toxicidad Limitante de fa Dosis (TLD) después el dia 15 de un ciclo, se interrumpira la administracion de lenalidomida como
minimo durante el resto de ese ciclo de 28 dias.

Disminuyen a <25 x 10%1

« Neutropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada

Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a 20,5 x 10%1 y la neutropenia es | Reanudar el tratamiento con lenalidomida
la tinica toxicidad observada a la dosis inicial una vez al dia

Vuelven a =0,5 x 10%I y se observan
otras 6 Reanudar el t con
dependientes de la dosis distintas a | al nivel de dosis -1 una vez al dia
neutropenia
Con cada disminucién posterior a <0,5 x | Interrumpir el
10%1 lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo una
vez al dia.

Primera disminucién a <0,5 x 10%

tratamiento con

Vuelven a 20,5 x 1071

En caso de neutropenia, se debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte del
tratamiento del paciente.

Si se redujo la dosis de lenalidomida por una TLD hematolégica, la dosis de lenalidomida se
podra volver a administrar al siguiente nivel de dosis mas alto (hasta la dosis inicial) en funcion
del criterio  médico responsable si la  continuacién del tratamiento con
lenalidomida/dexametasona produjo una mejoria en la funcion de la médula 6sea (ninguna TLD
durante al menos 2 ciclos consecutivos y un RAN =1500/uL con un recuento de plaquetas =100
000/uL al comienzo de un ciclo nuevo con el nivel de dosis actual).

Lenalidomida en combinacion con melfaldn y prednisona seguido de mantenimiento con monotera-
pia en pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,5 x 10%/1 y/o si el recuento de
plaquetas es <75 x 10%/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 10 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias durante un méaximo de 9 ciclos, 0,18 mg/kg de melfalan
por via oral en los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias y 2 mg/kg de prednisona por via
oral en los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes que completen 9 ciclos o
que no sean capaces de completar el tratamiento combinado por motivos de intolerancia se
tratan con 10 mg/dia de lenalidomida sola, por via oral, en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos
de 28 dias hasta la progresion de la enfermedad. La posologia se mantiene o modifica en funcion
de los resultados clinicos y de laboratorio.

de

Ajustes de dosis rec dos durante el y el reinicio def

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, 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
relacionada con lenalidomida.

« Etapas de reduccién de ja dosis
L Melfalan Prednisona
Dosis inicial 10 mg’ 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dosis -1 7,5mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dosis -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dosis -3 2,5 mg NA 0,25 mg/kg
dnica fadir fact

« Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Interrumpir el
lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida
y melfalan al nivel de dosis -1

Con cada disminucién posterior por debajo | Interrumpir el tratamiento  con
de 30 x 101 lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel
de dosis -2 0 -3) una vez al dia.

Primera disminucién a <25 x 101 tratamiento  con

Vuelven a 225 x 10%1

Vuelven a 230 x 101

« Neutropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada

Interrumpir el
lenalidomida
Vuelven a 20,5 x 10%I y la neutropenia es | Reanudar el tratamiento con lenalidomida
la Unica toxicidad observada a la dosis inicial una vez al dia

Vuelven a 20,5 x 10°1 y se observan
otras 6 Reanudar el con ler
dependientes de la dosis distintas a | al nivel de dosis -1 una vez al dia
neutropenia
CDQ cada disminucion posterior a <0,5 x | Interrumpir el
10%/1

Primera disminucién a <0,5 x 10%/1° tratamiento con

tratamiento con
lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo una
vez al dia.

Vuelven a 20,5 x 10%I

. -CSF, iniciar SF. Eldia 1 -CSF segi
mantener la dosis de melfaldn si la neutropenia fue la tnica TLD. De no ser asi, reducir un nivel de dosis al comenzar el siguiente ciclo.

En caso de neutropenia, se debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte del
tratamiento del paciente.

