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BUENOS AIRES, 13 JUN 2014

,

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-007067-13-7 Y agregado 1-

0047-0000-016391-13-9 del Registro de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS ASPEN

S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

LEDAMIN / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentración:

CAPSULAS DURAS, LENALIDOMIDA 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25 mg,

aprobada por Certificado NO56.086.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT .

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 158 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada LEDAMIN

/ LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentración: CAPSULAS

0' DURAS, LENALIDOMIDA 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25 mg, aprobada por

Certificado NO 56.086 Y Disposición NO 0989/11, propiedad de la firma

LABORATORIOS ASPEN S.A., cuyos textos constan de fojas 76 a 147, para

los prospectos y de fojas 49 a 75, para la información para el paciente.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO 0989/11 los prospectos autorizados por las fojas 76 a 99 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 49 a 57, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.
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ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 56.086 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al.

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos, información para el

paciente y Anexos, gírese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archívese.

~kl~''<'"
Dr. 0110 A. ORSINGHER
~ub Mmlnlstradol Nacional

A.N.M..A.'r.

DISPOSICIÓN NO 4 O9 '7

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-007067-13-7 Y agregado 1-0047-0000-

016391-13-9
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Ali1ntos y T70l0gía Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

NO Q.~ a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 56.086 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS ASPEN S.A., del producto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: LEDAMIN / LENALIDOMIDA, Forma

farmacéutica y concentración: CAPSULAS DURAS, LENALIDOMIDA 5 mg -

10 mg - 15 mg - 25 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO0989/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014127-09-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 76 a
información para el N° 0989/11.- 147, corresponde
paciente. desglosar de fs. 76 a 99.

Información para el
paciente de fs. 49 a 75,
corresponde desglosar de
fs. 49 a 57.-

C} El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS ASPEN S.A., Titular del Certificado de

Autorización NO 56.086 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
, 1 3 JUN 2014

dlas ,del mes de .

Expediente NO 1-0047-0000-007067-13-7 Y agregado 1-0047-0000-

Dr. OTTO A. ORSINGHER
Sub Admlnlstrad.r Nacl.nal

A.N.M.A.T.

016391-13-9

DISPOSICIÓN N°

Js
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Proyecto de Prospecto

LEDAMIN CÁPSULAS DURAS
(LENALIDOMIDA 5, 10,15, 25 MG)

Cápsulas duras
Industria Argentina
Venta Bajo Receta archivada,
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada cápsula de 5 mg contiene (mgjcápsula):

FÓRMULA UNITARIA (mg)
MATERIA PRIMA

Lenalidomida
Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estearato de Magnesio

Cada cápsula de 10 mg contiene (mgjcápsula):

MATERIA PRIMA

Lenalidomida
Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estearato de Magnesio

Cada cápsula de 15 mg contiene (mgjcápsula):

MATERIA PRIMA

Lenalidomida
Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estearato de Magnesio

Mlrlamp~Ju,jraz
Apoderada

5,000
80,000
20,000
4,800
0,200

FÓRMULA UNITARIA (mg)

10,000
160,000
40,000
9,600
0,400

FÓRMULA UNITARIA (mg)

15,000
240,000
60,000
14,400
0,600

~
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409
Cada cápsula de 25 mg contiene (mg/cápsula):

MATERIA PRIMA FÓRMULAUNITARIA (mg)

Lenalidomida
Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estearato de Magnesio

ACCION TERAPEUTICA:
Inmunomodulador. Código L04 AX04

25,000
244,000
60,000
20,000
1,000

INDICACIONES:
o Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento de los pacientes con

mieloma múltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.
o Ledamin está indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusiones

debida a síndromes mielodisplásicos de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalía
citogenética de deleción 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propiedades farmacodinámicas
El mecanismo de acción de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplásicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Específicamente, lenalidomida inhibe la proliferación de determinadas
células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmáticas tumorales en el mleloma múltiple 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 número de células T/NK, Inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la
migración y adhesión de células endoteliales y de la formación de mlCrovasos, aumenta la producción de
hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la producción de citocinas
proinflamatorias (por ejemplo, TNF a e IL 6) por los monocitos.

En SMD con deleción (5q), lenalidomida mostró inhibir de forma selectiva el clon anómalo al aumentar la apoptosis
de las células de la deleción (5q).

Ensavos clínicos

o Mieloma Múltiple

Dos ensayos fase III (MM-009 Y MM-010) multicéntricos, aleatonzados, doble ciego y controlados paralelos,
evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomlda más dexametasona, en comparación con
dexametasona sola, en pacientes con mieloma múltiple que ya habian sido tratados anteriormente. El 44,6% de los
704 pacientes evaluados en los ensayos MM 009 Y MM 010, así como un 45,6% de los 353 pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos, tenia 65 años o más.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (Ien/dex) tomaron 25 mg de
lenalidomida por vía oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21, y una cápsula de placebo con la misma apariencia una
vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los paCientesdei grupo tratado con placebo/dexametasona
(placebo/dex) tomaron 1 cápsula de placebo en los dias 1 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos
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grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona por vía oral, una vez al día, en los días 1 al 4, 9 al 12 y
17 al 20 de cada ciclo de 28 días, durante los 4 primeros ciclos de tratamiento. La dosIs de dexametasona s re
a 40 mg por vía oral, una vez al día, en los días 1 al 4 de cada ciclo de 28 días, después de los 4 primeros cic ,. eA
tratamiento. En ambos ensayos, el tratamiento debía continuar hasta la progresión de la enfermedad. En ambos
estudios, se permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clínícos y analíticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresión (TaP). En el ensayo MM 009 se
evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con ienalidomida/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 características demográficas 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 años y el índice
hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status) según la escala ECOG(Eastern
Cooperative Oncology Group) fue comparable entre ambos grupos, al igual que el número y el tipo de tratamientos
previos.

Los análisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad estadísticamente
significativa (p<O,OOOOl)del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al tratamiento con
placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP. Las tasas de remisión completa
(RC) y de respuesta global (RG) en el grupo tratado con lenalidomlda/dexametasona también fueron
significativamente más altas que en el grupo tratado con placebo/dexametasona en ambos ensayos. Los resultados
de estos análisis 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 combinación
lenaIidomida/dexametasona.

En la tabla 1 se resumen las tasas de respuesta basadas en la evaluación de la mejor respuesta (best response)
correspondientes a ambos ensayos MM 009 Y MM 010.

En un análisis de seguimiento agrupado de los ensayos MM 009 YMM 010 (n=704), la mediana del TaP fue de 48,3
semanas (IC 95%: 41,1-60,1) en los pacientes tratados con lenaildomida/dexametasona (n=353), en comparación
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 progresión (SLP) fue de 47,3 semanas (IC 95%: 36,9-58,4) en los pacientes
tratados con lenaildomida/dexametasona, en comparación con 20,1 semanas (IC 95%: 18,1-20,3) en los pacientes
tratados con placebo/dexametasona. La mediana de la duraCión del tratamiento fue de 28,1 semanas (mín: 0,1;
máx: 110,7). En ambos ensayos, las tasas de remisión completa (Re), remisión parcial (RP), y respuesta global
(RG) en el grupo tratado con lenaildomida/dexametasona fueron significativamente más altas que en el grupo
tratado con dexametasona/placebo. En el análisis agrupado de los ensayos, la supervivencia global (SG) al año de
iniciar el tratamiento, fue del 82% en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparación con
el 75% en los pacientes tratados con placebo/dexametasona, con una mediana de la duración del seguimiento de
98,0 semanas (mín: 0,3; máx: 163,3). A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes aleatorizados para el
tratamiento con placebo/dexametasona fueron tratados con lenalidomida/dexametasona después de la apertura de
los ensayos, el análisis agrupado de la supervivencia global demostró una ventaja de supervivencia
estadísticamente significativa en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona en relación con el grupo tratado
con placebo/dexametasona (razón de nesgo [hazard ratio] = 0,75; IC 95% = [0,59-0,95], p = 0,015). La tabla 1
resume los principales resultados de eficacia de los análisis de seguimiento agrupados de los ensayos MM 009 Y MM
010.

ratioa,

p < 0,001 b

0,18 [0,13-0,25], p < 0,001'

hazard rati%dds
IC 95%, p-valor
0,35 [0,29-0,43]

las fechas de apertura de los

[19,9-20,7]
77 (21,9)

[41,1-60,1]
214 (60,6)

Tiempo
mediana]
[IC 95%]
Respuesta global [n, %]

Tabla 1: Resumen de los resultados de los análisis de eficacia en
ensayos- Datos agrupados de los ensayos MM-009 y MM-010
Variable principal len/dex placebo/dex

(n=353) (n=351)
a progresión [semanas, 48,3 20,1
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Remisión completa en, %] 53 (15,0) 7 (2,0) 0,12 [0,05'0,26], p < 0,0 l' ~" lA "'
Remisión parcial en, %] 161 (45,6) 70 (19,9) 0,30 [0,21'0,42], p < 0,0 l' \ ....:::tl ~
Supervivencia libre de progresión 47,3 20,1 0,38 [0,32'0,46] ~•..... ~ 4'"
[semanas, mediana] '. SA ll~
[IC 95%] [36,9.58,4] [18,1'20,3] p < 0,001 b

Supervivencia global a 1 año 82% 75% O,7S[0,59'0,95]p = 0,015 b

a: La razón de riesgo (hazard ratio) se refiere a TaP, SLP y SG; la razón de probabilidades (odds
ratio) a la tasa de respuesta/remisión. 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 logarítmicos (lag rank) unilateral
c: Prueba de chi cuadrado unilateral con corrección de la continuidad

• Síndromes mie/odisp/ásicos

Se evaluó la eficacia y la seguridad de lenalidomida en pacientes con anemia dependiente de transfusiones debido
a los síndromes mielodisplásicos de riesgo bajo o intermedio.1 asociados a una anomalía citogenética de deleción
5q con o sin otras anomalías citogenétícas, en dos estudios principales: un estudiO de fase I1I, 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 I1, multicéntrico, de un solo grupo y abierto de lenalidomida (10
mg) (MDS.003).
Los resultados que se muestran a continuación representan a la población por intención de tratar estudiada en los
estudios MDS.003 y MDS.004; los resultados de la subpoblación con deleción (5q) aislada se muestran por
separado (ver sección 4.1 para la indicación aprobada).
En el estudio MDS.004, en el que se aleatorizó a 205 pacientes en partes iguales a recibir lenalidomida 10 mg, 5
mg o placebo, el análisis principal de eficacia consistió en una comparación 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 progresión 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 eritrolde menor
después de 16 semanas de tratamiento, se les permitió 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 análisis principal
de eficacia consistió en una evaluación de la eficacia de los tratamientos con lenalidomida en alcanzar una mejoría
hematopoyética en los sujetos con síndromes mielodisplásicos de riesgo bajo o intermedio. 1.
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En MDS-004, una proporción significativamente mayor de pacientes con síndromes mielodisplásicos alcanzaron el
criterio principal de valoración de independencia transfusional (> 182 días) en el grupo de 10 mg de lenalidomida en
comparación con placebo (el 55,1% frente al 6,0%). Entre los 47 pacientes con una anomalía citogenética de
deleción (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 duración de la independencia transfusional no se alcanzó en ninguno de los grupos de
tratamiento, aunque debe superar los 2 años 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 valoración 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 evaluación
de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) y la progresión 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 criteno principal de valoración y a favor del tratamiento con lenalidomlda en comparación con
placebo.

