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República Argentina ~Poder Ejecutivo Nacional

2018 - Año del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposición

Número: Dl.2018.5808.APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-000264-18-1

VISTO' el Expediente N" 1-0047-0000-000264-18-1 del Registro de la Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO DOSA S>A., solicita la aprobación de nuevos
proyectos de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LENOMEL / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentración: CAPSULA DURA 5mg, lO mg. 15
mg y 25 mg; aprobada por Certificado N" 56.697.

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 W: 5904/96 y Circular N" 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la intervención de su
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N" 1490/92 Y Decreto N" 10I de fecha
16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1". - Autorizase a la firma LABORATORIO DOSA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LENOMEL / LENALlDOMIDA, Forma farmacéutica y concentración: CAPSULA



DURA 5mg, 10 mg, 15 mg Y 25 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-
19501689-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF2018-
19501554-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2'. _ Practiquese la atestación correspondiente en el Certificado N' 56.697, cuando el mismo
se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3'._ Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposición y prospecto e información para el paciente.. Girese a la
Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. . ..: ..

EXPEDIENTE N' 1-0047-0000-000264-18-1

D'9il~ll,. signad by LEDE Rctlerto Luis
Dale: 2018,06.06 09:45'12 ART
Localion' Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lcdc
SubAdmíniSlrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica
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LENOMEL~5
.LENALlDOMIDA5mg
LENOMEL~10
LENALlDOMIDA 10mg

___ o

Cápsulas
Venia bajo receta archivada

I;~~. ' .., ,J¿ ,
"LENOMEL~15 ._ 1 ':~~';;¡;8f'to/

. I ,

LENALlDOMIDA ',MESA~N.IR.lD. ASI
LENOMELe 25 ~:~~'14~
LENALlDOMIDA ~~~~ I

Indusllla ArgenUna

"ESTEPROOUCTOESTÁBAJOELPROGRAMAI!É01COPLANOEGesTIÓIl DERIESGOSCUYAflllALlOAO
ES GARANTIZARLASEGURIOAOY PROTECCIÓNOELOS PACIENTES'

Composición cuall-cuantltallva:

cada Cápsula contiene lENOMEL- 5
LENALlOOMIOA
Lactosa anhidra
Celulosa Microcrislalina
Croscaramelosa Sódica
Esleárato de Magnesio

Calla Cápsu~ contiene LENOMELol0
LENALlOOMIOA
lactosa anhidra
Celulosa Microcristalína
Croscaramclasa Sadica
Eslearalo de Magnesio

Calla Cápsu~ con~ene LENOMEL"15
LENALlOOMIOA
Laclosa anhidra
celulosa Microcristallna
Croscaramelosa Sod~
Eslearalo de Magnesio

cada Cápsu~ contiene LENOMEL"25
LENALlOOMIOA
Lactosa anhidra
celulosa MicroClistalina
Croscaramelosa Sódica
Eslearalo de Magnesio

5,0 mg
185,0 mg
95.0 mo
12.5 mg
2,50 mg

10.0 mg
260.0 mo
160.0 mg
17,0 mg
3.0 mg

15 mg
294,0 mo
186,0 mg

25,0 mg
5.0 mg

25 mO
2B9,0 mg
181,0 mg
25,0 mg
5,0 mg

Accl6n Terapéutica:
Inmunomadulador.
Indicaciones terapéuticas
lJllenOidomida es un fáJmacod_o de la lalidomidaindl,a"" para d tra~lefio de:
M~oma multiole (MM)
LENOMEL~ como manolernpia está inditOOoen ellratamienlo de mantenimienlode patienles adullOScon o¡atflÓSlicoreciente dll rnlem
múnip~ que hayan recibidoun I",p~nte autók\lO de _lfOdre.
LENOMEL.c,. como ierapia combinada está ind'lCadopara ellralamicntn de pacienles adultos con rnebTla multiplepreviamente no lralada.
que no se consideran elegibles para I,,,,,lmle.
LENOMEL'en comllini<ión con dexamelaSOllaesIá iJ<f<adopara ellra~mienlo de mieklma millbple en pacien1esadultos que I'oyan
recibido al menos un tratamiento previo.
Sfodrnmes mielodiSnla¡!cos (MPS)
lENOMEl8 en roonoterapia está ilUlkado para r.ltrataniento de pacientes adultos con anemia dependiente de transfusiones debida a
síndromes mi~odÍS\lI!slcos de riesgo bajo o inlermerJio-l asociados a una 'OOII'o1líacilogenéti:a de detedón 5q aislalia tuando 01'"
o¡jdones le¡apéUltas son insuficienteso inad¡}tOOl!aS.
UnlO!1\l de'las CébJIas del ManID flCMI
LfNOMEl~ en monote.IiIpiaestá indicado para ellratamienlo de Patie.rtIesaduftos con U'rtoma de laSCélutas ~.el lOen ' a ~
refractario. • - S 11.•~ 1)1'1Ito o v 3D. .'
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Propiedades farmacológicas
Propiedades larmacodinámicas
GomQ larmacoJerapeuticQ: Inmunomooulatlor Código ATe: L04 AXM.
8 mecanismo de acción de lenalidomida se basa en sus propiedades anlineoplásicas, antiangiogenicas, proerilropoyeticas e
inffiunomoduladoras. Especilicamente, lenalidomida inhibe la proliferación de determinadas células hematopoyéticas lumorales (incluidas
las células plasmáticas tumorales en el mieloma múltiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), plltencia la in~unidBd~-
mediadapor los 1inloclOST y por los linfocitos nalur. killer (HK)y aumentl el numero de célulasT!NK,inhibe la angio9én~i"~AII~- MESA DE ENrRADAS
bloqueo de la migración y adhesión de células eoooteliales y de la formación de mlcrcm.sos, aumenta la produCCloo de he~ogroollla 1~
pOí las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la producción de citosinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-a¡eW)'lldolai~.... _13:. ....~_._....
monocitos. --_.
En SMO con deleción (5q), lenalídomida mostró inhibir de forma selectiva el clon anómalo al aumentar la apoptosís de las células con la
deleción (50).

Lenalidomida se une directamente a cereblon, un compooente de un compleio elllimático Cullin-RI!llG ubiquitin-ligasa E3 que ¡ocluye la
protelna reparadora1 (DDBI) de ácido desoxirribonucleico (AON),la Cullin 4 (CUL4)y el regulador de las proleln" Cullin.1 (Ror;l). En
presencia de ffinalidomida, cereblon se une a las proteínas sustrato Alolos e lkaros, qua son lactares de transcripción linfoides, dando lugar
a su ubiquitir¡ación y su posterior degradación, 10 que produre efectos citotóxicos e inmunomoduladores,

Ensayos clínicos
la eficacia y la seguridad de lenalidomida se han evaluado en cinco estudios 00 fase lt1 de mieloma múltiple de nuevo diagnóstico, en dos
estudioS de fase ni de mieloma múltiple en recarda refractario, en un estudio de fase 111y un estudio de fase II de srndromes mielodisplásicos
yen un estudio de fase n de Iinfoma de celulas del manto como se describe a continuación.

Mjeloma MÚIliQle de nuevo diagnós1ico
• Mantenimiento con lenalidomida en pacientgs Quese han sometido a un ASCT
Se evaluó la seguridad y eficacia del mantenimiento con lenalidomida en dos ensayos de fase lU mullicéntricos, alealorizados, doble ciego de
2 grupos, degrupos paralelosy controlados con placebo:CALGB100104 e IFM20OS-!l2.

Placebo
n=229

lenalidomida
n~231

CALGB100104
Eran candidatos los pacientes de entre lB y 70 años con MM activo que precisaba tratamiento y sin progresión previa tras el tratamiento
inicial.
En los 9()100 dias pos1eriores al ASCT, los pacientes fueron a1eatorizados 1:1 a recibir mantenimiento con lenalidomida o placebo. la dosis
de mantenimiento fue de 10 mg una vez al día. en los dlas 1.28, de ciclos repetidos de 28 días (se aumentó hasta 15 mg una vez al día tras
3 meses, en ausencia de toxicidad Iímitan!e de la dosis), y se continuó con el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad.
la, variable principal de efteaeia del estudio fue la supervivencia libre de progresión (SLP) desde la a1eatorización hasta la feclla de la
progresión o muerte, lo que ocurriera primero; el estudia 00 tenía capacidad de establecer la variable de supeNivercia global. En total, se
alealorizaron 460 pacientes: 231 pacientes a lenalídomida y 229 pacientes a placebo. Las características demográficas y las relacionadas con
la enfermedad estaban equilibradas en ambos grupos.
Se realízó la apertura del ciego del ensayo, según las recomendaciones del comité de monitorización de datos, tras superar el umbral
correspondiente a un análisis intermedio planníca.do previamente de la SlP. Tras la apertura del ciego, se permitió a los pacientes del grupo
de placebo cambiar para recibir lenalidomida antes de la progresíón {le la enfermedad,
Los resultados de SLP al romper el ciego, tras un análisis intermedio planif1cado previamente, utiflzando una fecha de corte del 17 de
diciembre 2009 (seguimiento de 15,5 meses) mostraron una reducción del 62 % del riesgo de muerte o progresión de la enfermedad en
lavor de la lenalidomida (HR~0,38; ICdel 95 % 0,27: 0.54; p, 0,001). Lamedianade laSlP globo fue de33,9 meses(IC del 95% NE,NE)
en el grupo de lenalidomida frente a 19,0 meses (le del 95 % 16,2; 25,6) en el grupo de placebo,
Se observó un beneficio respecto a la 5LP el1el subgrupo de pacientes con Re y en el subgrupo de pacientes que no logró una RC.
los resultados del estudio, utilizando como fecha de corte 1 de febrero de 2016, se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1:Resumen de los dalos loba/es de elícacia
Variable r¡nci al

56,9 41,9-71,7 29,4 20,7 -35,5
0,61 0,48: 0,76 , ,0,001

80,263.3-101,8 S2,841,3-64,0
0,61 0,48; 0,78 : ,0,001

81,9 (0,0; 119,8)

SlP evaluada or el investi ador
• ediana~ de tiem o de SlP, meses I 95% h

__~fp~f._~?~üc":..Y2J.Q[iI!L
• Medianai de lieOl o de SLP2~~meses-1C95% ~

95% <; valor de p
SupervivenCIa obal
- edian<t de tiempo de ,meses le 95% b

• Su ervivencia global a 8 años, %
R 9 oj<;vaor ep~
egu mlen

• e lana (mm, max), meses: to os os pacIentes
que sobrevivieron

111,0
6 ,

,8- 84,2 71, - 2,7
3,78 44,6 3, 8

,61 10,4 : 0,81]:<0,001

81,0 (4,1; 119,5)

Abreviaturas: le::: intervalo de conlianza; HR::: Hazard Ratio; máx. '" máximo; mín.::: mínimo: NE.::: no estimable' 5G::: supeMvencia
global: SlP '" superviveocia libre de progresión; EE::: error estandar: '
i la medIana se basa en la estimación de Kaplan-Meier.
b E1IC del 95 % sobre la mediana.
~Basada en el modelo de nesgas proporcionales Cox que compaí3.las funciones de riesgo asociadas a los grupos de tratamiento indicados.
d El valor p se basa en el test de rangos logarilmicos (Iog-rank) no estratiJicado de las diferencias en las curvas
grupos de tratamiento indiCados.
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• V"iable ex¡Jora1olia (SlP2).la lenafid""ida oImiristra<la a los su~tos del grupo <lepiacebo Que pasaron antes <laia progresión <laia
enfermedad, cuando se rompió el dego. no seconsideró un lratamiento de 5eQunda ~nea.