Mieloma miiltiple con al menos un tratamiento previ

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 12'y 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. Los médicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué
dosis de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de salud del paciente.
El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) es
<1,0x10°/ y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x 10°%/1 o si este ltimo, debido a la infiltracion
de la médula ésea por células plasmaticas, es < 30 x 10%/I.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del 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 reduccion de la dosis

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

«Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Interrumpir el tratamiento con

Primera disminucién a < 30 x 10%/1
lenalidomida

Reanudar el tratamiento  con

5
Vuelven a = 30 x 1071 lenalidomida al Nivel de dosis -1

Con cada disminucion posterior a < 30 x | [NerTUmPIr el tratamiento con
10%/1 lenalidomida

Reanudar el tratamiento  con
lenalidomida al siguiente nivel de
dosis mas bajo (Nivel de dosis -2 6 -
Vuelven a = 30 x 10%/1 3) una vez al dia. No administrar
dosis inferiores a 5 mg una vez al

dia.

« Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada

Interrumpir el tratamiento  con

Primera disminucién a < 0,5 x 10°%/I -
lenalidomida

Reanudar el tratamiento  con

Vuelven a > 0,5 x 10°/1y Ia neutropenia es | jenalidomida a la Dosis inicial una
la Unica toxicidad observada ,
vez al dia

Reanudar el tratamiento  con

Vuelven a 2 0,5 x 10%/1 y se observan otras o
toxicidades ica: i de al Nivel de dosis -1 una

la dosis distintas a neutropenia

vez al dia

Con cada disminucién posterior a < 0,5 x Interrumpir el tratamiento  con
10%1 lenalidomida

Reanudar el tratamiento  con
lenalidomida al siguiente nivel de
dosis mas bajo (Nivel de dosis -1, -2
Vuelven a 2 0,5 x 10%1 6 -3) una vez al dia. No administrar
dosis inferiores a 5 mg una vez al

dia.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento 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°/1 y/o el recuento de plaquetas es < 25 x 10%/I.

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 recomendados durante e/ tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de grado 3 0 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere
asociada a lenalidomida.

Etapas de reduccion de fa 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 trombocitope-
nia o neutropenia:

« Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Interrumpir el tratamiento  con

s
Disminuyen a< 25 x 10°/1 lenalidomida

Vuelven a > 25 x 10%1 - < 50 x

10%1 en al menos 2 ocasiones .
, Reanudar el  tratamiento  con
durante > 7 dias o cuando el o . .
lenalidomida al siguiente nivel de dosis
recuento de plaquetas se| o )
o mas bajo (Nivel de dosis -1, -2 0 -3)
recupera a = 50 x 107/l en

cualquier momento

« Neutropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada

_ N Interrumpir el tratamiento  con
Disminuyen a < 0,5 x 10%/1
lenalidomida

Reanudar el tratamiento con

Vuelven a = 0,5 x 101 lenalidomida al siguiente nivel de dosis

mas bajo (Nivel de dosis -1, -2 0 -3)

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.

Todos Jos pacientes

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 interrupcion 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 exfoliativa, o si se sospecha
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o necrdlisis epidérmica toxica (NET), y no se debe reanudar
después de haber suspendido el tratamiento por estas reacciones.

Poblaciones especiales

Pobia e a

No se debe utilizar Lenalidomida en nifios y adolescentes desde el nacimiento hasta menos de 18
anos por motivos de seguridad.

Poblacion de edad avanzada
Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma muiltiple de hasta 91
anos de edad y con pacientes con sindromes mielodisplasicos (SMD) de hasta 95 afios de edad

En los pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico de 75 afos y mayores que
recibieron lenalidomida, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas graves y de
reacciones adversas que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento. Antes de considerar el
tratamiento, se debe evaluar detenidamente a los pacientes con mieloma muiltiple de nuevo
diagnéstico de 75 afos y Mayores.

« Mieloma mdltiple de nuevo diagnéstico
En los pacientes mayores de 75 afos tratados con lenalidomida en combinacion con dexameta-
sona, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de
tratamiento de 28 dias.

No se propone ningun ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 75 afios tratados con
lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona.

En los ensayos clinicos de mieloma muiltiple de nuevo diagnéstico en pacientes no candidatos
para trasplante, el tratamiento combinado con lenalidomida se toleré peor en los pacientes
mayores de 75 afios que en la poblacion mas joven. Estos pacientes presentaron una mayor tasa
de interrupcion por motivos de intolerancia (efectos adversos de grado 3 o 4 y efectos adversos
graves), en comparacion con los pacientes <75 afos.

« Mieloma mdltiple con al menos un tratamiento previo
El porcentaje de pacientes de 65 afos o mayores no fue significativamente diferente entre los
grupos de lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observd 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.