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

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

Propiedades farmacocinéticas

Lenalidomida tiene un átomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas ópticamente activas
S( -) Y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general, lenalidomida es más soluble en
disolventes orgánicos; sin embargol presenta una solubilidad máxima en un tampón de Hel 0/1 N.

Absorción

En voluntarios sanos, lenalidomida se absorbe rápidamente después de la administración por vía oral, alcanzándose
las concentraciones plasmáticas máximas entre 0,625 y 1,5 horas después de administrar la dosis. La
administración conjunta con alimentos no altera la magnitud de la absorción. La concentración máxima (Cmax) y el
área bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la dosis. La administración de dosis
repetidas no causa una acumulación marcada del fármaco. En el plasma, la exposición relativa de los enantiómeros
S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% y 44%, respectivamente.

La administración conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorías en voluntarios sanos reduce el grado de
absorción, lo que da lugar a una disminución de aproximadamente el 20% en el área bajo la curva concentración-
tiempo (AUC) y una disminución del 50% en la Cmáx en plasma. Sin embargo, en los ensayos principales de
registro de mieloma múltiple y de síndromes mielodisplásicos en los que se establecieron la eficacia y la seguridad
de lenalidomida, el medicamento se administró sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. Por tanto, lenalidomida
puede administrarse con o sin alimentos.

MlrI"my Juér.3z
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La unión In Vltro de (14C)-lenalldomlda a las proteínas plasmáticas fue baja, con un valor medio de la unlon "'f~,P
proteínas plasmáticas del 22,7% en 105 paCientes con mleloma múltiple y del 29,2% en vOluntar~~'lf!-1'1u>sl~' .\

Metabolismo v excreCión

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

La mayor parte de lenalidomida se elimina inalterada por vía renal. La contribución de la excreción renal al
aclaramiento total en pacientes con función renal normal fue del 65-85%. Se ha observado que la semivida de
eliminación 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 más alta proporciona una mejor estimación de la semivida o t'h). Las
concentraciones en estado estacionarla se alcanzan en el día 4.

Los análisis farmacocinétlcos en 105 pacientes con insuficiencia renal indican que, a medida que la función renal
disminuye « 50 ml/min), el aclaramiento total del fármaco disminuye proporcionalmente, resultando en un
aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aumentó desde aproximadamente 3,5 horas en los pacientes con un
aclaramiento de creatinina > 50 ml/mln a más de 9 horas en los pacientes con disminución de la función renal < 50
ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alteró la absorción oral de lenalidomida. La Cmax fue similar en los
voluntarios sanos y en 105 pacientes con insuficiencia renal. En la sección Posología y forma de administración se
describen 105 ajustes de la dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

Los análisis farmacocinéticos basados en diversos ensayos sobre mieloma múltiple indican que lenalidomlda se
absorbe rápidamente con todos los niveles de dosis, y que se alcanzan concentraciones máximas en plasma entre
0,5 y 4,0 horas después de la administración, tanto a día 1 como a día 28. En los pacientes con mieloma múltiple,
los valores de Cmax y AUC aumentan proporcionalmente con la dosis después de administrar dosis únicas y
múltiples. La exposición en 105 pacientes con mieloma múltiple es ligeramente más alta, como muestran los valores
de Cmax y AUC, en comparación con 105 voluntarios varones sanos, puesto que la relación
aclaramiento/biodisponibilidad de un fármaco (CL/F) en los pacientes con mielama múltiple es menor
(aproximadamente 200 ml/min) que la de voluntarios sanos (300 ml/min). Esto es coherente con la insuficiencia
renal en 105 pacientes con mieloma múltiple, posiblemente una consecuencia de su edad (edad promediO de los
pacientes 58 años, en comparación con 29 años de 105 voluntarios sanos) y de su enfermedad.

Datos preclínicos sobre seguridad

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales mínimas por vía oral fueron> 2000
mg/kg/día. La administración oral repetida de 75, 150 Y 300 mg/kg/día a ratas durante 26 semanas produjo un
aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la mineralización de la pelvis renal para las tres dosis¡
sobre todo en las hembras. La concentración máxima a la que no se observan efectos adversos (NOAEL, no
observed adverse effect level) se consideró inferior a 75 mg/kg/día, lo que corresponde aproximadamente a 25
veces la exposición diaria en humanos, según el valor de exposición del AUC. La administración oral repetida de 4 y
6 mg/kg/día a monos durante 20 semanas resultó en mortalidad y toxiCidad Significativa (disminución marcada del
peso, disminución de 105 recuentos de hematíes, leucocitos y plaquetas; hemorragia en múltiples órganos,
inflamación del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula ósea). La administración oral repetida de 1 y 2
mg/kg/día a monos durante un año produjo cambios reversibles en la celularidad de la médula ósea, una ligera
disminución de la relación de células mieloides/eritroides y atrofia del timo. Se observó una supresión leve del
recuento leucocitario con 1 mg/kg/día, que corresponde aproximadamente a la misma dosis en humanos,
basándose en una comparación del AUC.

Los estudios de mutagenicidad In Vltro (mutaCión bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de ratón, transformación
de células embrionarias de hámster sirio) e in vivo (micronúcleo de rata) no revelaron efectos relacionados con el
fármaco a nivel de 105 genes ni de 105 cromosomas. No se han realizado estudios de carcinogénesis con
lenalidomida.

'~Nl'-
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En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas machos y hembras, con admlnl ff~t'&?J
dosis de lenalidomlda de hasta 500 mg/kg/dla, no se observó toxicidad parental ni ninguna reacción a&ve sa '"
la fertilidad o desarrollo embrionario temprano, . ,( $"

"'lÓSA '0"-
Se realizaron estudios de toxicidad en el desarrollo en ratas y coneJos. En ratas, lenalldomlda no tuvo acción
teratógena con dosis de hasta 500 mg/kg/día por vía oral. No obstante, la rata no se conSidera una especie
adecuada como modelo relevante en el caso de ios análogos de la talidomida,

En conejos a los que se administraron 3, 10 Y 20 mg/kg al día por vía oral, ninguna anomaiía de las extremidades
se consideró atribuible a lenalldomlda, La toxicidad en el desarrollo, con las dosis de 10 y 20 mg/kg al día, se
caracterizó por una ligera disminución del peso corporal del feto, un aumento de la Incidencia de pérdidas post-
Implantación (resorción temprana y tardía, y muerte intrauterina) y observaCiones externas macroscópicas en los
fetos aSOCiadas a morbilidad ya efectos farmacotóxlcos de lenalldomlda (decoloración morada de la piel en todo el
cuerpo), Con dosis de 10 y 20 mg/kg/día se observaron de forma dosis-dependiente casos de ausencia del lóbulo
medio del pulmón, y de desplazamiento de los riñones con 20 mg/kg/día, Aunque se observaron a niveles tóxicos
para la madre, podrían 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/día, Éstas consistieron en alteraciones menores en la osificación del cráneo (sutura nasofrontal Irregular) y
pequeños retrasos de la osificación de los metacarpianos, asociados a una disminución del peso corporal del feto,
En conejos, las NOAEL maternas y en el desarrollo para lenalldomlda fueron 3 mg/kg/día, lo que corresponde a un
margen de seguridad de 1,3 si se considera una dosis terapéutica de 25 mg/día en humanos.

POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN.

El tratamiento debe Iniciarse y monitorlzarse bajo la supervisión de médicos con experiencia en el tratamiento del
cáncer.

Administración:
Las cápsulas de Lenalidomlda deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada día. Las cápsulas no deben
romperse ni masticarse. Las cápsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. SI
han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejó de tomar una dosis, el paciente puede tomarla. 51 han
transcurrido más de 12 horas desde que se dejó de tomar una dosis a la hora habitual, el paciente no debe
tomarla, pero debe tomar la próxima dosis al día siguiente a la hora habitual.

• Mieloma Múltiple

Dosis recomendada:
La dosis Inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomlda, por vía oral, una vez al día, en los días 1 al 21 de ciclos
repetidos de 28 días. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por vía oral, una vez al día, en los días
1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada Ciclo de 28 días, durante los cuatro primeros clcios de tratamiento, y en ciclos
posteriores 40 mg una vez al día, en los días 1 al 4, cada 28 días. La posología se mantiene o modifica en función
de los resultados clínicos y de laboratorio (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). El
tratamiento con lenalidomida no debe Iniciarse si el recuento absoluto de neutrófllos (RAN) es < 1,0 x 10'/1, y/o si
el recuento de plaquetas es < 75 x 10'/1 o si éste último, debido a la infiltración de la médula ósea por células
plasmáticas, es < 30 x 10'/1.

Ajustes de dOSISrecomendados durante el tratamiento y el reJi7icio del tratamiento
Los ajustes de dosis, que se recogen a continuación, son los recomendados para controlar la neutropenia o
trombocitopenla de grado 3 ó 4, u otra toxicidad de grado 3 ó 4 que se considere relaCionada con lenalldomlda .

• Etapas de reducción de la dosis
Dosis Inicial
Nivel de dosis 1
Nivel de dosis 2
Nivel de dosis 3

25 mg
15 mg
10 mg
5 mg

LGH~
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Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis más bajo (Nivel de dosis 2.
ó 3) una vez al día. No administrar dosis inferiores
a 5 mg una vez al día.

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar ei tratamiento con lenalidomida al Nivel
de dosis 1

a Interrumpir el tratamiento con lenalidomldaposteriorCon cada disminución
< 30 x 109/1
Vuelven a 2: 30 x 109/1

• Recuento de plaquetas-TromboCltopenia
Cuando las plaquetas

Primera disminución a < 30 x 109/1
Vuelven a 2: 30 x 109/1

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida'
Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis más bajo (Nivel
de dosis 2 ó 3) una vez al día. No
administrar dosis inferiores a 5 mg una vez
al día.

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida a
la Dosis inicial una vez al día
Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al Nivel de dosis 1 una vez al día

• Recuento absoluto de neutrófrlos (RAN)-Neutropenia
Cuando los neutrófilos

Primera disminución a < 0,5 x 109/1
Vuelven a 2: 0,5 x 109/1 y la neutropenia es la
única toxicidad observada
Vuelven a 2: 0,5 x 109/1 y se observan otras
toxicidades hematológicas dependientes de la
dosis distintas a neutropenia
Con cada disminución posterior a < 0,5 x 109/1
Vúelven a 2: 0,5 x 109/1

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

• Síndromes mielodisplásicos

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrófrlos (RAN) es < 0,5 x 109/1 y/o
< 25 X 109/1.

Dosis recomendada
La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por vía oral, una vez al día, en los días 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 días. La posología se mantiene o modifica en función de los resultados clínicos y de
laboratorio.

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

. Etapas de reducción de la dosis:

Dosis inicial 10 mg una vez al día en los días láT21, cada 28 días

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

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

Nivel de dOSIS-3
1 .•

2,5 mg cada dos días en los días 1 al 28, cada 28 días

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

. Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada
Disminuyen a< 25 x 109 (1. Interrumpir el tratamiento con

.Ienalidomida

Vuelven a", 25 x 109(1 - < 50 x 109(1 Cuando las Reanudar el tratamiento con
plaquetas Pauta recomendada lenalidomida al siguiente nivel de dosis
en al menos 2 ocasiones durante", 7 días o cuando más baJo(Nivel de dosis -1, -2 o -3)
el recuento de plaquetas se recupera a
'" 50 x 109(1 en cualquier momento

. Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada
Disminuyen a < 0,5 x 109(1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a '" 0,5 x 10'(1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente
nivel de dosis más bajo (Nivel de dosis -1, -2 0-3)

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 más baJo cuando la toxicidad haya remitido a " grado 2 en función del
criterio médico.