IMediana de seguimiento Iras el ASCT en todas los suie10sQue sobrevr,.;eron.
fechas de corte de los <latos:17 ,<ladiciembre <le2009 YÚ~e lebrero il!..2016

IFM2005-02
Fueron cand~alos los pacientes <£5 años en ellOOmento dcl diagnóstico Que se hablan som~ijo a un ASCTy hablan
respuesta de enfermedad estable. al l"I'lMos, en el momento dela recuperación hematológica. Los pac.ieltes fUefon aleatortz2
mailenlmlento con tenalidomidao piacebo (10 mg una vez a1l1íaen los dias 1-28. de ciclos repet~os <le28 tiias, seaumen
una ve2al día tras 3 meses en auseocia de toxici<ladnmltante <leia dosis) tros 2 etapas <leconsofi<laci6ncon Ienalijomi<la(25
días 1.2\ de un ciclode 28 dlaS).B \r.ltlrniento se administró hasta ia progresión <lela enfenme<lad.
la valiable pnncipal fue ia supelViveocianbre de progresión (SlP) defini<ladesde ia ~ea\or;món hastl ia fecha <laia plogresión o muert~
lo Que ocurriera PlimerO:al estudio no tenia r.apacltla<!<leeslableW la valiable de supeNivencia gbbal. En loial, se aiea\orllaron 6.14.. ,
pacientes: 307 pacientes a ienarKlomiday 307 pacientes a placebo.
Se ~lÓ la a¡¡ertUla del d~o del ensayo. según las recomenclaciones del comité de rnon~orización de datos, tras superar el umbral w -"' .•• - ~ ~ - ~ ••• -

correspoooien1.e a un al'lálisls intermedio ptlnllicado pla'iamenle de la SLP. Tras la apertura del ciego, los padentes a los QIle se
administraba placebo no OllTlbiarona lra1alrienlo con ~naidomlda antes de la orogresi6n <lala enlenne<iaJl.Se interrumpió cl grupo <la
lel\alidomida. como rredida proacUva de seguridad. tras observar Ull t1eseQuUibriode SNMP.
Los resultados de SLP Ctlandtl se rompió el ciego, tras un anáfisis intermedio planificado previamente, utirlZ3.ndoU1\1lecha de corte del 7 de
j~io <le2010 (segui""nto <le31,4 meses) demoslraron u,. relluoci6n<1e148'.4 dcl riesoo de orogresión <lala enfermedad o la muerte en '
Iavol de ia lenaJidomi<la(\iR ' 0,52: ICd~ 95 '. 0,41: 0.66: p < 0,001). la mediana <lala SlP global fue de 40.1 meses (ICdal95 '.4 35,7:
42.4) en el grupo de lenaidotri<la frente a 22,8 meses (ICd~ 95 ',\ 20,7: 27,4) en al grupo de plarebo,
El beneficio de SLP fue inleriar en el subgrupo de pacientes con RC Que en el Sllbgrupo de patientes Que no lograron una RC.
la 5lP aduali1ada ~.""OOO una fecha de corte <Iell de IebrelO<le2016 (seguimiento de 96.7 meses) sigue mostrando un benerKio en la
SLP HR, M7 (ICdel 95 '. 0,47: 0,68; p < 0.001), la mediana de la SlP globallue de 44,4 meses (39.6. 52,0) en el grupo de lenaidorni<la
lrente a 23$ meses (ICdel 95 '. 21 ,2:27,31 en ~ grupo <le~acebo. Para ia SlP2, laHRobseM<Ia fue de 0,80 (ICdel 95 % 0,66; 0.98: p'
0,026) para Iemlidomi<lafre~e a ¡jacebo.la mediana de la 5lP2 ~obat lue <le69,9 meses (IC d~ 95 •• 58,1: 30m en ~ grupo <la
lenaidom~a frente a 58,4 meses (IC<IeI95'. 51 ,1:65,0) en al gfUllodeplaceoo. Para ia SG, laHRobseM<Ia fue de O,!il: (ICd~ 95 '.4 0,72:
1,13: p' 0,355) para Ienaidom~a lrentea pla<álo.la mediana del tiempo <lesuperviJOnOatue de 105» meses (ICd~ 95 '. 88.8: NE)en
al gll~o <leIenalidoml<lafrentea 88.1 meses (ICd~ 95 '.480,7: 108.4) en el grupo de ~acebo .
• f enalidomida en cnmbinación mn@metasM¡1eaQ3Cientes QueOQson cand@lQSparaun 1@SpL1nre ti:? célulaS madre
se evaluó la seguridad y eúcada de lenalidomida en un estudio de jase m. mullicéntrico, alealortrado, abierto y de 3 grupos (MU-020) en
pacientes de 65 aflos o mayores o, si eran mano!es de 65 años. Que no fueran carIlidatos pal'3.un llilsplante de célUlas madres por su
negativa a somelelSf a dicho trasptmle, o porque por razones de coste o de Q1a!Quierolro tipo, el trasplante de células madre no estuviera
disponible para el padent~ B estudio (MM-02O)comparó lenalidomiday dexametaso,. (R<I)adrniris\r.ldas durante 2 penooos <letiempo
dilerentes (es decir. hasta la progresi6n de la ent"me<lad (grupo Rd) o duranle un mjxjmo de 18 cidos <la28 días [72 semanas, grupo
Rd181l frenle a MPTduranle un máximo de do'" cidos <le42 rlias (72 semanas). los pacientes fueron alealorilados (1:1:1) a 1 de los 3
grupos de ttatlmlento. los pacientes fueron estramicados en la altalorización según la edad (s75 años frente a >75 años), el esladio
(estadios I y III"nte al estadio 111del ~S) y ~ pai. .
los pacientes en los grupos de Rd y Rd18 tomaron 25 mg lle lenalidomi<launa vez al dia en los dias ¡fel \ al 21 <laos cicios de 28 dias
conformeal grupo dcl plOtocolo.Se administraron 40 mg de dexametlsona una vezal día los dias t.8. 15 Y22 de cada ddo <le28 dias.la
dosis inicial y la posología de Rd Y Rd18 se ajustaron confomle a la edad y la función renal. los paclerrtes>75 aflos recibieron una dosis de
20 mg de <Iexametasona uro vez ~ dia los dlas 1. 8. 15 Y22 de "da cido de 28 d••. Totlos los pacie~es reañieron profilaxis COn
anUreag•• ntes (hopanna elebajo peso moleallar. wartanna.1"<panna aSiltnna a d•• is bajas) durante el eslum.
La variable principal de ericacia del estudio fue la supervivencia ~brede progres(¡n (SLP). En tolal, 1623 pacienles ftreron incluidos en
el estudio, con 535 pacientes aleatorizados a Rd, 541 pacientes a1eatorizados a Rd18 y 547 ~cienlesalealortzados a MPT. Los dalos
demográficos y las caraeteristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien eQumbrados en los 3 grupos.
En general, los sujetos del estudio tenan enfermedad en eSladioavanzado: de la población total del estudio, el41 0" estaba en el estadIo
111dallSS y el9 "lenla insulidencta renal grave (aclaramiento de la ""Unina ¡Clcr) <30 mVmin).la mediana de edad era <le73 años
en los J grupos.
En unanllols actuaiizado de la SlP ..SlP2y 5upervNencta Global (5G) utilizando la fecha <lacorte <la3 de maao de 2014 en el Quela
medIana de tIempo de seguimiento palillodos los sujetos Que sobrevivieron lue de 45.5 meses, los resullados del estudio se presentan
en la tabla 2.

t:::
J.:n ~ J 4- :,.n
_ 1 .~ .{~;..

Tabla 2: Resumen de los datos rllobales de eficacia
Rd l~d1~\ 1:1:71In,53\1 n,541

SLP evaluada por el investigador (meses)

. Med~ffde ~rimllode SLP. 26 Or20.7 - 29 7' 2101197-224' 2\ 91198:2391meses le 95% i

HR le 95%lc: valor de n'
RO frente a MPT 0690S9'080'<OOOI
Rd frentea OR18 071 06\'0.83 '<0001
Rd181rentea MPT 0991086' 1.14\: O866

Sl~ meses
. Medianas de ~~~mpode SLP2,

42.91381- 47 41 4001362 44.21meses IlC 95"" ~ 350f304-3781
HR le 95"-' ,. valor de •

RO lrente a MPT 074063'0861'<0001
Rd frente a OR18 092078'108'0316 ~
Rdl8lren\ea MPT 08006 5IT1 - ..PN-DERM

'. R'Y = 1~'r tr' íA~~':~m.~--'" - .iiti_\ff.\3'" ---- ~- .,
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Supervivencia global meses
• Mediana" de tiempo de SG. meses (IC 95% lb
HR le 95% ": valor de d

RO frente a MPT
Rd frente a ORl8
Rd18 frentea M T

Se uimiento meses
• Mediana! min, máX : todos los aclentes
Respuesta del mielomai.!! %
RG
RPM8
RP
Res "esfa lobal: RG, RP 8 o RP
uraci n de a res uesta meses i

• Medianal le 95% b

/';:~
58,9156,0 - NEI 56,7150,1- NEI 48,51442 - 52,OJ íJq'¡

I ",%",/0,75 0,62; 0,90 ; 0,002
0,91 0,75; 1,09; 0,305 '.''',",~-.'-:>'
083 0,69; 0,99; 0,034

40,8 0,0 - 65,9 40,1 0,4 - 65,7 38,7 0,0

81 15,1 77 14,2 51 9, I
152 28.4 154 28,5 103 18.8
169 31,6 166 30,7 187 34]
402 75,1 397 73,4 341 62,3

35,027,9-43,4 22, f 20,3 - 24,0 22,3 20,2 - 24,9

Abreviaturas: AMT = Tratamiento contra el mielema (par sus siglas en inglés, anlimyeloma therapy); IC '" intervalo de confianza; RC =
respuesta completa: d = dexamelasonaa dosis bajas; HR = razón de nesgo ¡por sus siglas en inglés, Hazard Ratio!; IMWG '" Grupo de trabajo
internacional sobre el roie/oma (por sus siglas en inglés, lntemalional Myeloma Working Group); IRAC = Comité independiente de
adludicación de la resPuesta (por sus siglas en inglés.lndependent Response Adjudication Committee); M = melfalan: máx. = máximo; mino
= minimo; NE = no estimable; S6 = supervivencia global: p:: prednisona; SLP '" supervivencia libre de pr()]resión; RP = respuesta parcial; R
:: lenalidomida; Rd = Rd administradas hasta la documentación de enfermedad progresiva; Rd18 = Rd administradas durante;a 18 ciclos: E£
= error estándar: T = talidomida; RPMB = respuesta parcial muy buena.
I La mediana se basa en la estimación de KaplarrMeier.
h B IC del 95 % sobre la mediana.
¡ Basada en el modelo de riesgos proporcionales de Cox que compara las funciones de riesgo asociadas a los grupos de tratamiento
indicados.

d El valor p se basa en la prueba de rangos logarilmicos no estratificada de las diferencias en las curvas de Kaplan-Meler entre loSgrupos de
tratamiento indicados.

'Varia~e de M,.ción ex~oraloria (SlP2)
1 La mediana es la estadística de una única variable sin ajustar por la censura.
~Melor evaluación de la respuesta adjudicada durante la fase de tratamiento de! estudio (para las defmiciones detada categoría de respuesta;

fecha de corte de los datos ~ 24 de mayo de 2013).
"Fecha de corte de los datos ~ 24 de mayo de 2013
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13,1 12,0; 14,8

0,37 0,27; 0,50]; ,0,001
0,4710,35; 0,65 ; ,0,00f
0,78 [0,60; 1,01]; 0,059

14,3 f3,2-15,727,4 21,3 - 35,0
SlP evaluada or el investi ador meses
• Mediana' de tlem o de SLP. meses IC 95%
HR le 95% ; valor de
MPR+R frente a MPp+p
MPR+R frente a MPR+p
MPR+p frente a MPp+p

SLP2 (meses)
. Mediana' detiempo de SlP2, meses IIG95%]

• Lena/idomida ea CQmbinacján con me!fa{ánv o@nisonaseguidodeteraPia de mantenimiento en monote@oiaen mates no candidatos
para (@SD/anre
Se evaluó la seguridad y eficacia de lenalidomida en un estudio de Iase 111,multicéntrico. aleatorizado, doble ciego y de 3 grupos (MM.015)
en pacientes de 65 años o mayores con una creatinina sérica <2,5 mgldl. B estudio comparó lenalídomida en combinación con melfalan y
prednisona (MPR) con o sin mantenimiento con lenalidomida hasta la progresión de la enfermedad Irente a la administración de mellalán y
prednisona durante un máximo de 9 ciclos. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 1:1:1 a 1 de los 3 grupos de tratamiento.
Los pacientes fueron estratificados en la aleatorizaciónsegún la edad ($75 años frente a >75años) y el estadio (estadios 1y lllrenle al estadio
111deIISS).
Este estudio investigó el uso del tratamiento combinado de MPR (O,18 mgA<gde meUalánporvía oral en losdías del 1 a14 de ciclos repelidos
de 28 días; 2 mgtkg de prednisona por vía oral en los dras dell 314 de ciclos repetidos de 28 días; y 10 mgldía de lenalidomida por vía oral
en los dias de11 al 21 de ciclos repetidos de 28 días) como tratamiento de inducción, hasta 9 ciclos. Los pacientes que finalizaron 9 cidos o
que no puÓleron finalizar 9 ciclos por motivos de intolerancia pasaron a la terapia demantenlmíenlo comenzando con 10 mg de lenalidomida
por vía oral en los dias del 1 3121 de ciclos repetidos oe 28 dlas hasta la progresión 00 la enfermedad.
La variable principal de eficacia del estudio lue la supervivencia libre de progresión (SLP). En total, 459 pacientes fueron induidos en el
estudio, con 152 pacientes alealorizados a MPR+R, 153 pacientes aleaterizados a MPR+p y 154 pacientesaleatorizados a MPPtp. Los datos
demográficos y las características basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien equilibrados en los 3 grupos; cabe
destacar que aproximadamente el50 % de los pacientes incluidos en cada grupo presentaban las siguientes caracleristicas: estadio m del
ISS. y aclaramiento de la creatinina <60 ml/min, La mediana de edad lue de 71 años en los grupos de MPR+R y MPR+p y de 72 años en el
grupo de MPp+p.
En un análisis de la SLP, SLP2 y 5G con una fecha de corte de abril de 2013 en el que la mediana de tiempo de seguimiento para todos los
sujetos Quesobrevivieron lue de 62,4 meses, los resultados del eSludio se presentan en la tabla 3.