En el caso de los pacientes con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida, no se
observé ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 afos y
los de menor 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.

Pacientes con insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifdn; los pacientes con insuficiencia
renal de grados superiores pueden tolerar peor el tratamiento. Se debe seleccionar cuidadosa-
mente la dosis y se aconseja monitorizar la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma multiple o sindromes mielodisplasicos no es
necesario realizar ajustes de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o
insuficiencia renal terminal (IRT), se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del
tratamiento y durante el tratamiento.

« Mieloma muitiple

Ajustes de la dosis
(Dias 1 a 21 de los ciclos repetidos
de 28 dias)

Funcion renal (CLcr)

Insuficiencia renal moderada

10 mg una vez al dia*
(30 < CLer < 50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 7,5 mg una vez al dia®

(CLer < 30 ml/min, no requiere didlisis) 15 mg en dias alternos

5 mg una vez al dia. En los dias de
Insuficiencia renal terminal 3
, didlisis, la dosis debe administrarse
(CLer < 30 mifmin, requiere didlisis) .
tras la dialisis.

11a dosis puede 15 mg una vz al dia d
2Enlos paises donde se comercializa la capsula de 7,5 mg.

de 2 ciclos si el p ponde 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 deberd basarse en la tolerabilidad individual al
tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

« Sindromes mielodispldsicos

Funcion renal (CLcr) Ajustes de la dosis

5 mg una vez al dia (dias 1-21

Dosis inicil de ciclos repetidos de 28 dias)

2,5 mg una vez al dia (dias 1-
28 de ciclos repetidos de 28
dias)

2,5 mg una vez cada dos dias
(dias 1-28 de ciclos repetidos
de 28 dias)

2,5 mg una vez al dia (dias 1-
21 de ciclos repetidos de 28
dias)

Insuficiencia renal grave 2,5 mg una vez cada dos dias
(CLer < 30 ml/min, no requiere | Nivel de dosis -1 (dias 1-28 de ciclos repetidos
didlisis) de 28 dias)

2,5 mg dos veces a la semana
(dias 1-28 de ciclos repetidos
de 28 dias)

2,5 mg una vez al dia (dias 1-
21 de ciclos repetidos de 28
dias)

2,5 mg una vez cada dos dias
(dias 1-28 de ciclos repetidos
de 28 dias)

2,5 mg dos veces a la semana
(dias 1-28 de ciclos repetidos
de 28 dias)

Insuficiencia renal moderada

Nivel de dosis -1
(30 < CLer < 50 mi/min) Vel de dosis

Nivel de dosis -2

Dosis inicial

Nivel de dosis -2

. . Dosis inicial
Insuficiencia  renal  terminal
(Cler < 30 ml/min, requiere
dialisis)

En los dias de didlisis, la dosis
debe administrarse tras la
didlisis

Nivel de dosis -1

Nivel de dosis -2

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepatica y no

hay ninguna recomendacion especifica acerca de la dosis.

Forma de administracion

Via oral

Las capsulas de Lenalidomida 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 dejo de tomar una dosis, el paciente puede tomarla. Si han transcurrido mas de 12 horas desde
que se dejo de tomar una dosis a la hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar
la proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual.

Contraindicaciones

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

« Mujeres embarazadas.

« Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del
Programa de Prevencion de Embarazo.

Advertencias y Precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo

Lenalidomida estd relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion 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 teratdgeno de lenalidomida en los seres humanos.

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 gestacion a
menos que cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

« Edad = 50 afos y con amenorrea natural durante > 1 afio*.

« Insuficiencia ovérica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.

« Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

- Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

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

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida esta contraindicada a menos que la
paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

« Comprende el riesgo teratégeno esperado para el feto.

- Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcion, 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 gestacion 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 réapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

« Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos 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 halla 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, los datos farmacocinéticos han
demostrado que lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos
durante el tratamiento y que es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender
el medicamento en los sujetos sanos. Como medida de precaucion, todos los pacientes varones
que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

« Comprender el riesgo teratégeno esperado si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

« Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion que no utilice un anticonceptivo eficaz
(incluso aunque el varén se halla sometido a una vasectomia), durante el tratamiento y durante
1 semana después de interrumpir la dosis y/o de suspender el tratamiento.