Se debe considerar la interrupción o suspensión del tratamiento con lenalidomida en caso de exantema cutáneo 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 síndrome de Stevens-Johnson o necrólisis epidérmica tóxica, y no
se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento por estas reacciones.

Suspensión 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 disminución 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.

M/rísm Pe. fe'e ~1'a1! '
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Poblacionesespeciales

Pacientes pediátncos
Lenalidomida no está recomendado para uso en niños menores de 18 años 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 clínicos con pacientes con mieloma múltiple de hasta 86 años (ver sección Propiedades farmacodinámlcas).
El porcentaje de pacientes de 65 años o más no fue significativamente diferente entre los grupos
lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observó ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y
eficacia entre estos paCientes y los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una mayor predisposición
en los pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de
presentar un deterioro de la función renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y sería prudente
monitorizar la función renal.

Uso en pacientes con insuficienCia renal

• Mieloma Múltiple
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del riñón; por lo tanto, se debe seleccionar cuidadosamente la
dosis y se aconseja monitorizar la función renal.
En pacientes con insuficiencia renal, se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del tratamiento .

.. _ Función renal (CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal leve (CLcr " 50 ml/min) 25 mg una vez al día (DosIs completa)
Insuficiencia renal moderada (30 s CLcr < 50 ml/min) 10 mg una vez al día*
InsuficienCia renal grave (CLcr < 30 ml/min, no requiere 15 mg en días alternos
diálisis)
Insuficiencia renal terminal (CLcr < 30 ml/min, requiere 15 mg, 3 veces por semana después de
diálisis) cada diálisis
*La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al día después de 2 ciclos si el paciente no responde'
;al tratamiento y lo tolera.

Después de iniciar el tratamiento con lenalldomida, la modificación posterior de la dosis de lenalldomlda en
pacientes con insuficiencia renal deberá basarse en la tolerabilidad individual al tratamiento de cada paciente, de la
forma descrita anteriormente.

• S!ndromes mielodisplásiCos

~
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Uso en paCientes con insuficienCia hepática
No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficienCia hepática y no hay ninguna
recomendaCión especifica acerca de la dOSIS,

Forma de administraCión
Las cápsulas de Ledamin deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada día. Las cápsulas no deben
abrirse, romperse ni masticarse, Las cápsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin
alimentos, Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se deJÓ de tomar una dosis, el paciente puede
tomarla, Si han transcurrido más de 12 horas desde que se dejó de tomar una dosis a la hora habitual, el paciente
no debe tomarla, pero debe tomar la próxima dosis al día siguiente a la hora habitual,

CONTRAINDICACIONES
• Mujeres embarazadas,
• Mujeres con capacidad de gestación, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevención
de Embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones espeCialesde empleo y Embarazo y lactancia),
• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Advertencia sobre el embarazo
La lenalidomida está relacionada estructuralmente con la talidomida, La talidomida es un prinCipio activo con acción
teratógena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en
peligro la vida del niño, Si se toma lenalidomida durante el embarazo, no puede descartarse un efecto teratógeno
de lenalidomida,
En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de PrevenCión de Embarazo a menos que
exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestación,
Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestación
Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varón tiene capacidad de gestación a menos que cumpla
por lo menos uno de los siguientes criterios:

LDRENA N, DURANTE
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Oirectora Técnica



409
o Edad:>: 50 años y con amenorrea natural durante:>: 1 año'

Asesoramiento
La lenalidomida está contraindicada en mujeres con capacidad de gestación, a menos que la paciente cumpla todas
las siguientes condiciones:
o Comprende el potencial riesgo teratógeno para el feto.
o Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupción, desde cuatro semanas
antes de iniciar el tratamiento, durante la duración completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo.
o Incluso si una mujer con capacidad de gestación tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepción eficaz.
o Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.
o Está informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de consultar
rápidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.
o 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.
o 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.
o 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 clínicos sobre la presencia de
lenalidomida en el semen humano. Los paCientes varones que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes
requisitos:
o Comprender el potencial riesgo teratógeno si tienen relaciones sexuales con una mUjer con capacidad de
gestación.
o Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer con capacidad de
gestación.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestación:
o La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevención del Embarazo, incluida la confirmación de que
tiene un nivel de comprensión adecuado.
o La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

AnticoncepClon
Las mujeres con capacidad de gestación 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 interrupción de la administración, a menos que la paciente se comprometa a mantener una abstinencia
sexual absoluta y continua, que será 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:
o Implante.
o Sistema de liberación intrauterino de levonorgestrel.
• Sistemas "depot" de liberación de acetato de rnedroxiprogesterona.
o Ligadura de trompas.
o Relaciones sexuales sólo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomía debe confirmarse mediante
dos análisis de semen negativos.
o píldoras de sólo progesterona, inhibidoras de la ovulación (p. ej. desogestrel)
Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma múltiple que toman
lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados (ver
también sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). SI una paciente está tomando
anticonceptivos orales combinados, deberá cambiar a uno de los métodos 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
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anticonceptivos esteroidcos puede verse reducida durante el
sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción).
Los implantes y los sIStemas de liberación intrauterinos de levonorgestrel se
infección en el momento de la colocación y con hemorragia vaginal irregular.
neutropenia debe considerarse el uso profiláctiCOde antibióticos.

En general, 10sdisposiUvos intraulerinos de liberación de cobre no están recomendados, debido al potencial riesgo
de infección en el momento de su colocaCión y a la pérdida de sangre menstrual, que pueden suponer un peligro
para las pacientes con neutropenia o t'rombocitopcnia.

Pruebas de embarazo
En las mujeres con capacidad de gestación deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad mínima de
25 mUI/ml baJOsupervIsión médica y conforme a la práctica habitual, tal como se explica a continuación.

Antes de iniciar el tratamiento
Debe efectuarse una prueba de embarazo baJOsupervisión médica durante la consulta/ en el momento de recetar
lenalidomida o en 105tres días 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 finalizaClon del tratamiento
Se debe repetir cada 4 semanas una pru(~ba de embarazo baJOsupervisión médica, y realizar otra 4 semanas
después de la finalizaCión del tratamiento, exceplo en el caso de que la paciente se haya sometido a una ligadura
de trompas de eficacia confirmada. Estas pl'uebas de embarazo deben efectuarse el mismo día de la consulta en
que se recete el medicamento o en los tl'es días anteriores a la visita al médico prescriptor.

Varones
Se desconoce si lenalldomlda está presente en el semen. Por lo lanto, todos los pacientes varones deben usar
preservativos durante todo el tratamlcllto, en los penados de descanso (interrupción de la administración) y
después del final del tratamiento, SI su pareja llene capacidad de gestación y no está usando ningún método
anticonceptivo.

Precauciones adicionales
Idealmente, la prueba de embarazo, la presuipción y la dispensación deben realizarse el mismo día. Lenalidomida
se debe dispensar en un plazo máXimo de 7 dias después de la preScripCión.
Se debe indicar a los paCientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las cápsulas
sin usar al farmacéutico al flllal del tratamiento.
Los pacientes no deben donar sangre ni semen durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana después de la
interrupción del tratamiento con lenalldOlnlcla.

Material educativo
Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposiCión fetal a lenalidomida, el titular de la autorización de
comercialización distribuirá material educativo a los profeSionales sanitarios, destinado a reforzar las advertencias
acerca de la potencial tcratogcnicicJad de Icnalldonllda, y a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepción antes
de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de embarazo. El médico debe proporcionar
información completa a las mujeres con capacidad de gestación y, si se considera conveniente/ a los pacientes
varones, acerca del pOSiblenesgo leratógeno y de las estnctas medidas de prevenCión de embarazo, especificadas
en el Programa de Prevención de Embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovascu!arcs

!nfarto de mkJcardlo
Se han notiFicado casos de infarto de miocardio en paCientesque reciben lenalidomida, especialmente en aquéllos
con factores de riesgo. Los pacientes con fact.ores de riesgo, incluida una trombosis previa, deben ser
estrechamente controlados y se deben tom<'lrmedidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo
modificables (ej. tabaquismo, hincrtcnsión e h'pcrllp,dcm,a)
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Eventos trvmboemból/cos venosos y arteriales. .}. (\ 97
En los pacientes con mleloma múltiple, la combinaCión de Icnalldomlda y dexa~so~a'5e asocia con
riesgo de tromboembolismo venoso (predominan\f'mc::~nt:e trombosis venosa profunda y embolia pulmona
lromboembolisrno arterial (pnnClpalrnentc Infalto de: miocardio y eventos cerebrovasculares).

En pacientes con síndromes mielodisplásicos, el tratamiento con lenalidomida en monoterapia se asoció también a
un nesgo de tromboembolismo venoso (principalmente trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar
[EP]), aunque en menor medida que C~nlos pacientes con mieloma múltiple.

Por lo tanto, los pacientes con fact.ores de nesgo de trombocmbolismo, incluida una trombosis previa, deben estar
estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para mlentar minimizar todos los factores de riesgo modificables
(e]. tabaquismo, hipertenSión e rllpcrlir,dcm,a). En estos paClcntes, la administración concomitante de agentes
eritropoyétlcos o los antecedentes de eventos tromboembólicos también pueden aumentar el riesgo trombótico. Por
lo tanto, en los pacientes con mieloma múltiple tratados con lenalidomlda y dexametasona, deben emplearse con
precaución los estimulantes eritropoyétlcos u otros fármacos 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 concentración de 11emogloblna por enCima de 12 g/dI. .

Se aconseja a médicos y paCientes que estén atentos a los signos y síntomas de tromboembolismo. Se debe
advertir a los pacientes que soliciten atención médica si presentan síntomas como respiración entrecortada, dolor
torácico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profiláctico de medicamentos antitrombóticos,
especialmente en los pacientes con factores de riesgo Lrombótico adicionales. La decisión de recurrir a medidas
profilácticas antitrombóticas deberá tomarse después de una valoración meticulosa de los factores de riesgo
subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento trornboembóllco, se debe suspender el tratamiento e instaurar una terapia
anticoagulante estándar. Una vez que el paClcnte esté estabilizado con el tratamiento anticoagulante y se haya
controlado cualqUier posible complicaCión del evento tromboembólico, se podrá reiniciar el tratamiento con
lenalldornida a la dosis onglnal en funCión de una valoraCión de los riesgos y beneficios. El paciente debe continuar
con la terapia anticoagulante mientras dur"c el tratamiento con Icnalidomida.

Neutropema y trombootopema
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 necesana una reducción de la dosis
(ver Posología). En caso de neutrapenia, el médiCO debe considerar el uso de factores de crecimiento en el control
de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que Informen rápidamente acerca de los episodios febriles que
presenten. La coadministración de Ic:nalidomicja con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaución .

. Mieloma múltiple

La combinación de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma múltiple se asocia con una incidencia
mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en
comparación con 0,6% de los tratados con placcbo/dexametasona; ver Reacciones Adversas). En los pacientes
tratados con lenalidomida y dexamet'asona se observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado
4 (0,6% de los pacientes tratados con Icnalidomicjajdcxamctasona, en comparación con 0,0% de los tratados con
placebo/dexametasona; ver Reacciones Adversas).
La combinación de lenalldomlda y dexametasona en paCientes con mieloma múltiple 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/dexametasona, en comparaCión con 2,3% y 0,0% en los tratados con placebo/dexametasona; ver
Reacciones Adversas). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a 105 signos y síntomas de hemorragia,
incluyendo petequias y epistaXIS, especialmente en el caso de medicación concomitante que sea susceptible de
inducir hemorragia (ver Reacciones Adversas. Trasl'ornos llemorrágicos) .

. Síndromes mlelodispláslcos
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Insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta principalmente por el riñón. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis y se
recomienda monitorizar la función renal en pacientes con insuficiencia renal (ver sección Posología y forma de
adminIStración).

FunCIón tiroidea
Se han descrito casos de hipotíroidismo, por lo que debe considerarse la monitorización de la función tiroidea.

Neuropatia periférica
La lenalidomida está relaCionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que induce neuropatía
periférica grave. Con los datos dISponibles en la actualidad, no se puede descartar el potencial neurotóxlco del uso
de lenalidomida a largo plazo.

Sindrome de lisIs tumoral
Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplásica, se pueden presentar las complicaciones derivadas del
síndrome de lisis tumoral. Los pacientes con nesgo de sufrir dicho síndrome 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 ReaccionesAdversas). Los pacientes que
tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibían tratamiento con talidomida deberán estar estrechamente
monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se produzca una reacción cruzada entre
lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutáneas graves
Se han notificado casos de síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrólisis epidérmica tóxica (NET). Debe
suspenderse el tratamiento con lenalidomlda en el caso de exantema veSicular o exfoliativo, o SI se sospecha de
síndrome de Stevens-Johnson o de necróliSls epidérmica tóxica, y no deberá reiniciarse cuando hayan desaparecido
dichas reacciones. Deberá considerarse la interrupción o suspensión de lenalidomida en el caso de otras formas de
reacción cutánea dependiendo de la gravedad. Los pacientes con hIStoria de exantema grave asociado al
tratamiento con talidomida no deberán recibir lenalidomlda.

Intolerancia a la lactosa
Las cápsulas de Lenalidomida contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, defiCiencia de lactasa de Lapp o mala absorción de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

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

Segundas neoplasiBs malignas primarias
En los ensayos clínicos 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 años-
paciente) en comparación con los controles (1,38 por 100 años-paciente). Las SNMPno invasivas comprenden
carcinoma de piel basocelular o epldermoide. La mayoría de las SNMPinvasivas fueron tumores sólidos.
En los ensayos clínicos de mieloma múltiple recién diagnosticado se ha observado un aumento de 4 veces la
incidencia de SNMPen los pacientes que recibieron Ledamin (7,0%) en comparación con los controles (1,8%).
Entre las SNMP¡nvasivas, se observaron casos de LMA, SMDY tumores sólidos en los pacientes que recibieron
Revlimid en combinación con melfalán o Inmediatamente después de recibir dosis altas de melfalán y trasplante
autólogo de células madre; se observaron casos de neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de HOdgkin)
en los ensayos clínicos donde a los pacientes se les adminIStró Ledamin tras recibir trasplante autólogo de células
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madre.

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparición de SNMP antes de iniciar el tratamiento con Ledamin. Los
deben evaluar cuidadosamente a los paCientes antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estánda
detección de cáncer por si aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado.
Progreslon a leucemia mleloide aguda en SMD de nesgo baJO e intermedio-j

• Cariotipo

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja están asociadas a progresión a LMA en sujetos
dependientes de transfusiones y presentan una anomalía de deleción (5q). En un ensayo clínico de Ledamin en
pacientes con síndromes mielodisplásicos de nesgo bajo o intermedio-l, los sUjetos que tenían una citogenética
compleja presentaron el riesgo acumulativo de progresión a LMA más alto estimado a 2 años (38,6%). La tasa de
progresión a LMA estimada a 2 años en pacientes con una anomalía de deleción (Sq) aislada fue del 13,8%, en
comparación con el 17,3% en pacientes con deleción (5q) y una anomalía citogenética adicional.
Como consecuencia, se desconoce la relación beneficio-nesgo de Revllmid cuando el SMD está asociado a la
deleción (5q) y a una citogenética compleja.

• Estado de TP53

La mutación TP53 está presente en el 20-25% de los pacientes con SMD de riesgo bajo con deleción 5q y está
asociada a un mayor riesgo de progresión a leucemia mieloide aguda (LMA). En un análisis retrospectivo de un
ensayo clínico de Ledamin en pacientes con síndromes mielodisplásicos de nesgo bajo o intermedio-l (MDS-004), la
tasa de progresión a LMA estimada a 2 años fue del 27,5% en pacientes con posltivldad inmunohistoquímica para
p53 (nivel de prueba 1% de tinción nuclear Intensa, utilizando un análiSIS inmunohistoquímico de la proteína p53
como marcador indirecto del estado mutaClonal de TP53) y del 3,6% en pacientes con negatividad
inmunohistoquímica para p53 (p ~ 0,0038) (ver Reacciones Adversas).

Trastornos hepáticos
Se han notificado casos de insuficienCia hepática, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados con
lenalidomida en combinación con dexametasona: fallo hepático agudo, hepatitis tóxica, hepatitis citolítica, hepatitis
colestásica y hepatitis colestásica/Cltolítica mixta. Siguen sin conocerse los mecanismos de hepatotoxicidad grave
indUCida por medicamentos aunque, en algunos casos, una enfermedad hepática vírica preexistente, un nivel basal
elevado de enzimas hepáticas y pOSiblemente un tratamiento con antibiótiCOS pueden ser factores de riesgo.

Se notificaron con frecuencia resultados anómalos en las pruebas de la función hepática que por lo general fueron
asintomáticos y reversibles tras la suspensión de la administración. Una vez que los parámetros vuelvan a los
niveles basales, se podrá considerar reanudar el tratamiento a una dosis más baja.

Lenalidomida es eliminada por el riñón. Es importante ajustar la dosis a los pacientes con Insuficiencia renal para
evitar niveles plasmáticos que puedan aumentar el nesgo de padecer efectos adversos hematológicos o
hepatotoxicidad con más frecuencia. Se recomienda monitorizar la función hepática, especialmente cuando hay
antecedentes o se presenta simultáneamente una infección hepática vírica o cuando se combina lenalidomida con
medicamentos que se sabe que están asociados a insuficiencia hepática.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacCIón.

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

Anticonceptivos orales
No se ha realizado ningún estudio de interacción con anticonceptivos orales. La dexametasona es un inductor
conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras enzimas así como a
transportadores. No puede descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el
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tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo. r-
Los resultados de estudios de metabolismo humano In vitro indican que lenalidomida no se metaboliz p r las .•... '"
enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administración de lenalido (é(a\~ .... $!
medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en Interacciones medicamentosas ~ "'~I'iJl! f.l\ <¡-
metabólico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningún efecto inhibitorio sobre
isoformas CYP1A2,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP2E1o CYP3A.

Warfarina
La coadministración de dosis múltiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética a
dosis única de R.warfarina y S-warfarina. La coadministraClón de una dosis única de 25 mg de warfarina no tuvo
ningún efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.
Sin embargo, se desconoce si puede eXistir una Interacción en condiciones de uso clínico (tratamiento concomitante
con dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimático leve a moderado y se desconoce su efecto sobre
la warfarina, Se aconseja realizar una monitorización ngurosa de la concentración de warfarina durante el
tratamiento,

Digoxlna
La administración concomitante de 10 mg/día de lenalidomida resultó en un aumento de la exposición plasmática
de digoxlna (0,5 mg, dOSISúnica) 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 clímco (dosis terapéuticas más altas de
lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona), Por lo tanto, durante el tratamiento con lenalidomida
se recomienda la monitorización de la concentración de digoxina.

Estatlnas
Cuando se combinan estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo de rabdomiólisis, que puede ser
simplemente aditivo, Se Justifica un refuerzo en la monitorización clínica y biológica, especialmente durante las
primeras semanas de tratamiento.

Embarazo y lactancia
Embarazo (ver también secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de empleo)
Lenalidomida está relacionada estructuralmente con la talidomida, La talidomida es un principio activo con acción
teratógena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pueden poner en peligro la vida del
niño, No puede descartarse el efecto teratógeno de lenalidomida,
No se dispone de datos clíniCOSsobre la exposición a lenalidomida durante el embarazo. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad embriofetal (ver sección Datos preclínicos sobre segundad), Por lo tanto, lenalidomida
está contraindicada durante el embarazo,
Las mUjeres con capacidad de gestación deben emplear un método anticonceptivo eficaz, Si una mujer tratada con
lenalidomida se queda embarazada, se debe Interrumpir el tratamiento y denvar a la paciente a un médiCO
especialista o con expenencia en teratología, para su evaluación y asesoramiento,
En cuanto a los pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clínicos sobre la presenCia de
lenalidomida en el semen humano, Por lo tanto, los pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar
preselVativos si su pareja tiene capacidad de gestación y no está usando un método anticonceptivo.

Lactancia
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 máqUinas
No se han realizado estudios sobre la capaCidad para conducir y utilizar máquinas, La influencia de lenalidomida
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas podría ser pequeña o moderada. 5e han notificado fatiga,
mareos, somnolencia y visión borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda
precaución al conducir o utilizar máquinas,

REACCIONES ADVERSAS

M,,=loma Múltiple
En dos ensayos clínicos fase III, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma múltiple fueron tratados con
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la combinación de lenalidomlda/dexametasona, y 351 con la combinación de placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas más 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
clínicos de mleloma múltiple agrupados (MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9%), neutropenla (42,2%),
estreñimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), anemia (31,4%), trombocitopenia
(21,5%) y erupción cutánea (21,2%).

SIÍJdromes mielodispláslcos
El perfil de seguridad global de Revlimid en pacientes con síndromes mielodisplásicos se basa en los datos de un
total de 286 pacientes procedentes de un estudio de fase n y de un estudio de fase III. En la fase n, cada uno de
los 148 pacientes fue tratado con lenalidomida. En el estudio de fase I1I, 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 mayoría 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 Advertencias)
. Neutropenia de grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenla de grado 3 o 4 (ver Advertencias).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con más frecuencia en los grupos de
lenalidomida en comparación con el grupo de control en el estudio de fase III fueron neutropenia (76,8%),
trombocitopenia (46,4%), diarrea (34,8%), estreñimiento (19,6%), náuseas (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
continuación¡ según el sistema de clasificación por órganos 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 (;o, 1/10); frecuentes (;o, 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (;o, 1/1.000 a < 1/100); raras (;o, 1/10.000 a
< 1/1.000) Y muy raras « 1/10.000, incluyendo notificaciones aisiadas). En la mayoría de los casos, no hubo
ninguna diferencia significativa en la incidencia de reacciones adversas especificas entre los dos grupos de
tratamiento. Sólo aquellas reacciones adversas marcadas con * se produjeron con una frecuencia significativamente
superior en el grupo tratado con lenalidomlda/dexametasona, en comparación con el grupo tratado con
placebo/dexametasona.