Tabla 3: Resumen de los dalas lobales de ellcacla
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Enfermedad estable EE
Res uBsta no estimable N
Duración de la respuesta eva luda por
el investigador RC+RP). (meses)
. e lana~llC 95%

55,9 49, - 67,5

48,0 0,8 - 73,

3 7
90592
24 158
8 53

26,5 [ 9,4 - 5,8
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0,88 , 5; ,2 ; ,4

4, 0,5- 1,9

1 "99 64.7
31 203
4 26

,4 11,2- ,9

-,~ A • MESA DE EtURAOAS l'
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5 , ¡0,5- 3,3

75487
63 409
7 45

" 9,4-14,5

Abreviaturas: le = intervalo de confianza; Re = respuesta completa: HR = razón de riesgo [hazard ratioJ; M = meKalán: NE= no estimable; SG
;: supervivencia global; p:= placebo: p;: prednisona; EP:=enfermedad progresiva: RP;: respuesta parcial: R;: lenalidomida; EE= enlermedad
estable; RPMB:= respuesta parcial muy buena.
! La mediana se basa en la estimación de Kaplan.Meier
ola SlP2 (variable de evaluación exploratoria) se delini6 para todos los pacientes (intencIón de tratar. lIT por sus siglas erl inglés, ¡ntanlion
To Treal) como el tiempo transcurrido desde Jaaleatorínción hastael ínieíodellralamiento contra el mielomade3! linea O la muerte de toom;
los pacientes aleatorizados

Estudios de soporte sobre mmloma múmple de nuevo diagnóstico
Se realizó un estudio de fase nI, abierto, aJeatorizado y mullicéntrico (ECOG E4A03) en 445 pacientes con mieloma múltiple de nuevo
dIagnóstico; 222 pacientes fueron alealorizados al grupo de Ienalidomidaldosis bajas de dexametasona y 223 fueron aleatorizados al IJrupo
de lenalídomidaldosis estándar de dexametasona. Los pacientes aleatorizados al grupo de lenalidomida/dosis estándar de dexametasona
recibieron 25 mg de lenalidomida al dia los dias del 1 al 21 cada28 díasmás 40 mg de denmelasora al dia los días <!el1 a14, del 9 ,112 y
de! 17 al 20 cada 28 días durante los primeros cuatro Ctlos. Los pacientes aleatoriZados al grupo de lenalidomidaldoSis balas de
dexamelasona recibieron 25 mg de lenalldomida al día los dlas del 1 al 21 cada 28 días más una dosis baja de 40 mg/día de dexametasona
al día los días 1,8, 15 Y 22 cada 28 días. En el grupo de Ienalidomidaldosis bajas de ooametasona, 20 pacientes (9,1 %) interrumpieron el
tratamiento al menos en una ocasión en comparación con 65 pacientes (29,3 %} del grupo de lenalidomidaldosis estándar de dexametasona.
En un análiSis post hoc, se obServó una menor mortalidad en el grupo de Ienalidomidaklor.is bajas de dexametasona (6,8 %, 15/220) en
comparación con el grupo de lenalidomidaldosis estándar de dexametasona (19,3 %,431223), en la población de pacientes con mieloma
múltiple de nuevo diagnóstico, con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas,
Sin embargo, con un seguimiento más prolongado, la dilerencia en la Sllperviwncia global a favor de lenalidomidaldosis bajas de
dexametasona tiende a disminuir.
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MieJoma MljJtipfe con al menos {In tratamiento previo
según estudíos pu~ícados, dos ensayos lase 111(MM.C09 y MM.(10) mumcéntricos, a1eatonzados,doble ciego y controlados paralelos,
evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida mas dexametasona, en comparación con dexametasona stia. en pacientes
con mieJoma múltiple que ya habían sido tratados anteriormente.
El 44,6% de los 704 paclenles evaluados en los ensayos MM.009 y MM.010, asi COIOOun 45,6% de los 353 pacientes tratados con
lenalidomida fdexametasona en estos mismos ensayos, tenía 65 años o más.
En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida Idexametasona (lerJdex) tomaron 25 mg de lenalidomida por vía oral,
una vez al dia, en los días 1 al 21 ,y una cápsula de placebo con la misma apariencia una v& al día, en los djas 22 al 28 de cada ciclo de 28
dias. Los pacientes del grupo tralado con placebo/dexametasona (placeboldex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 al 28 de cada
ciclo de 28 días. Los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron 4ú mg 00 dexame1asona por via oral. una vez al día, en los días 1
a 4, 9 a 12, y 17 a 20 de cada ciclo de 28 días, durante los 4 primeros ciclos de tratamiento. la dosis de dexametasona se reduio a 40 mg
por via oral, una vez al d¡¡¡, en los días 1 al4 de cada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En ambos ensayos,
el tratamiento oebia continuar hasta la progresíón de la enfermedad. En ambos esludios. se perm~ieron ajustes de la dosis dependiendo de
los resultados clínicos yanamicos.
~ variable principal de eficac1a en ambos ensayos fue el tiempo a progresión (TaP). En el ensayo MM-D09 se evaluaron en total353
pacientes: 177 en el grupo tratado con lenalidomidaldexamelasona, y 176 en el tratado con placeboJdexametasona, En el estudio MM-Q10
seevaluaron en total35t pacientes; 176 en el grupo tratado con lenalidomidaldexamelasona, y 175 en el tratado con placeboldexametasona.
En amboseslUdios, lascaraeteristicas demográlicas y las relaclonadas con la enfermedad al inicio del ensayo eran comparabtesentre ambos
grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de 63 años y el indice hombrt'Jmujer comparable, El estado o rendimiento
general (Pertormance Status) según la escala EGOG(Easrern Cooperativa Oncotogy 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,00001 )del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al tratamiento con placebO/dexametasona para la variable
principal de eficacia del ensayo, el TaP (mediana de duración del seguimiento de 98,0 semanas).Las tasas de respuesta completa y
de respuesta global en el grupo tratado con lenalidomidaldexametasona también fueron signilicativamente más atlas que en el grupo
tratado con placebo/dexametasona en ambos ensayos.
los resullados de estos análisis preliminares llevaron posteriormente a



pacientes del grupo placebo/dexametasona recibIeran el tratamiento con la combinación lenalidomidaldexametasona.
Se realizó un análisis de eficacia con un seguimiento más prolongado siendo la mediana de seguimiento de 130,7 semanas, En la
tabla 4 se resumen los resultados de los análisis de ellcacia de este periodo de seguimiel11o, de los ensayos MM-009 Y MM-010
agrupados.
En este análisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana dellaP fue de 60,1 semanas (le 95 %: 44,3-73,1) en los
pacientes tratados con len/dex (1\=353), en comparación con 20,1 semanas (IC 95 %: 17,7,20,3) en los pac¡entesg,I"eboldex (n"351). La medianade SLP fue de 48,1 semanas(le 95 %: 36,4-62,1) en fos p"Ientes lratados con ~~ .. " MElA DE. ENlRAO'~
comparación con 20,0 semanas (IC 95 %: 16,1-20,1) en los paoenles lralados con pl"eboltle~ La medianade la raeton"éI ~
tratamienlo lue de 44,0 semanas(mln: 0,1, máx:254,9\ para lenldexy 23,1 semanas(mín: 0,3, max:238,1) parapí WaeDN...... . .._ ••.... 1
ambosensayos,las tasasde respuestacompleta(Re). respuestaparcial (RP),y respuestaglobal (RC,RP)en el grup~,'
len/dex permanecieron significativamente más altas que en el grupo tratado con placebo/dex. En el análisis agrupado de los en~ayos,
la mediana de supervlvencia global en este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95 %: 145,1-192,6) en los pacientes .
tratados con len/dex, en comparación con 136.4 semanas (IC 95 %: 113,1.161,7) en los pacientes tratados con placebo/dex. A pesar
del hecho de que 170 de los 351 pacientes aleatorizados para el tratamiento con placebo/dex recibieron lenalidomida después de la
progresión de la enfermedad o de la apertura de los ensayos, la supervivenCIa global demostró una ventaja sobre supervivenCIa
estadistlcamente signilicalíva en el grupo tratado cOlllen/dex en relación con el grupo tratado con placebo/dex (HR " 0,833; le 95
% "{0,687'1 ,009J,p" 0,045).

Tabla 4: Resumen de los resuflados de los análisis de eficacia a parlir de la fecha límile del período de seguimiento prolongado
• Da'" agrupados de los ensayos MM-D09 y MM-DIO (fechas 23 de julio de 2008 y 2 de mano de 2008, respecli"m •• 'a)

Variable principal len/dex Placebo/dex
(n"353) n.361)

Tiempo a evento Hazard ralio (le 95'tll!,
valor de P'

Mediana de tiempo a progresión
[le 95%]. semanas 60,1 [44,3- 73,1) 20,1 [17,) - 20,31 0,350 {0,287 -

0,4261,P< 0,001

Mediana de supervivencia libre
de progresión [IC 95%J, semanas 48,1 [36,4-62,IJ 20,0 [16,1-20,11 0,3;i[0,326 -

0,473,:,,0,001

Mediana de supervivencia
global {le 95%1,semanas-
Supervivencia global a taño 164,3 [145,1- 136.4 [lt3,1- 0,833 [0,687-

192,5182% 161,7J 75% 1,0091,'" 0.045

Tasa de respuestas Oddsralio (lC 95%J,
valor deo'

Respuesta global [n, %} 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97 - 7,711,
,,0,001

Respuesfa completa [n, °bl 58 (16,4) 11 (3,ti 6,08 [3,13,~~1,801,
-,<O 01

l. Prueba de rangos logarítmicos (lag Rank) bilateral que compara las CUNas de supervivenCia entre los grupos de tratamiento
b. Prueba de chi cuadrado bilateral con corrección de la continuidad

Sindromes mjelQdisDlásicos
Se evaluó la eficacia y la seguridad de lenalidomida en pacientes con anemía dependiente de transfusiones debido a los sindromes
mielodisplásicos de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a unaanomalia citagenética de deleción SQcon o sin otrasanomaliascilogenéticas,
en dos estlldios principales: un estudio de fase m, mullicéntrioo, a1eatorizado, doble ciega, controlado con placebOy de 3 grupos. de dos
dosis de lenalidomida oral (10 mg Y5 mg) frente a placebO jMOS'()04); y un es1udio de fase 11,mullicéntrico, de un solo grupo y abierto de
lenalldomlda(10mg)IMOS-003).
los resultados que se muestran a continuación representan a la población por intención de tratar estudiada en las estudios MDS-003 y
MOS-004: las resultados de la subpoblación con delación (5Q) aislada se muestran por separado (ver sección 4.1 para la indicación
aprobada).
En el estudio MOS-004, en el Quese aleatorizó a 205 pacientes en partes iguales a recibir lenalidomida 10 mg, 51llg o placeoo, 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 trente al grupo de placebo (fase a doble ciego de 16 a 52 sen\1na5 y lase abierta (le hasta 156 semanas en totan. Los
pacIentes que no mostraron indicios de al menos uro respuesta entroíde menar después de 16 semaoas tuvieron Que suspeooer el
tratamiento. los pacientes que mostraron indicios de al menos una respuesta eritroide menor pudieron continuar el tratamiento hasta la
reCIdivaeritroide, la progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. A los pacientes que inicBlmente recibieron placebo o 5 mg de
lenalidomida y no alcanzaron al menos una respuesta erítroide menor después de 16 semanas de tratamiento, se les permitió cambiar de
placebo a 5 mg de lenal1domida o continuarel tratamiento tOlllenalidomida a una dosis mayor (de 5 mg a 10 mg).
En el estudio MOS-ü03, en el que 148 pacientes recibieron lenalidomida a una dosis de 10 mg, el análisis principal de eficacia consístió en
una evaluación de la eficacia de los tratamientos con lenalidomlda en alcanzar una mejoría hematop()y'ética en lOSsujetos con síndromes
mielodisplásicas de riesgo bajo o intermediO-1.
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Indepel1dencia lransfusional (~182 días)1
Independencia translusional {~56 días)'
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lransfuslonal {semanas}
Medíana de la duración de la independencia
transfusional (semanas)
Medianadel aumentoenHgn,!Vdl
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Tabla 5: Resumen de los resullados de eficacia. estudios MOS-004(lase doble ciego) y MOS-003, población por Inlención de tratar ! t/ rO, lO\(\

Variable dee"luaclón O -004 MOS003 • .,)0...:\.:.. U.
~.205 N.148 '"",

10mg! 5mg1') Placebo. 10 rng >.,~~~><;:o
N=69 N=69 N=67 N= 8 .•. :'€ r:,..":.,"P~

38 (55,1%) 24 (34,8%) 4 (6,0%) 86 ( ,1%~,MAT.. MESI DE ENJR/.D,~
42 (60,9%) 33 (47,8%) 5 (7,5%) 97 ( ,5%)

~Sujetos tratados con 1Omg de lenalidomida 21 dlas de ddos de 28 días
* Sujetos tratados con 5 mg de lenalidomida 28 días de ciclos de 28 días .' ....
• la mayorfa de los pacientes tratados con placebo suspendíeron el tratamiento a doble CIego debIdo a la falta de eflcac¡a despue~.de, 16
semanas de tratamiento antes de entrar en la fase abierta
, Asociada a un aumento en Hgb de:?: 1 g/di
~ No alcanzada (es decir, no se alcanzó la mediana)

En MO&004. una proporción signifICativamente mayor de pacientes con síndromes miehidis~ásicos 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 citogenétíca de deleción (5Q) aislada y tratados ron 10 rog de lenalidomida, 27 pacientes
(57 A%.) alcan2aron independencia transfusional (IT) de eritrocitos.
La mediana del tiempo hasta la il'Klependencia transfusional en el grupo de 10 rog 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 2años para los
sujetos tratados con lenalidomida.la mediana del aumento en hemoglobina (Hgb) desde el valor basal en el grupo de 10 mg tue de 6,4 g/dI.
Otros crUenos de valoración del estudio incluyeron la respuesta cnogenétíca (en el grupo de 10 mg, se observaron respuestascitogenéticas
mayores y menores en el 3O.iflo y 24,0% de los sujetos, respectilramente), 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 (HROol) fueron coherentes con los hallazgos del criterio princIpal de valoratión y a favor dellratamiento con lenaHdomida en
comparación con plarebo.
En MOS.003. una proporción grande de pacientes con síndromes mlelodisplásicos alcanzaron independencia transfusiooal (>182 días) con
10 mg de lenalidomida (58.1%), la mooiana del ~empo hasta la independencia transfusionallue de 4,1 semanas. la mediana de la duración
de la Independencia transfusíona! fue de 114,4 semanas. la mediana del aumento en hemoglobina (Hgb) fue de 5,6 g/dL Se obselV3ron
respuestas citogeréticas mayores y menores en el 40,9% y 30,7% de los sujetos, respectivamente.
Una proporCión mayor de pacientes incluidos en MOS-003 (72,9%) Y MOS-004 (52,T'k) había recibido previamente estimulantes
eritropoyéticos.