- Comprender que si su pareja se queda embarazada mientras é| toma Lenalidomida o poco
después de haber dejado de tomar Lenalidomida, él debe informar inmediatamente a su médico,
y que es recomendable derivar a la mujer a un médico especialista o con experiencia en
teratologia para que la evalle y la asesore.

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 comprension adecuado.

« La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcién

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 tratamien-
to con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administracién, a menos que la
paciente se comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera
confirmada mensualmente.

Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un profesional
sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a
utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:
« Implante

- Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

« Sistemas "depot" de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

« Ligadura de trompas

« Relaciones sexuales s6lo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos analisis de semen negativos
« Inhibidores de la ovulacién que contienen p: a

10 solo (p. ej. d rel)

Debido al riesgo aumentado de trombo embolismo venoso en pacientes con mieloma multiple
que toman lenalidomida y dexametasona, y en menor medida en pacientes con sindromes
mielodisplasicos que toman lenalidomida en monoterapia, no se recomienda el uso concomitan-
te de anticonceptivos orales combinados. Si una paciente estd tomando anticonceptivos orales
combinados, deberd cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados

anteriormente. El riesgo aumentado de trombo embolismo 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.

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un
mayor riesgo de infeccién en el momento de la colocacién 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 recomendados, debido
al potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacion y a la pérdida de sangre
menstrual, que pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia o trombocitope-
nia.

Pruebas de embarazo

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

Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacion que practican una abstinencia
sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcion y la dispensacion
deben realizarse el mismo dia. Lenalidomida se debe dispensar a las mujeres con capacidad de
gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

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 del 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
halla 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

Lenalidomida estd 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 precaucién, y teniendo en cuenta las poblaciones
especiales con un tiempo de eliminacién 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 tiene capacidad de gestacion y no esta
usando un método anticonceptivo eficaz (incluso aunque el varén se halla sometido a una
vasectomia).

Precauciones adicionales
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 durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana después
de la interrupcion del tratamiento con lenalidomida.

Material educacional, prescripcion y restricciones de dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuird material educacional a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a
proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y sobre la
necesidad de realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor debe informar a los pacientes,
varones y mujeres, sobre el riesgo teratégeno y las estrictas medidas de prevencion del
embarazo como se especifican en el Programa de Prevencion del Embarazo, asi como proporcio-
nar a los pacientes el material educacional del paciente apropiado, la tarjeta del paciente y/o una
herramienta equivalente de conformidad con el sistema nacional implementado de tarjeta del
paciente. En colaboraciéon con la autoridad nacional competente, se ha implementado un
sistema de distribucién controlada a nivel nacional.

El sistema de distribucion controlada incluye el uso de una tarjeta del paciente y/o una
herramienta equivalente para controles de prescripcion y/o de dispensacion, y la recogida de
datos detallados relacionados con la indicacion a fin de vigilar estrechamente el uso fuera de
indicacion dentro del territorio nacional. Idealmente, las pruebas de embarazo, la prescripcion y
la dispensacion deben tener lugar el mismo dia. La dispensacion de lenalidomida a mujeres en
edad fértil debe tener lugar en los 7 dias siguientes a la prescripcion y después de obtener un
resultado negativo supervisado por un médico en las pruebas 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 aquellos con factores de riesgo conocidos, y en los primeros 12 meses de
tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona. Los pacientes con factores de riesgo
conocidos, 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 combinacion de lenalidomida y dexametasona se
asocia con un mayor riesgo de trombo embolismo venoso (predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar) y de trombo embolismo arterial (principalmente infarto
de miocardio y eventos cerebro vasculares). Se observé tromboembolismo venoso en menor
medida con lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona en mieloma mdltiple de
nuevo diagnéstico y en monoterapia en sindromes mielodisplasicos.

En pacientes con sindromes mielodisplasicos, el tratamiento con lenalidomida en monoterapia
se asocio también a un riesgo de trombo embolismo venoso (principalmente trombosis venosa
profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]), aunque en menor medida que en los pacientes con
mieloma mdltiple.