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios principales en mieloma múltiple y
síndromes mielodisplásicos y con los datos post comerCializaCión de mieloma múltiple solo. Los datos no fueron
ajustados conforme a la mayor duración del tratamiento en el brazo lenalidomida/dexametasona frente al brazo
placebo/dexametasona en los estudios pivotales de mieloma múltiple.

Las reacciones adversas se han incluido en las categorías apropiadas en la tabla siguiente en función de la mayor
frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clínicos principales.
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4091
Clasifiración d(' Tllda~ la~ R-\:\lifre(ll("llcin R-\.:\l eh, gl'ildo 3-4/FrerUf'llCia
órgano,; elel ~istelll<l
/ Tümino J)refel't"llfE'
IllferciollE's (' )"'fUYfre-Ct;enk.; FrE'cu.:'ll[;;:>s
inf f'Sr;le ¡olles :\ieUIl1011Í<1. illfecclóu dE' lns i:ÍaS ~E'llmollí<l :-. lIlÚ'C(WllE'<'

r~spjnlf(1n:t~ .:lltJ~,. lIlfeCClOl.ih bncl2n::Ul<t'. ':Í1icn~ y fún:;:J(,h
b8ctenrmns. vincrls '; tl.'lIlgiC'::l:, (l11dllid8S infe('('il)n~.." ~
(incluidas infecC'1Dne" l)pl~rtunist8<') oporhlIli<;tJs) -

FrE'cue-ntE"':"
Sep'Sis. "i11ml!!':'

Xeopl;lsi.'ls benigll;l<;. Poco frenlE'llreS Rí1H\<'

maliguns y !lO Cal'i.:"Ul(nUD.b<l.so(',elu1::Jr Síndl'l)llE' de Ji.'>¡,> tUIllNí112.
e"p€'rifl(ad:l~ (il1('1 CnrclIlom;:¡ de piel epidemK'Iidef ":'
(fuistes y poliTJO")

Tr:r5toruos de la ~'fny frecuente" ~vlu\'freCUt'llr-e<,
snllgrt' y del sistema Tmmbocitopenia", llE'utropel1l;:s" T fOll1boCl lopepié1"'!'
linfri tico <111021I1J<.1tl'ns-tOl'Ilf) llell1i)1T~g¡cO'" nelltropt?Ill<t:/" leucope'lll<ts

l('nC(~pE'lliilS Frecuentes
Fr"-'(lIl:11t~"s ~etl¡r')pellil\ febril r, " <1l1E'nua
?<llItik'J-lc'lU,j p')CIJ Ü::C\.I<;'lllc'''
PI)('O frecuenres HlperCo<lgulJC101L coagtllü¡J,lrJ<l
Hemolisls. an¿-mia I1fl110litIC(l
aUI')lll111Hne, [ll)l"nUa hCl1lülíticn

Tr;l~türllO" di'l Poco fi-ectli?ntec,

'5i"telnn inmunológico Hlper~enSl L)¡lldad'"

Tr;lstúl'UOS endocrinos Fr¿ocllellle~
HlpCl¡in'ldlslllO

Tr;lS{ürtlOS di'l .:.'Iu\" fr~clientes Frecue1HtS
mE'taboli<;mo y d£" 101 Hlpopotrl<"E'lllHi disminución del Hipopl)t,hE'Ill18, l11pC'(\ lc:?ll1i 3.
llutriciólI apetltD Illpotoc;fatE'nUfi. lllpergh1C€'llua'

FroecUE'nk" d.l';1ll1111Kióll del i1petito
HlPOll18 .'~!1le'.;elnla hipoc81cenl1t!..
d2<"hldrat:1C"lOll ~0t)fo'?e[lrQ:1f~rri('~,

Tril<;tornos Poco D',;'cnelH,;"" Fr;>CtH:lltE'~
p"iqui;lrriro'5 ?¿l dHi,1 de 18 libid,) DE'Pf¿;.I'-~)\!. alteración dE'! e~h:¡d(l

de ~lllm0 .

Tr:lstoruos dfl ~,fuy frecuente", FrE'CUI:'ntes
'li"temn lIE'ITit)';O ~ellropntí<l~ pE'l1f¿nra<" (exchl1cla ACCIdellte cerebrov.1scuhr.

llenr,--~patín lllotor8). l1lare('\~. mareo". 'Jíncope
rembk'r ChSgt'llSU1. (¿oL"11['[\ Poco frf.'(tl'~nfes
FI'E'ell,~lllE'S HelllOITí1gi.1 intra{T<lIH:aV. <ltí1que
AraXlí1. 8lt¿>r:.'\('1.)1ldel "'qUlltbno 1.~qllE'llll((' tfanSlTl)n(l. lsqUE'I1Ua

cerebr8!

Tr;lHm.llús ocuh'll'E'S :\1[11',' frecuenre" Frecuente."
Visió11 bOll"OSa Cí1tarata"
Fn;'Cllel1tt'~ PoeD freClIt'llTeS
DI "lllillllC ión de b1 .1gllcl¿o7.il'.'I":.-\la1. Ce¡;;tl>:,f'n
e<Itanna'-

Tr:l<;torno,; del oido ~- Frt"Cuf:llles
dellaherillto Sordera (Incluida lup0¡\C'usla)

tinnitns
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Clll'iifiCflCióll de Tnd;l'i hs RA:\lIFrecllf'llci;) RA:\1 dE- gracIo 3-4lFrf'cu€'llcií1
órganos d('1 sjqE'IlI:"l
'Thmino nrt'ft'I'E'l\ff'
Tras!orno<; canliaros Frecnellte~ FrenlE'llk'S

Fibnl"ci6n ,111rinll,11'. l)J';:ldKadi" IllLlr10 d~Illlclcardir:."\'/ fíbnbción
Poco frecuentes il\1l'íctllar", ín~llf1cien('in cm dí:1C.<1
.6..nÍinll.<1. jJfI)lOllé-'<lcion dE'1 intervalo C01lQE'.:;t¡\";1' t~lqtllCard.ia.
QT alete,) al11"1cnl<l1".atr<lsislol¿ insuficlt'IlC"la cardincnv

\"elltriclllar
TrastorHOS Yí1';CUlnll?S MuY frecuentes. Muy freCllE'Ilies

Eventos tromboembóhco,:- \"2110;"05., En'nlos trolubO¿-ulbóheos
pl'edOIlullfllltelnenre tr(~Il1bO"lS \'<:,]lOSO,>,pred;)llUn[Hlrell~enti:'
\"CIWS.[Iplofundn y 2mbolIa rrombosí" Vel1(l"n ln:onllld<l y
ptl111mn,u/, ,':-lllbl~lJ((pulmolmr;"
Frecuente::, POC\.l frecuentes
Hipoiellslóll. lupenensi,Sn. Isquemia, bqtlE'nlla pelifénc<:':.
equilll(lSi <,1\ bemíltOll1<l tI'Omb(ISi',' del 'leno vellOSO

illtnlCl all<:'n!
Tril5toruos Muy frecuenres FreCllE'nte'l
respirtltGrios. DIsll.:'a. lw'.,of¡lrÍ11~ritl" bl1l1?lti::" Di::,h-¿~ reSpII"at(lrit1 bronqUltls
torflric(j<; y bronquitl"_ eplstaxl':/' FrecuE'nci,l no conocida
InNlinstinicüs ~l"tlnlOllill" lllter"Tici<li-
TrilstorUO'i I\'lu\' freCllenrE'S F recut:'utes
gns frain testill nles. E,>lreíí.l1l11ellto. dl<l11'ea. dlllor Dimw'~( esfl'e-iiiIllleIllo. il<i.u"efls.

nbdonlln<lL míuse<1s. \:ómiros dolor dental
Frecue-nte:' Fri?(,ll~'lKjH 11')cOlwcic![l
HernC1l1"agl::ldiges\1\-a (lllc!UÚ"bS Pall("re-atlli~':'
h,::,mJll'Jgin r-edal. hemo11'Jgw
hemOn'(llclal. hE'I11üf¡';¡g-inpor úlcenl
p~pti\.,:t :,: hemonagJ<l ginginllY'_
sE'ql'l?dad de boca_ e.,tomatl!is.
disfagIa_ c\i"pepsiJ
Poco fr<2cuenre.:'
Colitis. tlÍ1His-

Tr:1'Starnos Frecn",nk" FrecuelH<?S
hepiltobili<ll'(.<; Pnh:I.~[lS íllll)11ll<"112',de b h.IllCI(~'ll PrllC'1),l', nnollllal.,,<, de 1fl ftlIlClón

hepriheíl hepatica
POCQ frecuente':, Poco frE'cut'-ntes
F,tllo hepótlco'" F<l110hejJ(\tico"
Frecu::llCi::l nI) C'OllOClda FreClle'IKia 110C'OllQcid",
Fallo hep~tlcl) a.?lld(l"'~ llep<ltih., Fíllll) h~p~úi('o agnd,)'-'- hepalitl'S
¡óxic<l;- hepiltitl<, ('ltc,lHlC,l "-=. toX1C[1,....:.
h<?p<ttiri;"coi,,,stnslcil":" h0p<.ltltIS
eit,)lí lle fl_'coles t<Í.sica nl.Í:-:rw""-:'

Tr:1stúruos d{' 1:) pit"1 ~ ¡VIuy freCUenfe., Frecuentes
del t{'jido su1)('ur¡i11E'O EX<llltelll,1S, ~t2'que(L1d de la piel. Exanlt:'luas. pn111to

pnmto PI)('tl frecuentes
FrE'CUenk:> .!.\_llgíoedelllJ=
Urllcflri8.1¡ip¿orhlc\msl', Rnl'w,
h¡pe-lviglllenl~l('ióll de- la PIeL Sllldrr)lUE' de SrevenS-.lI)l111Son''''-=-,
eccenln :-Jecróh<'ls el)J(\;~nllica toxIC<1:"::'
Por I,¿JI~esuenre-<;
D¿.coloraclón de la pido l'C'flcclon ele
fotosell sibllidnel

MlrltJlfl P}.,.I-./. JuÚ":!AP;d\¥da
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/tnq
Clí1)ifkadón de- T (Id;"!,; 1:1'; RA:\I-FrE'(ufn(Ín RA.:\I df grndo 3-4'Frecuf'llci;)
órganos del Sim?lIlíl
,1Término pl"f'ferE'llt€'
Trn~tol'no<; Muy freCUE'IllE'S Fre(ll~utE'S
Ullls(ulof'sqtle-It-ricos y Esp,flsmo,; mUSCtliares, dolor óseo Dehilid8d muscular. dolor ó,:;eo
del tejido cnujulHiyú dolor y 1l1ale<,t~r dl)k~r de esp,llda~

mU',cllloesqu",leric('1 y -del tejic11) Poco frecuentes
C'onjunti\"o. :lnmlg-Ia, lllÚ'dgw Injlnm:lóoll de 1<1':>arti('tllaC'ic'l1e~
FfE'C\lt'nTh
Inflaul<lción de las Jl1lCul[l(lones

Tl';lSforllO<'; 1'1'naLfS y Fre(lJel1tE"s Frt'cuE'utes
urinarios Hel1lnI11J'1::¡",rt'tención unnanZL I:nsuficIE'IKin renal0

l1lcontlllencia UDnan8 Poco frecue-lltesc
Poco fr<?cuent.:-s :'\'ecfOsi s mbular f¿-1l8.1
~indrnll1e de FanCDll1 admnnclo