LínfoOla de células del manto
Se evaluó la seguridad y eficacia de lenalidomida en pacientes con IInfoma de células del manto el1 un estudio de fase 11.multicéntrico.
aleatorizado y abierto trenle a un solo medicamento aelección del investIgador en pacientes retractarlosa su último esquema de tratamiento
o que habian presentado de una a tres recaídas (estudio MCl.a02).
Participaron pacientes de al menos 18 años con linfoma de células del manto histológicamente documentado y con enfermedad medible
mediante TC. Los pacientes tenían Que haber recibido un tratamiento previo adecuado con al menos una pauta previa de qUimioterapia
combinada. Ade~ los pacientes no podían ser candidatos para recibirQlJimloterapia intensivay/o trasplante en el momento de la inclusión
en el estudio. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 al grupo de lenalidomida o al grupo de control. Se eligió el tratamiento de elerelón del
investigador antes de la aleatorlzación y consistió en clorambucilo. citarabina. rituxjmab, lIudarabina o gemcitabina en monoterapia.
Se administró lenalidomida a una dosis de 25 mg por via oral, una vez al día durante los primeros 21 días (Dl a 021) de ciclos repelidos de
28dias hasta presentarprogresíón de la enfennlrlad o una 10xicldcrl inaceptable. Los pacientes con insuficiencia renal moderada terian Que
recibir una dosis inicial de lenalidomida menor, 10 mg al día, siguiendo el mismo esquema.
Las caracterfsticas demográficas basales fUeron comparables enlreel grupo de lenafidomida y el grupo de control. En ambas poblaciones de
pacientes la mediana de edad fue de 68.5 años y la proporción hombre/mujer fue comparable. B estado ft.mcional de la escala ECOG lue
comparable entre ambos grupos. asi como el n(¡mero de tralamíenlos prevías,
la variable principal de eficacia del estudio MCl..()Q2 fue la supervivencia libre de progresión (SlP).
El Comité Independiente de Revisión evaluó los resultados de eficacia para la poblaCIón por intención de tralar (ITI) y se presentan en la
siguiente tabta.

Tabla 6: Resumen de los resultados de eficacia - estudio MCL -002. noblación nor intención de tratar (I.!!L.-.
Gruoo de lenalidomida Gro o de conlrol

N"170 N"84
SlP
SlP, Mediana' [ICdel95%j" Isernanas)
HRse"''''tiai [ICdel95%j'

_ Prueba de rangos logaritm"tos secuencial. valor ¡t
Respues1a', n (%)
Respuestacompleta(RC)
Resp",s~ pa~ial (RP)
Enfermedad estable (EE)~

37,6124,0;52,6' 22,7115,9;30,11
0,61 [0,44:0,84\

0,004
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68(40,0) [32,58: 47.151
No realizado/Ausente _
TRO (RG, RGn, RPI, n (%) [ICdel 95%1'
Valor
TRG (RG, RCn), n % ICdel 95 o¡, , 8 4,i)[2,05: 9,(6)
Valor ~ 0,043
Duración d. larespuesla, Med"n~ [ICdel 95 %l/semanas) I 59,5 '41,1: 86,11 I 45,1135,3; 80,91
S'';';,••I'';'!' olobal I . : ..... ' ••• ~ • MESA DE EtlIIADAS
HR[IGdcI95%j' 0,89\0,521,28)' -ffl:;=---';"¡
Pruebadercngosl~arítmícos,valorp 0,520 R8fol1arfntJo •..IQ)~

le:: inlel\'3\o de confianza; TRC:: tasa de respuesta completa: Re:: respuesta completa, RGn :: respuesta completa no co'nffm1aw:-CMe ::...-.. .;..t.:-..=.
=Comité de Monitorización de Datos; In ;;; intención de tralar: HA ;; hazard ratio: KM -= Kaplan-Meier: MI?l ;; índice pronóstico
internacional dellinloma de células del manto; NA =- no aplicable: TRG :: tasa de respuesta global: EP" enfermedad progresiva: SLP
=supeNN"encla libre de progresión; RP= respuesta parcia!: TCM:: trasplante de células madre; EE: enlermedad estable: SE '" ~rror estándar.

¡ La mediana se basó en la eslimaciÓll de Kaplan.Meier•
b El rango se calculó como los IC del 95 % sobre la mediana del tiempo de superv'Ne¡lcia.
< 111media y la mediana son las estadísticas de una única variable sin ajustar por la censura.
d Las va~ables de estratificación íncluyeron el tiempo desde el diagnóstico hasta la primera dosis (<3 años y 23 años), tiempo desde el último
tratamiento sistémico previo para ellinloflll hasta la primera dosis (<6 meses y~6 meses), TCM previo (si o no) y MIPI basal (riesgo baío,
intermedio y alto) .

• La prueba secuellcial se basó en una roodía ponderada de laestadíslica de una prueba de rangos logarítmicos utilizando la pruella de rangos
logaritmícos no estratificada para el aumento del tamaño de la muestra y la prueba de rangos logaritmiros no estratificada del analísis
principal. las ponooraciones se basan en los efectos observados en el momentoen que se celebró la tercera reunión del CMD y se basaroo
eilla diferencia entre los efedos observados y los efectos esperados en el momento del análísis principal. Se presentan el HR secuencial
y ellC del 95 % correspondiente.

En la poolación!TI del estudio MCl-Q02 hubo, en general, un aumento evidente en el núrooro de muertes en las primeras 20 semanas en el
glUpo de tenalidomida, 22/170 {13 %) frente a 6/84 (7 %) en el gmpo oe control. En los pacientes con una carga tumoral elevada las cifras
correspondientes eran 16/81 (20 %) Y 2/28 (7 %).

Propiedades farmaeocinéticas
Lenalidomida tiene un alomo de carbono asimetrico y, por lo tanto, puede existir como formas ópticamente activas S(-) y Rl+).lenalidomida
se produce como una mezcla racémica. En general, lenalidomida es más soluble en disolventes orgánicos: sin embargo, presenta una
solubilidad máxima en un tampón de HCI 0,1 N.

Absorción
En voluntarios sanos, Icnalidomida se absorbe rápidamente después de la adrrinislracióll por via oral, alcanZándose las concentraciones
plasmáticas máximas entre 0,5 y 2 horas después 00 administrar la dosis. la actministracJÓll conjunta con alimentos no anera la magnitud
de la absorción. La concentración máXima (G.cJ'<) yel área bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmmte con los incrementos de la dosis.
La administración de dosis repetidas no causa una acumulación l11arcada del fármaco. En el plasma, la exposición relativa de los
enantlómeros S- y R. de lenalídomida se aproxima al .5"5% IJ 44%, respectivamente.
111administración conjunta con una comida rica en grasas y rica en caloñas en voluntarios sanet reduce el grado de absorción, lo que da
lugar a una disillinución de aproximadamente el 20% en el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC) y una diSminución rJel50% en la
c".,. en plasma. Sin embargo. en los ensayos priocipales de registro de mielorre mú!t1ple y de sindromes mielodíSplásiros en los que se
establetieron la elícacia yla seguridad de Ienalidomlda, el medicamento se administré sin tener en cuenta la ingesta dealímentos. Por tanto,
lenalidomída puede administrarse con o sin alimentos.
los análisis de la farmactlcínética poblacional indican Que la tasa de absorción oral de lenalidomida es similar entre los pacientes
con MM, SMO y lGM.

DlslrihucjóD
la unión in vitro de e'C)-lenalidomida a las proteinas plasmáticas fue baia, con un valor mediO de la unión a proleínas plasmátícas
del 22,7% en los pacientes con mieloma múltiple y del 29,2% en voluntarios sanos.
lenalidomida esla presente en el semen humano « 0,01% de la dosiS) después de la administración de 25 rng/dia y el
medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3 dlas después de suspender et medicamento (ver Metabolismo y
excreción)

BjQt!]OslOrmaclón y eliminaciÓn
los resultados de estudios de me1abolismo humano in vitro indican Que lenalidomióa no se me1aboliza por las enzimas del
cilocromo P4SO, lo que sugiere que es improbable Que la administración de lenalidomida COil medicamentos que inhiben las
enzimas del cilocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas a nivel melabólico enllumanos. Los esludios in vitro indican
que lenalidomlda no tiene ningún efecto inhibidor sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El, CYP3A o UGT1A 1. Por lo
tanto, es improbable que lenalidomida cause alguna ¡¡rferacción medicamentosa clinicamente relevante cuando se administre de
forma concomitante con sustratos de estas enzimas.
Los estudios in vitro indican <lue lenalidomida no es un sustrato de la proteína de resistencia de cáncer de mama (aCRP) en
humanos, transportadores de la proleina de resistenci'l a múlllples fármacos (MRP) MRP1. MRP2 o MRP3, transportadores de
alÍiones orgánicos (DAr) OAT1 Y OAT3, polipeplido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1), transportadores de
cationes orgánicos (OCT) OCTl y OGT2. proteína de extrusión de múltiples fármacos y toxinas (MATE) MATE1 Y transportadores
de cationes orgánicos noveles (OCTN) OCTNI y OCTN2.
los estudios in vitro indican que lena!1domida no tíane ningún t'.feeto inhibidor sobre la bomba exportadora de sales bi1iares
(8SEPI, BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OAT?181, OATP1B3 yOCT2 en humanos.
La mayor parte de lenalídomida se elimina por vía renal. la contribución de la
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función renal normal fue del 90 %, con un 4 % de lenalidomida eliminada en heces. '
El metaholismo de Jenal¡domidaes escaso ya que el 82% de la d~is se excreta sin alteraciones en la orina. la hidro>:Henalidomida
y la N-acetíl-lenalidornida represertan el 4,59% y el 1.83% [le la dosis e>:cretada, respectivamente. El aclaramiento renal de
lenalidomida supera la velocidad de filtración glomerular y'por lo tanto, se excreta activamente al menoS en cierto grado.
A las dosis de 5 a 25 mgldia, la semivida plasmatiw es aproximadamente de 3 horas en voluntarios sanos y oscila entre 3 y 5 horas
en pacl,ntes con mi,loma múltipl,. con síndromes mi,lodisplásicos o con Ilnloma d, celulas del manto. n-'-'--'--

¡ .•. MAl. - MES¡ D' H,íi.
Pacientes de edad avanzada . . .' . --- ~' . ~=
No se han llevado a cabo estudios clínicos específicoS para evaluar la farmacocinehca de lenahdom\da en paclent;. R ¡~~~U N~
avanzada. los análisis d, la tarmacocinelica pobl,elo"al incluyeron paci,nles con edades comprendrdas enlre los 3a.v5Qs.Jtr.;;;: ~.
años e indican que la edad no influye en el aclaramIento de lenalidomlda (exposlclOn en plasma). Debido a Que los pacIentes de ''"'
edad avanzada llenen mayor probabilídad de presentar un deterloro de la función renal, se debe seleccionar cuidadosamente la
dosis y seria pmdente monitorizar la función renal.