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de trombo embolismo, 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 tromboembdlicos 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 concentracion de hemoglobina
por encima de 12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de trombo
embolismo. 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 recomen-
dar el uso profilactico de medicamentos antitrombéticos, especialmente en los pacientes con
factores de riesgo tromboético adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas
antitromboticas debera tomarse después de una valoracion meticulosa de los factores de riesgo
subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboemboélico, se debe suspender el tratamiento e instaurar
una terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el tratamien-
to anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacion del evento tromboembo-
lico, 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. 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.

m
cion con dosis bajas de dexametasona
Se observé neutropenia de grado 4 en menor medida en los grupos de lenalidomida en
combinacién con dosis bajas de dexametasona que en el grupo comparador (el 8,5 % en los
grupos de Rd [tratamiento continuo] y Rd18 [tratamiento durante 18 ciclos de 4 semanas], en
comparacion con el 15 % en el grupo de melfalan/prednisona/talidomida (MPT), ver seccién 4.8).
Los episodios de neutropenia febril de grado 4 fueron similares a los del grupo comparador (el
0,6 % en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona Rd y Rd18 en comparacién con
el 0,7 % en el grupo de melfaldn/prednisona/talidomida). Se debe advertir a los pacientes que
informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten, y podra ser necesario
reducir la dosis.

Se observo trombocitopenia de grado 3 0 4 en menor medida en los grupos de Rdy Rd18 que en
el grupo comparador (8,1 % frente a 11,1 %, respectivamente). Se aconseja a médicos y pacientes
que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis,
especialmente en pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos que sean
susceptibles de inducir hemorragia.

- Mieloma muiltiple de nuevo diagnéstico en pacientes tratados con lenalidomida en combina-
cién con melfalan y prednisona

La combinacion de lenalidomida con melfalan y prednisona en ensayos clinicos de pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagnostico se asocia con una mayor incidencia de neutropenia de
grado 4 (el 34,1 % en el grupo de pacientes tratados con melfalan, prednisona y lenalidomida
seguido de lenalidomida [MPR+R] y melfalan, prednisona y lenalidomida seguido de placebo
[MPR+p], en comparacién con el 7,8 % en los pacientes tratados con MPp-+p; ver seccion 4.8). Se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (1,7 % en los pacientes
tratados con MPR+R/MPR+p en comparacion con el 0,0 % en los pacientes tratados con in
MPp+p).

La combinacién de lenalidomida con melfalén y prednisona en pacientes con mieloma multiple
se asocia con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3 y grado 4 (el 40,4 % en los
pacientes tratados con MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 13,7 % en los pacientes tratados
con MPp+p). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de
hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma
concomitante con otros medicamentos que sean susceptibles de inducir hemorragia.

« Mieloma muiltiple con al menos un tratamiento previo

La combinacidn de Tenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muiltiple con al
menos un tratamiento previo 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. En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametaso-
na se observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6 % de los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 0,0 % de los tratados
con placebo/dexametasona). Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca
de los episodios febriles que presenten, y podra ser necesario reducir la dosis. En caso de
neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte del
tratamiento del paciente.

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muiltiple se asocia
con una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9 %y 1,4 %, respectivamente, en
los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3 %y 0,0 % en los
tratados con placebo/dexametasona). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los
signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en pacientes
tratados de forma concomitante con otros medicamentos que sean susceptibles de inducir
hemorragia.

« Sindromes mielodisplasicos

El tratamiento con lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos est4 asociado a
una mayor incidencia de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 y 4, en comparacién con los
pacientes tratados con placebo.

Infeccién con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, entre ellas
neumonia. Se observé una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinacién con
dexametasona que con MPT. Se produjeron infecciones de grado =3 en el contexto de la
neutropenia en menos de un tercio de los pacientes. Los pacientes con factores de riesgo
conocidos de infecciones deben ser estrechamente monitorizados. Se debe advertir a todos los
pacientes que deben acudir inmediatamente al médico al primer signo de infeccion (p. ej., tos,
fiebre, etc.) de modo que se pueda tratar precozmente para reducir el grado de gravedad.

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente por el rindn. Por tanto, se debe tener cuidado al
seleccionar la dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal en pacientes con insuficiencia
renal.

Trastornos tiroideos
Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo. Se recomienda un control

6ptimo de las comorbilidades que afectan a la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento.
Se recomienda una monitorizacion basal y continua de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que induce
neuropatia periférica grave. No se observé un aumento de neuropatia periférica con el uso
prolongado de lenalidomida para el tratamiento del mieloma muiltiple de nuevo diagnéstico.