Trnstlll'llOS del Frecuente;,
"p:lrnro reproductor \ DIsfunción ¿of.2cril
dE' la maml1
Tl'l1stol'1l0S gfll€'rnlfo;; Mnv frecuentes FreCllt:"lltes
\" 11IrrraclOll€'S fU €'I F <1tigrc edE'1ll<l(1.lldlUdu e-de1ll'1 F<1tig<l,pir~xj<i, c l1ídns:
lug:u dE' periférico), pirexia, sitldr(llllE'
administración <,eud('1j?1"ip,tiCinchllelo" Plft'xi::t lOs

mialg1<!, dolor llluscuiQ::,squel¿tlco_
cef:¡It'J y -:,scllot1'í{~,:,'\
Fr.¿ocueJlrt'~
Dole'r tl')n',Cll'ü. lewrcia

LesíoIlE'S traumitrlr<l.S. frecu¿>nlej.
iHtoxic<l.riOllt:'S ;' Conh¡:::.ióll"<
cúmplicadOll€'s df'
pl'ocediml€'llto-;
ter:lp~uti(oo;;

~IníQrme~delü~c\""t0S ~"o~K')lllerCl:'Jiz~,,:il)¡\
.tf~etl)\ ~dn>r¡C',i IE",I:;;DciQ, ccmo :=::'1.';e~m ¡,yo ell:;~YD'; ~h::Ke":' ¿e o,irláll.'LJ:,.;':'m:,:::e',u:;p!,''';IC<'é,
-Se lloúiico ne~llll{l:::a (Qll:IC';¡:: ,""fe,,;te'ih:l";e~:,o ~n,'e lllUY fre.:llem~el; el e",nd", ele Í••".;'Il de ~i.lld:-o:Jli:',;mlek,,"b¡:l~,i((l';
.. Se 110:ij¡(oO Jller'-'.cióll de-! t'::1ld.J de ;-~umo (0:ll0 IUl de"c' ~d .•.-e,-:,.:.f,~'..e f,',,':l;i:lHe i::1 .:-.l ,,:;;UdlO d", f~s", m ci" sincirc':llf.''; midod¡spb.iIC(l;
no •.o2" 110¡¡f1CÓ(mnOtUl eÚ':io ~dyeliC c'l",g¡~(l(; ~ '.' 4
=AlgNümo ,'pJiC,ldo pM" lo" Üll:!ro:Jlf.":, llllej,)cil:p!\Í"lCOS:

£<,ntd,lC' df.' Í".;.;' H!' d:: s:;ldro~J€'; 11l1e]od!spla':,lc0'.. :pobb:!.j!) de ~e~tulrl"d d(-ble Cle¡:o. dife~'i:J;CI~f.'nt:.; !elwiidollJl(h ;) j I~I~lg .,.
p!Jc",b,) po: r¿g"llue:: d~ .',dllUruH; ~(;C,ll l,,¡(),1 g-.lf.' ccm'len ;:.11,,1 ~neno,; ~ ';U.~,,"IO:;';

100::].;;;10., tlte0; ,16~'el';," '1.1f.'su:'~;.;'r(':l dd ;lil:Jm)~::;(- ce,:) _ :' -, ¿'" :1\je:0" -.:n lenchd,:',mci" :; ~j~ne¡l.:-':Ullr-
ciJ;e:e:J:,~ del ~o, en L, ,¡:.rc,pc',,:¡'::¡ .;'lltre Ii:Hl:Eh':;¡¡r:J :,' rh:e')C
Tod,:-.:Jo: fiee:'~o .1lh''fr,;(lS que Sur~:.;'lc'¡¡ eH ;1'J:~¡me:\;.: de f::ld0.: 0-1 ell el i',. de ';\:1"':0'- .;'1: l.;'ll.,LciOJllI(h '.' ,,¡
men,)~ \J.n~d,!!"r",:,c:;, del1;, 'm l.~P~(')J0:(¡,~r;ellt:rt' l?n~J¡don"d~:. pl~c~bQ .
Todo,; los .;'1<-;;('-;,1~'''.;');;Cl''f',1\-~;qn", 'iw~;tr,:.;;.id ::l,':),1lle:,;(. e:, ~I 1', de ;u.~~(,);en ¡e:l1lidc':llld~ y Ú n""'UDe ¡un
ffiferelVl,l del: " ~n '.1 pi'c'PC';'Clón ¿n::J'~lmdl(i,':l1.lci, :.' Fí,l~e;;..;-

E.;:tld1o de j~;e E di:'oi!l;b:':::l~" ,!":ie:('dl';P'!~i-;i,o~
T )d'JS 105eÜ-:::0i ,1¿.,'er;C'5que .tl,@"".:rN,del ¡ri;o,',lllJem,. con _ 5'. ;le ~l;_ie;.):,;p,;Jdo~ CC'1l¡ell~!J:lo:Jli,j~_
Todo:: k>\ ",te::0'; ;¡,j.•..;'r.,o;; qUt ~U:¿::~.r0:' di."l tr~:J!llJf.':;;c. ,Ii."?,ao:!lJ;. ¡) J el! d 10" de .,t¡Je;o;; tm';)do; con l:'lla~ld.)md~
T"do$ lo,; e-¡"~(¡O-:.)Li;:",GD~ f1,,','e, que ¿~!::r."~:1ll~:;;C.e,l di' , de ',;!-",e;~,i ;ri\;~d,., ,~.n le;¡;.hdo:n,;xk

Alª,Qllt:UC~pJi(,,¿'J p;1r" k llld~l,I':r!l ellln :lchJ "T<)d~ó!Jo R.~.:-! (~l'"u~ciil-: pt.'r el .-,1~t.'l1tl'::OJel.;'-;hlo:i.lC' di:' f~5¿' III ~e
m:hlwn tn 1.:,;icha ;é~llE~ de !., Li~ P,lr.' e'.l ••: ?..I.\] :e ,e.,~J:<' ~1Il:\ r.cn:tJ,,)b;'_Cl~,¡, ••dlcIN;a! ,le h t:ecuew:l.1 de k, ,:"L"-l\,[
(,lp~,iná~, po!' el ~¡~O¡ilm: del es,,,d1..:'d~ i••',,"':! .:. ,; 1,1i;-e,',]?l)(,] Ó?h~ k,l.~.!e;: el e\;1,\l.1:e-"Ü'" ;-.1';-!"¡¡ e;'.l :llJ:':":': qu:: ell ,el
e¡'.'UJhl ele f~-;~-Í:J. -e-lefec;o 'ie 1:I~bY0 -!":lh fH.:b t?clli..::. de b ':E e')11 b :r?-:'.l~"':la '.:O!: L'_Cjiie ~":111-;-;6e:, '.'1 eF,l,:llc' de f,...~e TI

Descripción de reacciones adversas seleccionadas

Teratoqemcidad
Lenalidomida está relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con acción
teratógena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en
peligro la vida del niño. Lenalídomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida. Si
se toma lenalidomída durante el embarazo, se espera un efecto teratógeno de lenalidomida en los seres humanos.

lO~
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Neutropenia V trombocitopenia

• MielDma múltiple

La combinación de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma múltiple se asocia con una incidencia
mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en
comparación con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona). 5e observaron episodios poco frecuentes de
neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparación con
0,0% de los tratados con placebo/dexametasona).

La combinación de lenalidomlda y dexametasona en pacientes con mieloma múltiple 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/dexametasona, en comparación con 2,3% y 0,0% en los tratados con placebo/dexametasona).

• S/ndromes mielodlsplás¡(:os

En los pacientes con síndromes mielodispláslcos, lenalidomida se asocia a una incidencia mayor de neutropenia de
grado 3 04 (74,6% en los pacientes tratados con lenalidomida en comparación con el 14,9% en los pacientes
tratados con placebo en el estudio de fase I1I). Se observaron episodios de neutropenia febril de grado 3 o 4 en el
2,2% de los pacientes tratados con lenalidomlda en comparación 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 comparación con el 1,5% en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase
I1I).

Tromboembolismo venoso
El uso de lenalidomida con dexametasona se asocia a un aumento de TVP y de EPen pacientes con mieloma
múltiple, yen menor medida en pacientes con síndromes mielodisplásicos tratados con lenalidamida en
monoterapia. En estos pacientes, la administración concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de
trombosis venosa profunda también pueden aumentar el riesgo trombótico.

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

Trastornos hemorráqicos
Los trastornos hemorrágicos se enumeran en los diferentes aparlados de la clasificación de órganos del. sistema:
trastornos de la sangre y del sistema linfático; trastornos del sistema nervioso (hemorragia intracraneal); trastornos
respiratorios, torácicos y mediastínicos (epistaxis); trastornos gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia
hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales y urinarios (hematuria); lesiones traumáticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapéuticos (contusión) 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 reacción cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutáneas graves
Se han notificado casos de SS] y NET. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con
talidomida no deberán recibir lenalidomida.

Segundas neoolaslas malignas Prlinanas
'Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clínicos con pacientes con
mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparación con los controles, que fueron,
principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

~
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Leucemia mieloide aguda

Mleloma múltiple• '"'1P '0, •••••• •• • e,
/ ,,"

Se han observado casos de LMA en ensayos clínicos en paCientescon mieloma múltiple recién diagn doléll\l
fueron tratados con lenalidomida en combinación con melfalán o inmediatamente después de melfalán a osis altas
y transplante alogénico de células madre (ASCT) (ver Advertencias).

• Síndromes mlelodispláslcos

Las variables basales que Incluyen una citogenética compleja y mutación TP53 están asociadas a progresión aLMA
en sujetos dependientes de transfusiones y que presentan una anomalía de deleción (5q) (ver Advertencias). El
riesgo acumulativo de progresión a LMA estimado a 2 años fue del 13,8% en pacientes con una anomalía de
deleción (5q) aislada en comparación con el 17,3% en pacientes con delecion (5q) y una anomalía citogenética
adicional y el 38,6% en pacientes con un cariotipo compleJo.

En un análisis retrospectivo de un ensayo clínico de Ledamin en pacientes con síndromes mielodisplásicos, la tasa
de progresión a LMA estimada a 2 años fue del 27,5% en pacientes con positividad inmunohistoquímica para p53 y
del 3,6% en pacientes con negatividad Inmunohistoquímlca para p53 (p ~ 0,0038). En los pacientes con positividad
inmunohistoquímica para p53, se observó una menor tasa de progresión a LMA entre los pacientes que alcanzaron
una respuesta de independencia transfusiollal (11,1%), en comparación con los no respondedores (34,8%).

Trastornos heoáticos
Se han notificado los siguientes trastornos hepáticos (frecuencia no conocida): fallo hepático agudo y colestasis
(ambos potencialmente mortales), hepatitis tóxica, hepatitis citolítica y hepatitis citolítica/colestásica mixta.

RabdomióliS/s
Se han observado casos raros de rabdomiólisis, algunos de ellos cuando se administra lenalidomida con una
estatina.