Insuficiencia renal
Se estudió la farmacceinetica de,lenalidomida en sujetos con insuficiencia renal debida a patologías no malignas. En este
estudio, se ulíllzaron das métodos para clasi1icar la función renal: el aclaramiento de creatinina en orina medido a lo larga de 24
horas y el aclaramiento de creatinina estimado mediante la fórmula de Cockcroft-Gaull. los resultados indican que, a medida
que la función renal disminuye «50 mI/m in), el aclaramiento total de lenalidomidadisminuye proporcionalmente, resultando en
un aumento del AUC, El AUC aumentó aproximadamente 2.5 veces en sujetos con insuíiciencia renal moderada, 4 veces en
sujetos con insuficiencia renal grave y 5 veces en sujetos con insuficiencia rella! terminal. en COfllparación con el grupo
combinado de sujetos con una función renal normal y sujetos con insuficiencia renal leve. la semivida de lenalidomida aumentó
desde aproximadamente 3,5 horas en los suietos con un aclaramiento de creatinina >50 mi/mi n a más de 9 horas en los sujetos
con disminución de la función renal <50 mVmjn, Sin embargo, la insuficiencia renal 110alteró la absorción oral de lenalidomida.
la C~, fue similar en los voluntarios sanoS yen los pacientes con insuficiencia renaL En una única sesión de diálisis de 4 horas
se eliminó aproximadamente el 30 % del medicamento del organismo. En la sección Posologia y forma de administración se
describen los ajustes de la dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepática
los análisis de la larmacocinética poblacional incluyeron pacientes Con insuficiencia hepática leve (N=16, bilirrubina lotal >1 a
:s1 ,5 veces el limite superior de la normalidad (lSN) o AST > lSN) e Indican que la insuficiencia hepática leve no influye en el
aclaramiento de lenalídomida (exposición en plasma). No hay datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave.

alros factoresinlrins~
los análisis de la farmacocinética poblacional indican Queel peso corporal (33-135 kg), el sexo, la raza y el tipo de neoplasias
hematológicas (MM, SMO o lCM) no tienen ningun efecto clinicamente relevante en el aclaramiento de lenalidomida en
pacientes adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad
Se ha realizado un estudio de desarrollo embri:ltetal en monas a las que se administró lenalidomída a dosis desde 0,5 y hasta 4
mg/kg al dia. los resullados de este estudio indican que la lenalidomida produjo malformaciones externas, entre ellas ano no
pern'leable y malformaciones de las erlremidades superiores e inferiores (erlremidades -curvadas, cortas, con malformaciones,
mal rotaciones ylo ausencias parciales, así como ollgodactilia ylo polidactilia) en las crías de monas que recibieron el fármaco
durante el embarazo,
También se observaron varios efectos en las viseeras de algunos letos de manera individual: decoloración, focoS rojos en
diferentes órganos. masa pequeña incolora por encima de la válvula auriculoventricular, vesicula biliar pequeña, diafragma con
malformación,
lenalidomida puede causar toxicidad aguda: en roedores las dosis letales minimas por vía oral lueron > 2000 mglkg/día, La
administración oral repetida oe 75, 150 Y 300 mglkg/día a ratas durante 26 semanas produjo un aumel110, reversible y
relacionado con el tratamiento, en la mineralización de la pelvis renal para las tres dosis, sobre lodo en las hembras. La
concentración máxima a la que no se obseNan efectos adversos (NOAEl. no observed adverse ettect leve~ se consideró inferior
a 75 mglkg/día, lo ,que corresponde'aproXimadamente a 25 veces la exposicrón diaria en humanos, según el valor de exposición
del AUC. la administración oral repetida de <1y 6 mglkg/día a monos durante 20 semanas resulto en mortalidad y toxicidad
Significativa (disminución marcada del peso, disminuclón de las recuentos de hematies, leucocitos y plaquetas; hemorragia en
múltiples órganos. inflamación del tracto gastrointestinal, atrofia Hnfoide y de la medula ósea/.la administración oral repelida
de 1 y 2 mgIKgldia a monos durante un año produjo cambias reversibles en la celularidad de la medula ósea, una ligera
uismlnución de la relación de células mieloides/eritroides y atrofia del timo. se observe una supresión leve del recuento
leucocitario con 1 mgJkg/dia, Quecorresponde aproximadamente a la misma dosis en humanos, basándose en comparaciones
del AUC.
los estudios de mutagenicidad in vitro (mutación bacteriana, linfocitos humanos, linloma 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 los
genes ni de los cromosomas ..No se han realizado estudIos de carcinogénesis con lenalidomida.
Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron prevIamente realizados en conejos. En eSÍos estudios se administraron a los
conejos 3, 10. y 20. rngíkg al día por via oral. Con dosis de 10 y 20. mglkg/día se observaron, de forma dosis dependiente, casos
de ausencia del lóbulo medio del pulmón y de desplazamiento de los riñones con 20. mglkgldia. Aunque se observaron a niveles
tóxicos para la madre, podrían atribuirse a un efecto directo sobre el feto_ Se observaron también
blandas y en el esqueleto de los letos con 10 Y 20 mgfkg/día.
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Posología v forma de administración
El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervisión de médicos especializados.

.::::~,
/ )'::1,,70\ \
\. \ O.,\-, ,L.~J
'\ ! :!t"

Para todas las indicaciones descritas a continuaCión: JI>,' ,'"" ,,-,/~::'(}/

• La dosis ~e mod~fica en func~n de los resu!lauo~ clinicos y .d~l,aboratoríO , . . 'A};.M.A:r~:.~ti';,~...~;-:,;,
• Se recomIenda ajustar la dosIs durante e[ tratamiento y e[ remlCIOdel tratamiento para controlar la trombocltopema de g~.tL.:;,':- ,."JA, k EL,Kili!'-
4,[a neutropenia u otra toxicidad de grado 3o4que se considere relacionada con [enalidomida.. . ~ nlfhL[Hf~:1i(jr--
• En caso de neutropenia. se debe considerar el uso de factores de crecimIento como parte del tratamIento del pacIente. ~,.--..""',.;~,:) " '.~" ••" ..
• Si han transcumdo menos de 12 horas desde Quese dejó de tomar una dosis, el paciente puede tomarla. Si han transcurrido mas ' "'- '-
de 12 horas desde Quese dejó de tomar una dosis a la tlora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la próxima dosís
al día siguiente a la hora haMuaL

Mieloma multiple de nuevo diagnóstico
El mantenimiento con lenalidomida se debe inicíar después de una recuperación hematológica adecuada Iras el trasplante autólogo
de células madre (ASCT por sus siglas en inglés) en pacientes sin evidencia de progresión, lenalidomida no se debe iniciar si el
recuento absoluto de neutrólHos (RAN) es < 1,0 x 10~~y/o el recuento de plaquetas es < 75 x 1Q9/1.

DOSiS recom'endada
La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por vía oral, una vez al día de forma continuada (en los días dell al 28,
de ciclos repetidos de 28 días) Que se administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia, Tras 3 ciclos de
mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosís ~ 15 O1g por vía oral una vez al dla si se tolera .

Dosis inicial (10 mg) Si se aumenta la oosis (15 mgr

Nivel de dosis 1 5mg 10mg
Nivel de dosis-2 5 ma (oias 1-21 cada 2B oias 5mg
Nivel de dos!S-3 No orocede 5 ma (oias 1-21. caoa 2B oias\

No administrar dosis inferiores a 5 mg (días 1-21, cada 28 días) -----_.
"Tras 3 ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis, si se tolera, a 15mg por via oral una vez al día.

• Etapas de reducción de la dosis

• TrombocitopelJia
Cuando las laQuetas
Disminuyen a <30 x 111ft
Vuelven a <!:30 x 1Q9/l
Con cada disminución posterior
por debajo de 30 x 109/1
Vuelven a ~30 xl0~fI

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel de dosis -1 una vez al día
rntcrñ;m~re'ltraiami'ento'corl'!eri'ai¡[rQm¡da

Reanudar ellratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de dosis más bajo
una vez al dia

• Neu!ropenia
Cuando los neutrófilos
Disminuyen a dl,5 x 1lVA
Vuelven "O~ x 10'n
Con cada disminución posterior
por oebaja O, 0,5 x lO'n
Vuelven a ;;;:0,5 x 10911

Pauta recomendada"
!nterrumpir el tratamiento con lenalidomlda
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nÍVel de dosis -1 una vez al día
Interrumpir ellratamiento con lenalidomida

Reanudar (;1 tratamiento con lenalidomlda al sigUiente nivel de dosis más bajo
una vez al dia

~Acriterio del medico, slla neutropenia es la ímica toxicidad a cualquier nivel de dosis, añadir factor estimulante de colonias de
granulocitos (G.CSf, por sus siglas en inglés) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida,

• 1enalidomjda en CQmb1Q3cióncon dexametasona hasta la oromesiOn de la enfermedad en paCientes Queno son candidatos Dara
!In trasplante
El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1 ,0 x l~fI y/o si e[ recuento de plaquetas es <50 x 109~.

Dosis recomendada
La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por vía oral. una v~z al día, en los días del 1 al21 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 del 1,8, 15 Y 22 en cíclos repetidos
de 28 días. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con lenalidomida y dexametsona hasta progresión de Jaenfermedad o
intolerancia.



Lenalidomidaa Dexametasona'
Dosis inicial 25ma 40mo
Nivel de dasis.1 20mg 20mo

Nivel de dosis.2 15ma 12 ma
Nivel de dosis ~3 10mg 8mg

Nivel de dosis-4 _5}11~ __.... 4mo
Nível de dosis -S 2,5mn No aplica

• Etapas de reducción de la dosis

1Se puede reducir la dosis de cada medicamento de forma independiente

• Trombocitopenia
Cuando las plaquetas Pauta recomendada
Disminuyen a <25 x 109/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida durante el resto del ciclO"
Vue!VfJna ~50 x 109/1 Reducir un nivel de dosis al reanudar la administración en el siguiente ciclo
a Si se produce una toxicidad Umitante de la dosis (TLD) después del día 15 de un ciclo, se interrumpirá la administración de
lenalidomida como mínimo durante t!1 reslo de ese ciclo de 28 días.

• Neutropenia
Cuando los neutró1ilos
Primera disminución a <0,5 x 1QlIJl
Vuelven a.<:1 x 10911y la neutropenia
es la uníca toxicidad observada
Vuelven a >0,5 x 10'~ y se abseruan
otras toxicidades hematológícas dependientes
de la dosis distintas a neutropenia
Con cada disminución posterior a <0,5 x 1()Sil
Vuelven a ~0,5 x 109/1

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamienlo con lenalidomida a la dosis inicial una vez al día

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel de dosis -1 una vez al dia

Inlerrumpir el tratamiento con lenalidomída
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguíente nivel de dosis más
bajo una vez al día

En caso de toXicidad hematológica, la dosis de lenalidomida se podrá volver a administrar al siguiente nivel de dosis más alto (hasta
la dosis inicial) cuando mejore la función de la médula ósea (ninguna toxicídad hematológíca durante al menos 2 ciclos
consecutivos: RAN ~1,5 x 1CP/I con un recuento de plaquetas '<!: 100 x l(Y'/I al comienzo de un ciclo nuevo).

\

• LenalidQmida en combinacjón con melfalán y pred'nlsona seguido de Dlantenimiento con lenalidomjda en pacientes Queno $00

caodidatos nara un trasplante
El tratamiento con lenalidomlda no se debe iniciar si el RAN es <1,5 x 109A y/o si el recuento de plaquetas es <75 x 109/1.

Dosis recomendada
La dosis inicial recomendada es de 10 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al día, en los días del 1 al21 de ciclos repetidos de
28 dias durante un durante un máximo de 9 ciclos, 0,18 mg/kg de mellalán por vla oral en los días del 1 al4 de ciclos repetidos de
28 días y 2 mglkg de prednisona por vía oral en los dias del1 al 4 de ciclos repetidos de 28 días. Los pacientes Que completen 9
ciclos o que no sean capaces de completar el tratamiento combinado por motivos de intolerancia se tratan con lenalidomida en
monoterapia de la siguiente manera: 10 mg por vía oral una vez ál día en los días del 1 al21 de ciclos repetidos de 28 dias hasta la
progresíón de la entermedad ..

Lenalidomida Mellal,n Prednisona
Dosis inicial 10 mg~ 0,18 mglkg 2 mglkg
Nivel de dosis-1 7,Smg 0,14 mglkg 1 mglkg
Nivel de dosis .2

__ ,,_. .--Smg ---- -- --_.. O,iO-nigikg ----_._- ._.._- -O,Smglkg
.•. ..--.---------,,-

~--

Nivel de dosis-3 2,5mg No apllea 0,25 mglkg

• Etapas de reducción de la dosis

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de dosis más bajo
(nivel de dosis -2 o ~3) una vez al día

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida y melfalán al nivel de dosis-1
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

~Si la neutropenia es la unica toxicidad con cualquier nivel de dosis, añadir factor estimulante de colonias de granulocilos (G-CSF
por sus sIglas en inglés, Granulocyte colony-stimulaling factor) y mantener el nivel de dosis de lenaiidomida

• Trombocitopenia
Cuando las plaquetas
Disminuyen a <25 x 10911
Vuelven a ~25 x 109/1
Con cada disminución posterior
por debajo de 30' 1il'~
Vuelven a ~30 x l()9A



Cuando los neutrólilos Pauta recomendada
Primera disminución a <0,5 x 1{fJn¡ Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a a-.O,5x 109ny la neutropenia Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la dosis inicial una vez al día

es la lInica toxicidad observada
• '¡P
!\.!;'¡"

--,-"
Vuelven a <!O,5x 109/1y se observan otras

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel de dosis -1 una vez al d~toxicidades hematológicas dependientes
il.:rí',h"

de la dosis distintas a neutropenia
~

Con cada disminución posterior Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
a<0,5 x 10'~
Vuelven a ~O,S x tOS/1 Reanudar el tratamiento con lenalldomida al siguiente nivel de dosis más bajo

una vez al día
I Si el sujeto no ha recibido tratamiento con G-CSF, iniciar tratamiento con G-CSF. El día 1 del siguiente ciclo continuar con G-tSF
según sea necesario y mantener la dosis de lenalidomida si la neutropenia lue la única TLD. De no ser así, reducir un nivel de dosis
al comenzar el siguiente cíclo.

Mieloma múltiple con al menos un tratamiento previo ,
El tratamiento con lenalidomlda no se debe iniciar si el RAN es <1,0 x 109/1ylo si el recuento de plaquetas es <75 x 109/1 o si este
último, debido a la infiltración de la médula ósea por celulas plasmáticas, es <30 x llJ9n.