Sindrome de lisis tumoral

Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicacio-
nes 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.

Reaccién de flamarada en el tumor

Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la fase de
investigacién para tratar la leucemia linfocitica crénica y el linffoma y se caracteriza por una
inflamacién de los ganglios linfaticos dolorosa a la palpacion, febricula, dolor y erupcion cutanea.
No se recomienda el tratamiento de CLL o el linfoma con Lenalidomida fuera de un ensayo clinico
bien controlado.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas en pacientes tratados con
lenalidomida. Los pacientes que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian
tratamiento con talidomida deberén estar estrechamente monitorizados, ya que se ha descrito
en la literatura que es posible que se produzca una reaccion cruzada entre lenalidomida y
talidomida.

Reacciones cutdneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica toxica
(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 interrupcion o suspension de lenalidomida en el caso de otras formas de
reaccion 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
malabsorcion de glucosa- galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Segundas neoplasias primarias

cos 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-persona) en comparacién con los grupos de
control (1,38 por 100 aios-persona). Las SNMP no invasivas comprenden carcinoma de piel baso
celular o epidermoide. La mayoria de las SNMP invasivas fueron tumores sélidos.

En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico no candidatos
para trasplante, se ha observado un aumento de 4,9 veces la tasa de incidencia de SNMP
hematoldgicas (casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), SMD) en pacientes que recibieron
lenalidomida en combinacién con melfaldn y prednisona hasta la progresion (1,75 por 100
anos-persona), en comparacion con melfalan en combinacién con prednisona (0,36 por 100
afos-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida (9 ciclos) en combinacién con melfalén y predniso-
na se ha observado un aumento de 2,12 veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores sélidos
(1,57 por 100 afios-persona), en comparacion con melfaldn en combinacion con prednisona (0,74
por 100 afos persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la
progresion o durante un periodo de 18 meses, la tasa de incidencia de SNMP hematolégicas (0,16
por 100-personas) no aumentoé en comparacién con talidomida en combinacion con melfalan y
prednisona (0,79 por 100 afos-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la
progresion o durante un periodo de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces la tasa
de incidencia de SNMP de tumores sélidos (1,58 por 100 afios-persona), en comparacién con
talidomida en combinacion

con melfaldn y prednisona (1,19 por 100 afos-persona).

En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico candidatos para
trasplante, se ha observado un aumento de la incidencia de SNMP hematoldgicas en pacientes
que recibieron lenalidomida inmediatamente después de recibir dosis altas de melfalan y
trasplante autélogo de células madre (ASCT por sus siglas en inglés, Autologous Stem Cell
Transplant), en comparacion con los pacientes que recibieron placebo (1,27 a 1,56 frente a 0,46 a
0,53 por 100 afos-persona, respectivamente). Los casos de neoplasias malignas de células B
(incluido linfoma de Hodgkin) observados en los ensayos clinicos fueron en pacientes que
recibieron lenalidomida en el ambito postrasplante autélogo de células madre.

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP hematoldgicas antes de iniciar el
tratamiento con lenalidomida ya sea en combinacion con melfalan o inmediatamente después
de recibir dosis altas de melfaldn y ASCT. 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 delecién (5q).

En un analisis combinado de dos ensayos clinicos de Lenalidomida en pacientes con sindromes
mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1, los sujetos que tenian una citogenética compleja
presentaron el riesgo acumulativo de progresion a LMA mas alto estimado a 2 afos (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 comparacion con el 17,3% en pacientes con delecion (5q) y una
anomalia citogenética adicional.

Como consecuencia, se desconoce la relacion beneficio-riesgo de Lenalidomida cuando el SMD
estd asociado a la delecién (5q) y a una citogenética compleja.

Estado de TP53

La mutacion TP53 esta presente en el 20-25% de los pacientes con SMD de riesgo bajo con
delecién 5q y estd asociada a un mayor riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA).
En un andlisis retrospectivo de un ensayo clinico de Lenalidomida en pacientes con sindromes
mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1 (MDS-004), la tasa de progresion a LMA estimada
a 2 anos fue del 27,5% en pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53 (nivel de