Riesgo de reacciones hepáticas adversas graves
Se debe considerar la pOSibilidad de lesión hepática inducida por la Lenalidomida en pacientes tratados que
presenten deterioro inexplicable de la función hepática: de nueve biopsias de hígado realizadas en pacientes con
reacciones hepáticas, seis mostraron eVidencia histológica de daño hepático inducido por fármacos. Además,
también hubo un número sustancial de casos en los que la función hepática ha mejorado con la interrupción de la
Lenalidomida, algunos casos de reexposiClón pOSitiva y algunos casos de reexposlClón negativa a una dosis más
baja.
Se reportaron pocos casos de pacientes con daño hepático severo por Lenalidomida; sin embargo, aparentaron ser
idiosincráticos. Los factores predisponentes que aumentaron el riesgo de daño severo al hígado con Lenalidomida
son el aumento de enzimas hepáticas basales, una enfermedad hepático-viral pre-existente, tratamiento
concomitante con medicamentos hepatotóxicos y la edad avanzada.
Las reacciones hepáticas más comunes observadas en los pacientes tratados con Lenalidomida son anormalidades
de las enzimas hepáticas. Las elevaciones de las enzimas hepáticas se producen con frecuencia relativamente poco
después del inicio del tratamiento con Lenalldomida; el tiempo mediOde aparición suele ser de 41 días, pero se han
reportado reacciones desde un día a más de tres años después del Inicio del tratamiento. Los primeros aumentos
de las enzimas hepáticas suelen ser moderados y pueden normalizarse sin progresión a la toxicidad hepática grave.
Dentro de las reacciones hepáticas adversas notificadas se incluyen: insuficiencia hepática, flbrosis y cirrosis
(17,2%) y colestasis e ictericia de origen hepático (13,8%). Los informes restantes (10%) describen hepatitis no
infecciosa y problemas de coagulación relaCionadoscon el hígado y neoplasias.
Daños graves en el hígado (potencialmente mortales) se han reportado en menos del 1% de los pacientes tratados.
El deterioro de la función hepática generalmente se resuelve cuando se suspende el tratamiento con Lenalidomida.
Una vez que los parámetros hepáticos anormales vuelven a su nivel, puede considerarse reanudar el tratamiento
con Lenalidomida a una dosis más baja.
Se recomienda un monitoreo rutinario de la función hepática con la misma frecuencia que la monitorización
hematológica para los pacientes que recibieron Lenalidomida. Esto es particularmente importante en paCientes con
antecedentes o infección hepática viral concurrente, o cuando Lenalidomida se administra al mismo tiempo que
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SOBRE DOSIFICACIÓN
No se dispone de información específica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en pacientes con
mieloma múltiple, aunque en ensayos de búsqueda de dosis, algunos paCientes fueron expuestos a dosis de hasta
50 mg. La toxiCidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente hematológica. En caso de sobredosis,
se recomienda terapia de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredoslflcaClón concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicología:

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

PRESENTACIONES
LEDAMINCAPSULAS5, 10, 15,25 mg envases con 21 cápsulas duras.

MODO DE CONSERVACIÓN
Se aconseja conservar el producto en su envase onglnal en sitio ai abrigo de la luz, y la humedad por debajo de
25°C.

MEDICAMENTOSUJETOA FARMACOVIGILANCIAINTENSIVA. ANTE LA APARICIÓN DE EVENTOSNO DESEADOS
DESCRIPTOSO NO EN EL PRESENTEPROSPECTO,SOLICITAMOS LO COMUNIQUE AL SISTEMA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIADELANMAT.
Av. de Mayo 869. Pisa11. Cap. Fed. (C.P. 1084) - Fax: (011) 4340-0866
Tel: (011) 4340-0800 interno 1166 - Email: snfvg@anmat.gav.ar

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

Mantener fuera del alcance de los niños.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO:56.086
Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica.
Laboratorios Aspen S.A.
Dirección: Remedios 3439/43, Buenos Aires
Elaborado en: Laprida 43 - Avellaneda (Prov. de Buenos Aires)
Fecha de última actualización: Febrero de 2014

Miriamp~{¡fct
Apoderad?!.
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Información para el paciente

Lcdamin 5 mg cápsulas duras
Ledamin 10 mg cápsulas duras
Ledamin 15 mg cápsulas duras
Ledamin 25 mg cápsulas duras

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
información importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas
aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:
l. Qué es Ledamin y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin
3. Cómo tomar Ledamin
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Ledamin
6. Contenido del envase

1. Qué es Ledamin v para qué se utiliza

Qné es Ledamin
Ledamin contiene el principio activo "[ena[idomida". Este medicamento pertenece a un grupo. de
medicamentos que afectan a cómo funciona el sistema inmunitario.

Para qué se utiliza Ledam in
Mieloma multiple

• Ledamin se utiliza con otro medicamento llamado "dexametasona" (un medicamento
antiinf1amatorio) para tratar a adultos con un tipo de cáncer [[amado mieloma mültip[e. Se utiliza
cuando ya ha utilizado previamente uno o varios tipos de tratamiento diferentes.

Síndromes mielodisRlásicos
Ledamin por si solo también se utiliza para tratar a pacientes adultos diagnosticados de síndromes
mielodisplásicos, cuando todos [os siguientes puntos sean aplicables:

• necesita transfusiones de sangre periódicamente para tratar los niveles bajos de glóbulos rojos
("anemia dependiente de transfusiones")

• tiéne una anomalía de [as célu[as de [a médula ósea llamada "anomalía citogenética de deleción 5q
ais[ada"', Esto significa que 110 produce un número suficiente de células sanguíneas sanas

• otros tratamientos que ha utilizado anteriormente no son adecuados o no funcionan lo suficientemente
bien.

Qué es el mieloma múltiple
El mieloma mültiple es un tipo de cáncer que afecta a un tipo concreto de glóbulos blancos de [a sangre, que
se llaman células plastllúticas. Estas células se acumulan en [a médula ósea y se multiplican sin control. Esto
puede daf'íar e[ hueso y los riñones.
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Qué son los síndromes mielodisplásicos
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo de muchas enfermedades diferentes de la sangre y de la
médula ósea. Las células de la sangre se vuelven anormales y no funcionan correctamente. Los pacientes
pueden experimentar una variedad de signos y síntomas entre los que están un recuento bajo de glóbulos rojos
(anemia), la necesidad de transfusión de sangre y riesgo de infección.

Cómo actúa Ledamin
Ledamin actúa afectando al sistema inmunitario del organismo y atacando directamente al cáncer. Actúa de
di versas formas:

detiene el desarrollo de las células cancerosas
detiene el crecimiento de los vasos sanguíneos en el cáncer
estimula parte del sistema inmunitario para que ataque a las células cancerosas.

Mieloma múltiple
Ledamln puede detener el empeoramiento de los signos y síntomas del mielom3 múltiple:

Ledamin retrasó la reaparición del mielom3 múltiple durante un periodo de hasta 48 semanas, frente a
20 semanas en los pacientes que no tomaban Ledamin.

Síndromes mielodisplásicos
Ledamin puede aumentar el número de glóbulos rojos sanos que produce el organismo al reducir el número de
células anormales:

Esto puede reducir el número de transfusiones de sangre necesarias. Es posible que no se necesiten
transfusiones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin

No tome Ledamin:
• si está embarazada, si cree que pued,restarlo o si planea quedarse embarazada, ya que se espe,'a que

Ledamin sea perjudicial para el feto (ver "Adveliencias y precauciones" y "Embarazo y lactancia'}
• si puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo (ver

"Advertencias y precauciones" y "Embarazo y lactancia"). Si puede quedarse embarazada, su médico
anotará con cada receta que se han tomado todas las medidas necesarias y le proporcionará esta
confirmación.

• si es alérgico a lenalidomida o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento. Si cree
que puede ser alérgico. consulte a su médico.

Si alguna de estas condiciones es aplicable a usted, informe a su médico antes de tomar Ledamin.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Ledamin.

Para las mujeres que toman Ledamin
Antes de comenzar el tratamiento, debe preguntar a su médico si existe la posibilidad de que pueda quedarse
embarazada, aunque crea que esto es poco probable.

Si puede quedarse embarazada
• Le harán pruebas de embarazo bajo supervisión médica (antes de cada tratamiento~ cada 4 semanas

durante el tratamiento y 4 semanas después de terminado el tratamiento) excepto que se haya

~
Mlrlam Patricle Juárez
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anticoi1ceptivos más adecuados. C'l
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Para los varones que toman Ledamin
Ledamin pasa al semen humano. Si su pareja está embarazada o puede quedarse embarazada y no está usando
un método anticonceptivo eficaz, usted debe usar preservativos durante el tratamiento y hasta I semana
después de finalizarlo. incluso aunque usted se haya sometido a una vasectomía.

Todos los pacientes
Antes de iniciar el tratamiento, deberá informar a su médico si ha tenido alguna vez coágulos de sangre.
Durante el tratamiento con Ledamin, tiene un mayor riesgo de presentar coágulos de sangre en las venas y en
las arterias.

Antes de iniciar el tratamiento con Ledamin y durante el mismo, le harán análisis de sangre con regularidad,
ya que Ledamin puede causar una disminución de las células de la sangre que ayudan a luchar contra las
infecciones (glóbulos blancos) y de las que participan en la coagulación (plaquetas). Su médico debe solicitar
que le hagan un análisis de sangre:

• Antes del tratamiento
• Cada semana, durante las ocho primeras semanas de tratamiento
• Posteriormente, por lo menos cada mes.

Su médico puede ajustar la dosis de Ledamin o interrumpir su tratamiento, dependiendo de los resultados de
sus análisis de sangre y de su estado general.

Antes de comenzar el tratamiento, debe decirle a su médico si tiene alguna enfermedad de los riñones. Su
médico puede ajustar la dosis de Ledamin basándose en esta información.

No debe donar sangre durante el tratamiento y I semana después del final del tratamiento.

Informe a su médico si:
• ha tenido un ataque al corazón, alguna vez ha tenido un coágulo de sangre, o si fuma, tiene la tensión

arterial alta o los niveles de colesterol altos;

• una cantidad total de tumor alta en el cuerpo, incluida la médula ósea. Esto podría dar lugar a una
enfermedad en la que los tumores se descomponen y producen niveles inusuales de sustancias
químicas en la sangre que. a su vez, pueden originar insuficiencia renal (esta enfermedad se llama
Síndrome de Lisis Tumoral)

• ha tenido una reacción alérgica mientras utilizaba talidomida. como por ejemplo erupción cutánea.
picor, hinchazón. mareos o problemas respiratorios.

Si tiene un síndrome rnielodisplásico, puede ser más propenso a padecer una enfermedad más avanzada
llamada leucemia mieloide aguda (LMA). Además, desconocemos cómo afecta Ledamill a las posibilidades
de que desarrolle LMA. Su médico le podrá hacer análisis para detectar signos que puedan predecir mejor la
posibilidad de desarrollar LMA durante el tratamiento con Ledamin.

Al final del tratamiento. debe devolver al farmacéutico todas las cápsulas sin usar.

Niños y adolescentes
No está recomendado el uso de Ledamin en niños y adolescentes menores de 18 años.

Toma de Lcdamin con otros medicamentos
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Informe a su médico o enfermero si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar ~ :'1<

cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta, y entre ellos, los medicamentos a base de (('~ ~~~
hierbas. Esto se debe a que Ledamin puede afectar a la forma en que funcionan otros medicamentos. Adel~' ~E tI

algunos medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona Ledamin.

En concreto, informe a su médico o enfermero si está tomando alguno de los siguientes medicamentos:
• algunos medicamentos que se utilizan para prevenir el embarazo, tales como los anticonceptivos

orales, ya que pueden dejar de funcionar.

• algunos medicamentos que se utilizan para problemas de corazón, tales como la digoxina.
• algunos medicamentos que se utilizan para adelgazar la sangre, tales como la warfarina.