Dosis recomendada
La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 25 rng de lenalidomida, por VÍa oral, una vez al día, en los días del 1 al 21 de
ciclos repetidos de 28 días. La dosis recomendada de dexamelasona de 40 mg, por vía oral. una vez al día. en los días del 1 al 4,
del 9 al12 y del17 al20 de cada ciclo de 28 días, durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg
una vez al día, en los días 01311al 4, cada 28 días.
Los medicas Que prescriban el tratamiento'deben evaluar cuidadosamente Quédosis de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta
la condición y estado de salud del paciente,

• Nevtropenia

• Etapas de reducción de la dosis
Oasis inicial l5 mg
Nivel de dosis-l 15 mg
Nivel de dosis-2 10mg
Nivel de dosis-3 5mg

• Trombocftopenla
Cuando las plaquetas
Primera disminución a <30 x 109A
Vuelven a 2:30 x 1(}!l1l
Con cada disminución posterior por
debajo de 30 x 10'~
Vuelven a t=30 x 1Q'Jn

Paula recomendada
Interrumpir el tratamIento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivei de dosis-1
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomída al siguiente nivel de doSis
más bajo (nivel de dosis -2 o -3) una vez al día.
No administrar dosis inferiores a 5 mg una vez al dia

• Neutroflimia
Cuando los neutrótilos
Primera disminución a <0,5 x 1~1l
Vuelven a ~0,5 x 10-/1Y la neutropenia
es la única toxicidad observada
Vuelven a 2:0,5 x 10"A Y se observan otras
toxicidades hematológicas dependientes
de la dosis distintas a neutro nenia
Con cada disminución posterior
a<O,5x10'1I
Vuelven a <!:O,5x 1(11/1

Pauta recomendada
hiterrumpir ellratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la dosis inicial una vez al día

R6(lnudar el tratamiento con lenalidomida al nivel de dosis -1 una vez al día

Interrumpir el tratamiento con ienalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente niVel de dosis más bajo
una vez al día (nivel de doSis -1 •• 2 o .3} una vez al dra.
No administrar dosis inferiores a 5 mn una vez al día.

Síndromes mielodispláslcns (SMD\
El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el RAN es <0.5 x 1lJA y/o el recuento de plaquetas es <25 x 10911.

DOSisrecomendada
la doSIS IniCial recomendada de Ienalldomlda es de 10 mg, por vía oral, una vez al día en los Olas dal1 al2 ~ repetiros de
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• Etapas de reducción de la dosis
Oasis inicial 10 mg una vez al día en los días del 1 al 21 , cada 28 días
Nivel de dosis -1 5 mg una vez al día en los días del 1 al 28. cada 28 dias
Nivel de dosis -2 2,5 mg una vez al día en los días del 1 al 28, cada 28 días
Nivel de dosis -3 2,5 mg cada dos dias en los días del 1 al 28. cada 28 días

• Trombocitopenia
Cuando las plaquetas
Disminuyen a <25 x 1O~/1
Vuelven a ~25 x 10911. <50 x 1Q'l/1en al
menos 2 ocasiones durante ~ 7 dlas o
cuando el recuento de plaquetas se recupera
a ~50 x 1O~1Ien cualquier momento

Pauta recomendada
ln~errumpir ellralamiento con lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de dosis
nlás bajo (nivel de dosis w1, -2 o .3)

• NiJtrtropenia
Cuando los neulrólilos
Disminuyen a <0,5, 10'11
Vuelven a ~O,5 x 10911

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamienlo con lenalidomida al sUJuientenivel de dosis más
bajo ¡nivel de dosis -1, -2 o -3)

Vuelven a ~60 x 1O~1I

Pauta recomendada
Interrumpir eltratamieJlto con lenaiidomida y realizar un hemograma
comoleto al menos cada 7 días
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de dosis
mas bajo (nivel de dosis -1)

Para cada disminución posteríor por lnterrumpirellratamiento con Ienalidomida y realizar un hemograma
debajo de 50' 10'/1 compleloal menos cada7 dias
------------j~_.- ----------
Vuelven a ~60 x 1 ()!I1l Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de dosis

más bajo (nivel dedosis -2, -3, -4 0-5).
No administrar el tratamiento por debajo del nivel de dosis -5

Suspensíón de lenalidomjda. Los pacientes que no presenlen al menos una respuesta eritroide menor en los 4 meses siguientes al
inicio del tratamiento, demostrada con al menos una disminución del 50 % el'l las necesidades translusionales o, si no se
transfunden, un aumento de 1 g/di en los niveles de hemoglobina, deben suspender el tratamiento con lenalidomida

Lintorna de células del manto IlCMl
Dosis recomendada
La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por vía oral, una vez al día, en los días del 1 al21 en ciclos repetidos
de 28 días.

• Etapas de reducción de la dbsís
Dosis inicial 25mg una vez al dia en los tilas del 1 al 21, cada 28 días
Nivel de dosis -1 20 O1guna vez al dia en los días del 1 a121, cada 28 días
Nivel de dosis -2 15 O1guna vez al día en los días del 1 al 21, cada 28 días
Nivel de dosis -3 10 O1gcada dos días en los djas del1 a121, cada 28 días
Nivel de dosis -4 5 010 una vez al día en los días del 1 al 21 , cada 28 días
Nivel de dosis -5 5 mn en dias alternos en los días del 1 al 21 cada 28 dias

• Trombocítopenia
Cuando las nlaQuetas
Disminuyen a <50 x lOSA

ni
Cuando los neutrófilos
Disminuyen a <1 x 1IVIl durante al
menos 7 días o disminuyen a <1 x 11Y1I
con fiebre asociada (temperatura
corporal :i38,5"G) o disminuyen a < D,Sx 109/1
Vuelven a :!1 x HPIl

Para cada disminución posterior por debajo
de 1 x 1QSIldurante al menos 7 días o una
disminución a <1 x 1Q'JIIcon liebre asociada
(temperatura corporal ~8,5CC) o una
disminución a <0,5 x WIl
Vuelven a O!1 x 1lYA

Pauta recomendada
Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y realizar un
hemograma completo al menos cada 7 días

Reanudar el tratamiento eón lenalidomida al siguíente nivel
, de dosis más bajo (nivel de dosis w1)

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomída al siguiente nivel
dosis más bajo (nivel de dosis -2, -3. -4 0-5),
No administrar el tratamiento pollf~kII~di\ll!l)ll
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ReacciÓn de exacerbación tumoral i 1 / lf j \
Se puede continuar ellralamiento con lenalidomida en los pacientes con una reacción de exacerbación tumoral (REn de grado 1 .C- '. . . /1
o 2 sin necesidad de interrumpir o modificar el tratamiento, en función del criterio del médico. En loS pacientes con una reacción -;.r ,,", ~:~'...«;J:J"
de exacerbación tumoral de grado3 o 4, suspender el tratamiento con lenaHdomida hasta Que la reacción de exacerbación tumoral "<::: :v'-"-~_-,'/
remita a grado:::;1 y los pacientes puedan recibir tratamiento sintomático de acuerdO con las pautas de tratamiento patff~"~""¡1f~-~- .
de exacerbación tumoral de grado 1 y 2. I~-l',,'. A DE H,lR.ADi'1S

Indas las indicaciones :,_~fl,jiil,,{l W.~•." - ~...•••.......
En casarle o1ras toxicidades de grado 3 o 4 Quese consideren asociadas a lenalidomida, se debe interrumpir el tratamiento Y ~._'~ ••
únicamente al siguiente nivel de dosis más bajo cuando la toxicidad haya remitido a grado s2 en Junción 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 exfohatívo, o
si se sospecha síndrome de Slevens-Johnson (SSJ), necrólisis epidérmica tóxica (NET) o reacción a fármaco con eosinofilla y
síntomas sistémicos (DRESS), y no se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento por estas reacciones.

5 mg una vez al día. En los días de diálisis: la dosis debe ser
administrada Illego de I .~.. _ C; ~.",_

15 O1gen días alternos

Ajustes de la dosis
_~J_H.1.1J!~los ciclos repetidos lI_e~2,"8_"d~ia~') _

10 mg una vez al dial------------------Insuficiencia renal moderada
(30 s Gler, 50 mVmin)
Insuficiencia renal severa
(CLcr •30 mUmin, no requiere diálisis)
Insuficiencia renat terminal
(CLcr " 30 mUmin, requiere diálisis)

Poblaciones especiales

Población oediátrica
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de lENOMW~ en niños y adolescentes de Oa 17 años. No se dispone de datos
en esta población.

Pacientes de edad avanzada
Los datos farmacocinélicos actualmente disponibles están descritos en la sección correspondiente. Lenalidomida se ha usado en
ensaYíls clínicos con pacientes con mieloma múltiple de hasta 91 años (ver Propiedades Farmacodinamicas) Y con pacientes con
síndromes mielodisplásicos de hasta 95 años de edad y con pacientes con linfoma de células del manto de hasta aa años de 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 seria recomendable monitorizar la función renal.

Mieloma múftíple de nuevo diagnóstico: pacientes que no son candidatos para trasplante
Antes de considerar el tratamiento, se debe evaluar detenidamente a los pacientes con mleloma m@ipledenuevodiagnósticode
75 años y mayores.
En los pacientes mayores de 75 años tratados con lenalidomida en combinación con dexametasona, la dosis inicial de
dexametasona es de 20 mg/dia en los días 1, 8, 15 Y 22 de cada ciclo de tratam'lento de 28 días.
No se propone ningún ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 75 aROStratados con lenalidomida en combinación con
mellalán y prednisona.
En los pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico de 75 años y mayores tratados con lenalidomida, hubo una mayor
incidencia de reacciones adversas graves y de reacciones adversas Que dieron lugar a la interrupción del tratamiento.
El tratamiento combinado cOlllenalidomida se 10lerá peor en los pacientes con mieloma múlliple de nuevo diagnóstico mayores de
75 años que en la población más joven. Estos pacientes presentaron una mayor tasa de interrupción por motivos de intolerancia
(efectos adversos de grado 3 o 4 y efectos adversos graves), en comparación con los pacientes <75 años.

MiS/Dma múltíple con al menos un tratamiento previo
El porcentaje de pacientes con mie!oma múltiple de 65 años o mayores no fue significativamente diferente entre los grupos
de 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.

Síndrome mielodispJasico
En el caso de los pacientes con síndromes mielodispl3sicos tratados con lenalidomida, no se observó ninguna diferenCia en cuanto
a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 años y los de menor edad.

Untoma de células del manto
En el caso de los pacientes con linloma de células de! manto tratados con lenalídomlda, no se observó ninguna diferencia global en
cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 años o más en comparación con los pacientes menores de 65 años.

Pacientes con insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a traVés del riñón; los pacientes con insuficiencia renal de grados superiores pueden
tolerar peor el tratamiento por lo tanto. se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la fUllción renal.
En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma múltiple, sindromes mielodisplásicos o ¡¡nfoma de células del manto no es
necesario realizar ajustes de la dosis. En pacientes' con insuficiencia renal moderada o grave o insu1iciencia renal terminal (IRT), se
recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del tratamiento y durante el tratamiento.
No hay experienCia en ensayos clíni;os de fase III cOlllRT (CLcr <30 mVmin, Que requiere diálisis).

Mietoma múm le
Función renal (CLcr)



1. ui dosis puede aumentarse a lS mg una vez al día después de 2 ciclos si el paciente no responde al tratamiento y lo tolera.

Sín~rome mielodisplásicos

función renal (Clcrll'l
Insuficiencia renal moderada
(30s el" < 50ml/min)

Insúficiencia renal severa
(Cl.cr" 30 ml/min, no requiere diálisis)

InsUficiencia renal terminal
(Clcr ~30 ml/min, requiere diálisis)
En los días de diálisis la dosis deJe administrarse
al1erminar la diálisis

Ajustes de la dosis
osis micia

Nivel de dOsis .1t

Nivel de dosis .2'

Dosis inicial

Nivel de dosis -1-

Nivel de 'dosis -2'

Dosis inicial

Nivel de dosis .1;

Nivel de dosis -2'

S mg una vez al dla f"'"'="'" ~0tí~~'-:;--;-- _
días 1a21 decicl~s repelidos de 28Ula"s'l.~- .. -~-17r:.'!\ 11( i ¡,'lfll:f)4$

2,5 mg una vez al dla JW1!l1!0¡1(' N'"".l ;::J.O
días 1 a 28de ciclos re eUdos de 28 días) """"<":''"'";;;:''''' ",'''.H ••••.••", .• ,"',---2,5 mg una vez cada 2 días -'"
(dias 1 a 28 decidas repelidos de 28 dias)

2,5 rng una vez al día
(dias 1 a 21 de cidos repetidos de 28 dias)
2,5 rng cada dos días
dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 días
2,5 rng dos vetes a la semana
(días 1 a 28 de ciclos repelidos de 28 dias)

2,5 mg una vez al día
días 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)
2,5 mg una vez cada dos días
días 1 a 21 de ciclos re etidos de 28 días
2,5 mg dos veces a la semana
(dias 1 ,28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Unfoma de células dsl manlo
FrnCión renal (CLcrV')

Insuficiencia renal moderada (30 s; Clcr < 50 ml/min)
Insuficiencia renal severa (Cur < 30 ml/min, no requiere diálisis)
Insuficiencia renal tenñinal (Clcr < 30 mVmin, requiere diálisis)

n Clcr: cle¡yance o aclaramiento de creatinina calculado por fórmula de Cockrofl-Gault
111 Etapas de reducción de la dosis recomendadas durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento para controlar la neutropenia
o trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere relacionada con lenalidomida, tal como se ha
descrito anlerlormente.