Embarazo y lactancia

Embarazo
Mujeres que toman Ledamin
No puede tomar Ledamin si está embarazada. ya que se espera que sea peljudicial para el feto. Además, no
debe nunca quedarse embarazada mientras toma Ledamin.
Por lo tanto, tiene que usar métodos anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de que pueda quedarse
embarazada (ver "Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin'}

Si se queda embarazada durante el tratamiento con Ledamin, debe interrumpir el tratamiento e informar
inmediatamente a su médico.

Hombres que toman Ledamin
En relación con los hombres que toman Ledamin, (ver "Qué necesita saber antes de empezar a tomar
Ledamin"). Si su pareja se queda embarazada mientras usted toma Ledamin, debe informar inmediatamente a
su médico. Es recomendable que su par~ja solicite consejo médico.

Lactancia
No deberá dar el pecho mientras tome Ledamin, ya que se desconoce si Ledamin pasa a la leche materna en
humanos.

Conducción y uso de máquinas
No conduzca ni utilice máquinas si sufre efectos adversos como mareos, cansancio, somnolencia o visión
borrosa.

Ledamin contiene lactosa
Ledamin contiene lactosa. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a ciertos azücares, consulte con él
antes de tomar Ledamin.

3. Cómo tomar Ledamin

Ledamin se lo debe administrar un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento del mieloma
múltiple o de síndromes mielodisplásicos.

Para el tratamiento delmieloma múltiple, Ledamin se toma en combinación con dexametasona. Para el
tratamiento de los síndromes mielodisplásicos, se toma como único tratamiento. Siga exactamente las
instrucciones de administración de Ledamin solo o de Ledamin en combinación con dexametasona indicadas
por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Deberá consultar el prospecto de
dexametasona para obtener información adicional sobre su LISO y sus efectos.

Miriam Patricia Juárez
Apod~rada
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Dosis de Ledamin
La dosis recomendada es 25 mg una vez al día. Ledamin se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 28
dias.

Ciclo de tratamiento:
• días 1 al 21: tome 25 mg de Ledamin una vez al día
• días 22 al 28: NO tome Ledamin

Después de terminar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede ajustar la dosis de Ledamin o interrumpir su tratamiento, basándose en los resultados de sus
análisis de sangre y en su estado general (ver "Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin").

Dosis de dexametasona
La dosis inicial normal es de 40 mg una vez al día. Dexametasona se toma también en ciclos de tratamiento,
cada ciclo dura 28 días.

Los 4 primeros ciclos de tratamiento:'
• días 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20: tome 40 mg de dexametasona una vez al día
• días 21 al 28: NO tome dexametasona

Siguientes ciclos de tratamiento:
• días 1 al 4: tome 40 mg de dexametasona una vez al día
• dias 5 al 28: NO tome dexametasona

Después de terminar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede reducirle la dosis de dexametasona en función de su estado general.

Síndromes mie/odisplásicos

Dosis de Ledamin
La dosis inicial normal es 10 mg una vez al día. Ledamin se tom8 en ciclos de tratamiento, y cada ciclo dura
28 días.

Cíclo de tratamiento:
• En los días 1-21: tome 10 mg de Ledamin una vez al día
• En los días 22-28: NO tome Ledamin

Después de finalizar cada ciclo, comience uno lluevo.

Su médico podrá ajustarle la dosis de Ledamin o suspenderle el tratamiento en función de los resultados de
sus análisis de sangre y de su estado general (ver "Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin").

Todos los pacientes
Cómo y cuándo tomar Ledamin

Miriam .PatricIa ,111tJrS'Z
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Debe tragar las cápsulas de Ledamin enteras, preferiblemente con agua, una ROfOll:~:I:r~I~
mastique las cápsulas. Las cápsulas de Ledamin pueden tomarse con o sin alimentos.
Debe tomar Ledamin aproximadamente a la misma hora cada día.

Duración del tratamiento con Ledamin
Ledamin se tom3 en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 28 días (ver "Ciclo de tratamiento" más arriba).
Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico le comunique que interrumpa el tratamiento.

Si toma más Ledamin del que debe
Si tom3 más Ledamin del que le han recetado, informe inmediatamente a su médico.

Si olvidó tomar Ledamin
Si olvida tomar Ledamin a su hora habitual y:

• han transcurrido menos de 12 horas: tome la cápsula inmediatamente.
• han transcurrido más de 12 horas: no tome la cápsula. Tome la próxima cápsula al día siguiente a la

hora habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Ledamin puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Efectos adversos graves que pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas
Ledamin puede reducir el número de glóbulos blancos (células de la sangre que combaten las infecciones) y
también de plaquetas (las células que ayudan a coagular la sangre), lo que puede dar lugar a trastornos
hemorrágicos, por ej. hemorragia nasal y moratones. Ledamin también puede causar coágulos de sangre en las
venas (trombosis).

Por 10 tanto, usted debe informar inmediatamente a su médico si experimenta:
• fiebre, escalofríos, dolor de garganta, tos, lJlceras bucales o cualquier otro síntoma de infección.
• hemorragia (sangrado) o hematoma (moretón) no debidos a una lesión.
• dolor de pecho (torácico) o de las piernas.
• dificultad para respirar.

A continuación se enumeran otros efectos adversos
Es importante señalar que un número pequeño de pacientes con mieloma múltiple puede desarrollar otros
tipos de cáncer, y es posible que este riesgo aumente con el tratamiento con Ledamin. Por lo tanto, su médico
debe evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle Ledamin.

Efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas:
• Una disminución del número de glóbulos rojos lo que puede producir anemia que da lugar a cansancio

y debilidad
• Estreñimiento, diarrea, náuseas, enrojecimiento de la piel, erupción cutánea, vómitos, calambres

musculares, dolores musculares, dolor óseo, dolor de las articulaciones, cansancio, hinchazón
generalizada que incluye hinchazón de las extremidades

• Fiebre y síntomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza, dolor de oídos
yescalofrios
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Efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
• Infección de los senos o cavidades que rodean la nariz (s'inusitis)
• Sangrado de las encías, estómago o intestinos
• Aumento o disminución de la tensión, latido cardiaco lento, rápido o irregular
• Aumento de la pigmentación de la piel

• Erupciones cutáneas, piel agrietada, descamación o exfoliación de la piel
• Urticaria, picor, aumento de la sudoración, deshidratación
• Inflamación dolorosa de la boca, sequedad de boca, dificultad al tragar
• Acidez de estómago

• Fuerte aumento o disminución en la cantidad de orina frente a lo habitual (que puede ser un síntoma
de insuficiencia renal), sangre en la orina

• Dificultad respiratoria especialmente al tumbarse (que podría ser un síntoma de insuficiencia
cardiaca)

• Dificultad para tener una erección

• Dolor de pecho que se extiende a brazos, cuello, mandíbula, espalda o estómago,. sensación de
sudoración y falta de respiración, náuseas o vómitos (que pueden ser síntomas de UIl ataque al corazón
I infarlo de miocardio)

• Ictus, desmayo
• Debilidad muscular
• Hinchazón de las articulaciones

• Cambios en la hormona tiroidea en la sangre, niveles bajos de calcio, fosfato o magnesio en la sangre
• Depresión
• Cataratas
• Disminución de la visión
• Sordera
• Resultados anómalos en las pruebas hepáticas
• Alteración del equilibrio, dificultad de movimientos
• Pitidos en los oídos
• Sobrecarga de hierro
• Sed
• Cambios en el estado de ánimo
• Confusión
• Dolor dental

y
Miriam Patricia Juárez
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Efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta I de cada 100 personas: _._-, ..

• Hemorragia en el interior del cráneo
• Problemas circulatorios
• Pérdida de la visión
• Pérdida del deseo sexual (libido)

• Expulsión de grandes cantidades de orina con dolor de huesos y debilidad, que pueden ser síntomas de
un trastorno renal (síndrome de Fanconi)

• Inflamación del intestino grueso (colitis y tiflitis), ambas pueden manifestarse como dolor abdominal,
hinchazón o diarrea

• Necrosis tubular renal (un tipo de afectación renal) que puede manifestarse mediante una producción
de orina mucho mayor o l11ucho menor de lo habitual

• Decoloración de la piel, sensibilidad a la luz solar
• Ciertos tipos de tumores de la piel

• Tipos de reacción alérgica que pueden manifestarse como urticaria, erupciones, hinchazón de los ojos,
boca o cara, dificultad respiratoria o picor (hipersensibilidad/angioedema)

Efectos adversos raros que pueden afectar hasta I de cada 1.000 personas:
• Reacción alérgica grave que puede comenzar C0l110un exantema en una zona, pero se extiende

produciendo una pérdida importante de piel por todo el cuerpo (sindrome de Stevens-Johnson y/o
necrólisis epidérmica tóxica.

• Síndrome de lisis tumoral se pueden producir complicaciones metabólicas durante el tratamiento del
cáncer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se producen como consecuencia
de los productos de descomposición de las células tumorales que mueren y pueden incluir: cambios en
la bioquímica sanguínea, niveles altos de potasio, fósforo. ácido úrico y niveles bajos de calcio que,
por tanto, generan cambios en la función renal y el ritmo c31:diaco, crisis convulsivas y, algunas veces,
la muerte.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
• Dolor repentino. o leve que empeora en la parte superior del abdomen ylo espalda, que dura varios

días, posiblemente acompañado de náuseas, vómitos, fiebre y un pulso rápido. Estos síntomas pueden
deberse a una inflamación del páncreas.

• Silbi~os o pitidos al respirar, dificultad respiratoria o tos seca, que pueden ser síntomas causados por
una inflamación del tejido de los pulmones.

• Pigmentación amarilla en la piel, en las mucosas o en los ojos (ictericia), heces de color pálido, orina
de color oscuro, picor de piel, erupción cutánea, dolor o hinchazón del abdomen; éstos pueden ser
sintomas de daño en el hígado (trastorno hepático).

• Se han observado casos raros de degradaciónmllscular (dolor, debilidad o hinchazón muscular) que
pueden dar lugar a problemas de riñón (rabdomiólisis), algunos de ellos cuando se combina
lenalidomida con una estatina.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico ° farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.

5. Conservación del Lcdamin

• Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de I.os niños.
• No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blíster después de

CAD. La fecha de caducidad es el último dia del mes que se indica.
• No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro o signos de manipulación

indebida.
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IntormaClon par,a el paCiente L1::UAIVII N Laboratorios Aspen ':;).A

Aspecto del producto y contenido del envase

• Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. T~S I~á~as Ze 'ij;¡i'¡
sin usar deben devolverse al farmacéutico. De esta forma. ayudará a proteger el medio ambient ¿>~

6, Contenido del envase

Las cápsulas duras de Ledamin 5 mg son verdes.
Las cápsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 cápsulas cada uno. Esto supone un total
de 21 cápsulas por envase.

Las cápsulas duras de Ledamin 10 mg son azul claro/blancas.
Las cápsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 cápsulas cada uno. Esto supone un total
de 21 cápsulas por envase.

Las cápsulas duras de Ledamin 15 mg son azules/blancas.
Las cápsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 cápsulas cada uno. Esto supone un total
de 21 cápsulas por envase.

Las cápsulas duras de Ledamin 25 mg son amarillas.
Las cápsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 cápsulas cada uno. Esto supone un total
de 21 cápsulas por envase.

Mlrla~ JuÉlrez
Apoderada
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