Ajustes de la dosis
idios 1 a 21 de cictos "Delldos de 28 dias\
10 mg una vez al dial
15 mg endias alternos
5 mg una vez al día. En los días de diállsis; la dosis debe
ser administrada luego de la díalisis

rlClcr: clearance o aclaramiento de crealinina caiculado por fórmLlla de Cockroft-Gault
(1) la dosis puede aumentarse a 15 mg UIIavez al día despues de 2 Ciclos si el paciente no responde al tratamiento y lo tolera.

Después del inicio del tratamiento con lENOMEt>;., la modificación posterior de la dosis de lenalidomida en pacientes con
ins~fic¡encia renal se debe basar en la tolerabilidad individual al tratamiento' de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

UsOen pacientes con insuficiencia hePática
No se ha estudiado formalmente lenalldomida en los pacientes con insuficiencia hepática y no hay ninguna recomendación
esp~cílica acerca de la dosis. .

Forma de administración
Vía oral.
las cápsulas de Lenomel deben tomarse por via oral aproximadamente a la misma hora en los dlas programados. las cápsulas no
deben abrirse, romperse ni masticarse. Las cápsulas deben tomarse enteras. preferiblemente con agua, con o sin alimentos.

Contral ndicacl ones
• Mujeres embarazadas .
• Mujeres con capacidad de gestación, a menos que se cumplan ladas las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo
(ller secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Embarazo y lactancia) .

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

Advertencias y precauciones especiales de empleo

AdVertenCia sgbre el embarazo
la ,Ienalidomida está relacionada estructuralmente con la talidomida. la talidomida es un prinCipio activo con acción teralógena
conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del niño.
lenalidomrda induio en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida (ver Embarazo y lactancia y Datos
preclinicos sobre segundad). Si se loma lenalidomida durante el embarazo, se espera un electo teratógeno de la lenalidomida en
los seres humanos.
En lodas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevención de Embarazo a menos Que exista
fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestación.
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Criterios oriental1vos para definir a las miliaresgue !lOtIenen capacidad de gestaclOn / /' li()UO"'j \
Se considera ~ue. una pa~¡e~e o la pareja de un paciente varón tiene capacidad de gestación a menos que cumpla por lo ~en. qS.(.1 / \

uno de los sigUIentes ente nos: ~; ".b )

• Edad> 50 años y con amenorrea natural durante> 1 año' . \ '0,\ . ",..
• Insuficiencia ovárica prematura confirmada por uñ ginecólogo especialista. _,..:r;,~-,:w_"'\)~
• Salpingotoreclomia bilateral o histerectomía previas. ¡A.ígj:A.l ~~;7Ai;----[,-~,-"_
• Genotipo Y::t, sindrome de Turnar, agenesia uterina, ~-~~,-- 1, ~_, t,¡i)í[;~:

• L, ,menorrea que pued, 'parecer después de un trat,miento oncológico no descart' 1, cap,cI;ad de gestación. ,.:::'~';:~' -I~1:_.::
MesQ@mieato
En mujeres con capacidad de gestación, lenalidomida esta contraindicada a menos Que la paciente cumpla todas las condiciones

Que se indican a continuación:
• Comprende el riesgo teratógeno esperado para el feto .
• Comprende la necesidad de utilizar metodos anticonceptivos eficaces, sin interrupción, desde cuatro semanas antes de iniciar el

tratamiento, durante la duración completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo .
• Incluso si una mujer con capacidad de gestación tiene amenorrea, debe seguir lodos los consejos sobre anticoncepción eficaz.
• Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces .
• Está informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de consullar rápidamente a un

especialista si hay riesgo de embarazo .
• Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le dispense lenalidomída y tras haber obtenido un

resultado negativo en la prueba de embarazo .
• Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada cuatro semanas, excepto en el caso de Quese

haya sometido previamente a un"aligadura de trompas de eficacia confirmada .
• Confirma Que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de lenalidomida,

En el caso de pacientes varones que toman lenalídomida, los datos tarmacoc'lIlélicas han demostrado Que lenalidomida está
presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y Que es ¡ndetectable en el semen humano 3 días
después de suspender el medicamento en los sujetos sanos (ver Propiedades FarmaCQcinélicas), Como medida de precaución, y
teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo de eliminacíón prolongado, como la insuficiencia renal. todos los
pacientes varones Que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:
• Comprender el riesgo teratógeno esperado silienen relaciones sexuales con una mujer embarazada o ,con una mujer con

capacidad de gestación .
• Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer embarazada o con una mujer con

capacidad de gestación Que no utilice un anticonceptivo eficaz (incluso aunque el varón se haya sometido a una vasectomía),
durante el tratamiento y durante los 1 semana después de interrumpir la dosis y/o de suspender el tratamienl0 .

• Comprender Que si su pareia se Queda embarazada mientras el toma lENOMEL ~ o poco después de haber dejado de tomar
LENOMEL'" debe informar inmediatamente a su medico, y que es recomendable derivar a la mujer a un médico especialista o con
experiencia en teratología para que la evalúe y la asesore.

El médico prescriptor debe comprobar Que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestación:
• La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevención del Embarazo, incluida la confirmación de Que tiene un nivel de

comprensión adecuado .
• la paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

AoticoocepcjÓn
Las mujeres con capacidad de gestación deben usar un metodo 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 manler¡er 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
Quereciba asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.
Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos aclecu<K:Ios:
'Imp~me
• Sistema de liberación intraulerioo de levonorgestrel
• Sistemas 'depot" de liberadór¡ de acetato de medroxiprogesterona
• Ligadura de trompas
• Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe confirmarse mediante dos análisis de semen
negativos .
• Inhibidores de la ovulación Quecontieren progeslágeno sólo (p. ej. des(YJestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma múltiple Queloman lenaHdomlda en terapia combinada,
y en menor medida en ¡:adenles con mieloma múltiple, síndromes mielodisplásicos y con linfoma de células de! manto Que toman
lemlidomida en monoterapia, no se recomienda el uso concomitante de antioonceptivos orales combinados(ver Interacción con otros
medicamentos y otras formas de interaccíón). Si una paciente está tomando anticonceptivos orales combinados, deberÍl cambiar a lino de
los métodos anticonceptivos eficaces enumerados anleriormente.
8 riesgo aumentado de tromboemboUsmo veooso se mantiene durante un perilXlo de 4 a 6 semanas después de suspender ellratamiento
con anticonceptivos orales combinados. La eficada de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento
coocomitanle con dexametasona (ver Interacción COIlotros medicamentos y otras formas de interacción).
los im~l~ntes y loS Sistemas.de li~rac~ón intrauterinos de .le\lOnorgestre~se asocian con un mayor riesgo d~ infección en el.m.o."".. ' mo.;e&tla.' ,
colocaclon y con hemorragia vagll"lallrregul?r. En especial en las paCIentes con neutropenia debe consJ(1erarse iláctico de
,ndbiéticos. IF-2018-195lli 89.AP '.DE. #íS.NMAT
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En general. los dispositivos intrauterinos de liberación de cobm no estan recomendados, debido al polencial riesgo de ¡nlección en el'
momento de su colocación y a la pérdida de sangre menstmal, Ql£ pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia o
trombocitopenia.

e

Pruebas de embarazo ~---~:"_-" --- __
En las mujeres con capacidad de geslación deben efecluarse prue~as de e~baraz? con una ~e~)i~ihdad mínima ~e 25 mUlfITII baj{l;.M.AJ. A ~icSA D;; HHPtDA.
supervisión médica yconforme a la praCl1cahabitual. tal como se explica a contmuaclon. EsterequiSito IIlcluye alasmUieres conCJP_~~---i---
de gestación Que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripción y la dispenSac;lólhn~rln W! D,2:
deben realizarse el mismo día. la lenalidomida &edebe dispensar a la-')mujeres con capacidad de gestación en un plazo de siete díaS'1ras,\a.-.- ,,,..:,~-L.,~..:.:::::.:
presclipción.

Antes de InIciare! tratamientQ
Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervisión médica durante la consulta, en el momento de recetar lenalidomida o en los tres
días anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la paciente haya eslado usando un método antIconceptivo eficaz durante al
menoS cuatro semanas. la prueba debe garantÍ1ar Que la paclente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento conlena\idomlda.

Seguimiento V fínaljlaciÓn del tratamiento " ..
Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supeNisión médica. y realil'aJ otra 4 semanas después de la finalización del
tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de
embarazo deben efectuarse el mismo dra de la consulta en que se recele el medk:amento o en los tres dias anteriores a la visita al médico
prescriptor,

Precauciones adIcionales
Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y quedevuelvan las cápsulas sin usar al farmacéulico al
final del tratamiento"
los pacienles no deben donar sangre duranle ellratamiento ni en el plazo de 1 mes después de la interrupción dellralamiento con
lenalid amida, debido a que la sangre donada podria ser transfundida a una mujer embarazada cuyo felo no debe ser expuesto a lenalidomida.

Trastornos cardiovasculares
Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes Que reciben lenalidomida, especialmente en aquellos con factores de riesgo
conocidos, y en los primeros 12 meses de tratamiento combinado con lenalidomida y dexametali0n3. Los pacientes con laClores de riesgo
conocidas, incluida una trombosis previa, deben ser estrecl1amenle controlados yse deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej, tabaquismo, hipertensión e hiperlipidemia}.

Eventos IromboemhÓlicos wnosos y arteriales
En los pacientes con rníeloma múltiple, la combinación de lenalidomída y dexarmtasona se asocia con un mayor riesgo de
tromboembo\ismo venoso {predominantemente trombosis venosa profunda y embolia pulmonar} y se observó en mellor medida con
!enalidomida en combinación coo melfalan y prednisona.
En pacientes con mieloma múltiple, síndromes mielodisplásicos y con Iinfoma de células del manto, el tratamiento con lenalidomlda en
monoterapía se asoció con un menor riesgo de tmmboembolismo venoso (princlpalmente trombosis venosa profunda tlVPj y embolia
pulmonar [EP]), Que en los puntes con mieloma múltiple tratados con lenalidomicta en terapia combinada (ver interacción con otros
medicamentos y otras ¡armas de interacción y reacciones adversas).
En pacientes con mieloma múltiple, la combinación de lenalidomida y dexametasona se asocia con un mayor riesgo de trombOtlmbolismo
arterial (principalmente, infarto de miocardio y eventos cerebrovasculares) yse obseNó en menor medida con lena1idomida en combinaciÓll
con melfalán y prednisona. El riesgo de tromboembolismoarterial es menaren los pacientes con mieloma múltiple tratados con Ienalidomida
en monoterap'¡a que en los pacientes con mieloma mti1l1pletratados con lenalldomida en terapia combinada.
Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida una trombosis previa, deben estar estrechamente vigilados.
Se deben tornar medidas para intentar minimizar lodos los lactares de riesgo modllicables (ej. tabaQuismo, hipertensión e hiperl"ipidemia).
En estos pacientes, la admlnistración concomitante de agentes e~tropoyéficos o los antecedentes de eventos tromboembólicos también
pueden aumentar el riesgo lrombótlco. Por lolanto, en lospacienlescon mleloma múltiple tratados con lenalldomida y dexametasona, deben
empleafse con precaución los estimulantes eritropoyéUcos u otros fármacos Quepuedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia
de reem~alO hormonal. Se debe lnterrurnpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando se alcance una concentración de
hemoglobina por encima de 12 g/di
Se aconseja a médícos y paclentes que estén atentos a los signos y síntomas de tromboernbolísmo, Se debe advertir a los pacientes que
solic#en atención médica si presentan síntomas como respiraCión entrecortada, dolor torácíco, o edema de las extremidades. Se debe
recomendar el uso pro1iláct!co de medicamentos antitrombóticos, especialmente en los pacientes con IactOI\!S de riesgo tromootico
adicionales. la decísíón de recurrir a medidas profilácticas antilrombólicas deberá lomarse despues de una valoración meticulosa de los
factores de riesgo subyacentes de cada paciente.
Si el paciente presenta un evento tromboembólico, se debe suspender el tratamiento e instaurar una terapiaantlcoagulanle estándar. Una vez
Que el paciente esle estabililado con el tratamienlo anlícoagulanle y se haya controlado cualquier posible complicación del evento
trom!loembólico, se podrá reiniciar el tratamiento con lenalidomfda a la dosis onginal en función de una valoración de los riesgos y
beneficios. El paciente debe continuar con la terapiaanticoagutante mientras dure el tratamiento con Ieflalidomida.

NC!!lwpeniª y jrombocjlopenja
las principales toxicidades limilanles de la dosis de lenalidornlda incluyen neutropenia y trombocrtopenia. Se debe realizar [In hemograma
completo que incluya recuento de leucocitos con dllerencia1. recuen:o de plaquetas, hemoglobina y hematoclito al imcio. cada semana
durante las primeras a semanas del tratamienlo con lenalidomida y, a partir de entonces, mensualmente para vigilar las citopenias. En
pacientes con lintoma de células del manto, se deben realizar controles cada 2 semanas en los ciclos 3 y 4 y, luego, al inicio de cada ciclo.
Puede ser necesaria una reducción de la dosis (ver posolopla y forma de administración}

S,A.
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En caso de neulropenia, el mMico debe considerar el uso de factores de crecimiento en el control de,los pacientes. Se delle advertir a lO{ /'1,J:,c¡",l!Jl-1,", )" )
paclentes que informen rápidamente acerca de los episodins 1ebrilcs que presenten. Se acol'lSejaa médicos y pacientes que estén atentos a ~
los signos y síntomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en padentes tralados de fonna concomitante con -, >. """''./,

otros medicamentos que sean susceptibles de inducir hemorragia (ver sección Trastornos hemorráglcos). i>."_-.~:\Sf)
la administración concomitante de lem.lidomida con otros agentes mieklslIpresores dene hacerse con precaución. .,,':. '---,:'" f'/

• M.lüma múltiple de nuevo diagnóstico: pacientes que se han sometido a ASCT trn~dos con mantenimiento con lenalidom,ida ¡,~:;¡:;:;:A.r,{ME¡~-[í[¡j;iRi.1
las reacciones adversas en los estudios choteos Incluyeron acontecimientos notificados despues de dOSISaltas de melfalan y trasptww 11d l~L
autólogtl de células madre (HOMlASCT. por sus siglas en inglés), así como acontecimientos correspondientes al periodo de tratam¡e~!f[~~~_::J=.;2 •.•---._.
mantenimiento. Un segundo análisis identificó tos acontecynientos que se produjeron tras el inicio del tratamiento de mantenimiento. ,',
En general se observó neutropenia de grado 4 con mayor frecuencia en los grupos de mantenimiento con Ienalidomida comparado con kls
grupos dfl mantenimiento con placebo en los 2 estudios QUeevaluaron el mantenimiento con lenalidomida en pacientes con mieloma
mú\liple ele nuevo diagnóstico Que se habían sometido a un ASCT (el 32,1 % frente al 26,7 % le116,1 % frente al1 ,8 % tras el inicio del
tratamiento de mantenimiento} en uno de los estudios, y el 16,4 % frente al 0,7 % en el segundo estudio, respectivamente). Se notificaron
efectos adversos de neutropenia resultantes dellratamiento y Quedieron lugar a la interrupción de lenalidomida en el 2,2 % de los pacientes
en el primer estudio y e12,4 % de los pacientes en el segundo, respectivamente. Se notificó neutropenia febril de grado 4 con una frecuencia
Similar en los grupos de mantenimiento con lenalKlomida comparado con los grupos de mantenimiento con placebo en ambos estudios (el
0,4 % frente al 0,5 % [el G.4 % frente al 0,5 % tras el inicio dellratamiemo de mantenimiento} en el primer estudio y el 0,3 % frente al °%
en el segundo, respectivamente). se debe informar a los pacientes Que notifiquen rápidamente los episodios febriles que presenten, podria
ser necesario interrumpir el tratamiento ylo reducir la dosis
Se obserVó trombocUopenia de gl'3do 3 o 4 coo mayor frecuencia en los grupos de mantenimiento con lenalidomida comparado con los
grupos de mantenimiento con placebo en los estmlins Queevaluaron el mantenímiento con lenalidomida en pacientes con mieloma múniple
de nuevo diagnóstico Que se 11abíansometido a un ASCT (el 37,5 % frente a13O,3 % en el primer estudio [el1i,9 % frente al 4,1 % tras el
inicio del tratamiento de mantenimientoj ye!13,0 % frente 312,9 % en el segundo, respectivamente). Se aconseja a médicos y pacientesq12
estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, induidos petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma
concomitante con otros medicamentos Cluesean susceptibles de inducir hemorragia (ver Trastornos hemorrágicos) .

• Mieloma múltiple de nuevo diagnóstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados ron lenalidomida en combinación con dosis
bajas de dexametasona

se ObseN6 neutropenia de grado 4 en menor medida en los grupos de lenalidomida en combinación con dosis bajas de dexametasona Que
en el grupo comparador (el 8,5 % en los grujX}s de Rd [tratamiento continuo) y Rd18 [tratamienlo durante 18 ciclos de 4 semanas), en
comparación con el15 % en el grupo de melfalánlprednisonaJIalldomida (MPT)}. los episodios de neutropenia febril de grado 4tueron
similares a los del grupo comparador (el 0,6 % en los pacientes tratados con lenalidomidaldexametasona Rd Y Rd18 en comparación con el
0,7 % en el grupo de melfalánlpredn(sonaltalidomida).
Se obselVÓ lrombocitopenia de grado 30 4 en menor medida en los grupos de Rd y Rd18 que en el grupo comparador (8,1 % frente a 11,1
%, respectivamente) .
• Mleloma múltiple de nuevo diagnóstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados con lenalidomida en combinación con
melfalán y prednisona

la combinadón de lenalidomida con melfalán y prednisona en ensayos clínicos ue pacientes con mie!oma múltiple de nuevo diagnóstico se
asocia con una mayor incidencia de neutropeoia de grado 4 (el 34,1 % en el grupo de pacientes tratados con melfalán, prednisona y
lenalidomida seguido de lenalidomida [MPRtR] y me1falán,prednisona y lenalídomida seguido de placebo (MPRtpJ, en comparación con el
7,8 % en los pacientes tratados con MPp+¡): ver Reacciones adversas). Se observaron episodios poro frecuentes de neutropenia loor" de
grado 4 (1,7 % en los pacientes tratados con MPR+Mv'lPR+p en comparación con el 0,0 % en los pacientes tratados con in MPptp).
la combinación de lenalidomicta con mellalán y prednisona en pacientes con mieloma múltiple se asocia con una mayor incidencia de
tromboc\topenia de grado 3 y grado 4 (el 40,4 % en los pacientes tratados con MPR+RlMPR+p, en comparación con el 13,7 % en los
pacientes tratados con MPptp) .
• Mieloma múltiple: pacientes con al menos un tratamiento previo

la combinación de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma múltiple enn al menos un tratamiento previo se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1 °k de los pacientes tratados con tenalidomidaldexametasona, en comparación con 0,6 %
de los tratados con placebo/dexametasona), En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios poco
lrecoontes de neutropenia febril de grado 4 (0,6 % delos pacienles tratados con lenalidomidaldexametasona, en comparación con 0,0 % de
los tratados con placebo/dexametasona). .
La combinación de lenalidomida y dexametasonaen pacientes con Olieloma múltiple se asocia con una incidencia mayor de trombocílopenia
de grado 3 y 4 (9,9 % Y 1,4 %, respectivamente, en los pacientes tratados con lenalidomldaldexamelasona, en comparación con 2,3 % Y 0,0
% elllos tratados con placeboldexametasona) .

• Síndromes mielodisplásicos
El tratamiento con lenafldomida en pacientes con síndroroos mielodisplásicos está asociado con una mayor incidencia de neutropenia y
trombocitopenia de grado 3 y 4, en comparación con los pacientes tratados con placebo (ver Reacciones Adversas).

• Unfoma de células del manto
El tratamiento con lenalidomida el1pacientes con linfoma de células del manto eslii asociado con una mayor W'lcidenciade neutropenia de
grado 3 y 4, en comparación con los pacientes del grupo de control (ver sección Reacciones atlversas).

Trastornos tirojdeos
Se han notificada casos de hipotirokhsmo y casos de hipertlroidismo. Se recomienda un control óptimo de las comorbi'
a la función tiroidea antes de comenzar el tratamiento. se reoomíenda una monitorización ba*~~rwª AAbi" ~[~

Que afectan ,
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Reacci6ndeemerbaci6n lumQrallRET!y síndromede lisistumorallSLTI . .~: .:,;:;',:50/
Debido a que lenalidomída liene actividad anlineoplásica, se pueden presentar las complicaciones derivadas del síndrome de lisIS\U~o~,----~--
Se han onservado casos de SlT y de RET coo frecuencia en pacíentes con leucemia I1nlocítica crónica (lLC) y con poca Irecu~nClaIM-tA.T ••• M ,~ DE ENlRAOAS
pacientes can linlomas, que fueron tratados con lenalidomida. Se han natilicado casos mortales de SlT durante el tratami~,nlo ~ ."
lenandomida Los ~Cientes con ~esgo de S~¡¡f SlT y RET son aq.uellosque presen~a~una carga tumoral elevaeJaant~ del tratam~rlftt.IStiI'(I0 N•. ~.. ~. ~ ""."
debe tener precaucIón al adrmmstrar lenal:domida en estos paCientes, Se debe v!gllar estrechamente a estos paCIentes, especJalmenre- __
durante el primer ciclo o durante el aumenta de la doSÍs, y se deben adoptar las precauciones adecuadas. Se han descrito casos raras de SlT
en pacientes con MM tratados con lenalldomida y ningún caso en pacientes con SMO tratados con Ienalidomida.

Callla tumoral
• Unfoma de células del manto
No está recomendado el uso de Ienalidomida para el tratamiento de pacientes con una carga tumoral elevada si hay otras opciones
terapéuticas disponibles.

Muerte temprana
En el estudio MCl-Q02 hubo en general un aumento evidente en el númera de muertes tempranas (en laS primeras 20 semanas). los
pacienlescon una carga tumoral basal elevada corren mayor riesgo de muerte temprana; hubo 16/81 (20 %) muertes tempranas en el grupo
de lenalídomida y 2128 (7 %) muerles tempranas en el grupo de control. A las 52 semanas las cifras correspondientes eran 32/81 (40 %) Y
6128(21 'lo).

E~ntos adversos
En el estudio MCl-oD2, durante el ciclo 1 de tratamiento, 11181 (14 %) pacientes ron una carga tumoral elevada lueron retirados del
tratamiento en el grupo de Ienalidomida frente a 1/28 (4 %) en el grupo de control. El motivo principal para retirar el tratamiento a los
pacientes con una carga tumoral elevada durante el ciclo 1 de tratamiento en el gl1Jpo de lenalidomida fue los acontecimientos adversos, 7/11
164%).
Por lo tanto, los pacientes con una carga tumoral eleVada deben ser estrechamente monilorizados para detectar las reacciooos adversas.
incluidos los signos de reacción de exacerbación tumoral (RET). Consultar Posología y forma de administración para los ajustes de la dosis
en caso de RET.
la carga tumoral elevada se definió como al menos una lesión de ?oS cm de diámetro o 3 lesiones de <l'3cm.

Reacci6n de exacerbaci6n tumoral

• Linfoma de céfulas del manto
Se recomienda monttorízary evaluar estrechamenle para delectar RET.los pacientes con IIn índice pronóstico internacional del nnfoma de
células del manto (MIPI, por sus siglas en inglés, Mantle Ceo lymphoma lnternational Prognostic Index) alto en el diagnóstico o una
enfermedad voluminosa o Bulky (al menos una lesión ~7 cm en su diámetro mayor) al inicio pueden correr riesgo de RET. la reacción de
exacerbación tumoral puede imítar la progresión de la enfermedad [PE). los pacientes de los estudios MCl.002 y MCl.001 que presentaron
RET de grado 1 y 2 fueron tratados coo corticoesteroides, anhinftamalorios no esteroideos {AINE} ylo analgésicos opiáceos para el control
de los síntomas de la RET. la decisión de adoptar medidas terapéuticas para la RET se debe tomar después de una evaluación clínica
cuidadosa del paciente concreto.

Reacciones aléroicas
Se han notificado casos de re.roones de hipersensibilidadfalérglcas (ver Reacciones AdversaS). los pacientes que tlJ','Íeron reacciones
alérgicas previas mientras recibían tratamiento con taHdomida deberán estar estrechamente monitorizados, ya Que se ha descrito en la
literatura que es posible que se produzca una reacción cruzada entre lenalidomidaytalidomida.

Reacciones cutáneas graves
Se han llotificadQ casos graves de SSJ, NET y ORESS con el uso de lenalídomida. Los prescríplores deben informar a los pacientes de los
signos y sintomas 'de estas reacciones y deben indicar1es que bUSQuen atención médica irunediata si se producen estos síntomas. Debe
suspenderse el tratamiento con lenalioomida en el caso de exantema vesicular o exfoliativo. o si se sospecha de SSJ, NET o ORESS, y no se
debe reiniciar cuando hayan desaparecido dichas reacciones. Se debe considerar la interrupción o sus¡:ensión de lenalidomida en el caso de
otras formas de reacción cutánea dependiendo de la gravedad. los pacientes con antecedentes de exantema grave asociado al tratamiento
con talidomida no deben recibir lena~domida.

IntQlerancia a la lactosa
las cápsulas de LENOMEl@ CQntienen lactosa. los pacientes Que presenten problemas hereditarios poro frecuerlles de intolerancia a la
galactosa, defidencla de ltK:ta5a de lapp o malabsorClóll de gluCOSa..galactosa no debéll tomar este met:licamento.

C3Qsulas 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 farmacéuliro
al final del tratamienlo.

segundas /1eOD1asies ma1kmas primarias
En los ensayos dinlcos se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas primarias (SNMP) en pacientes con mieioma
previa~ente t:alados que recib¡ero~ len~idomidaldexametas~ (3.98 por 100 afias-paciente) en comparación Con los controles (1 ,38 por
100 anos-paclente), Las SNMP no mvasiVaS comprenden carCinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las SNMP invasivas
fueron tumores sólidOS.
Enlosensayosclínicosd, pocienl" conmi,tomamúllipledenuevodiagnóstico00 candidatuSJl'@1~ :~f~ANMAT
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de 4,9 veces la lasa de jocMeocia de SNMP hematológlcas (casos de leucemia Mielo\de Aguda (LMA), SMD) en pacientes Que recibieron
lenalidomida en combinación con mellalán y prednisona hasta la progresión (1,75 por 100 años-persona), en comparación con mellalán en
combinación con prednisona (0,36 por 100 años-persona).
En los pacíentes que recibieron lenalidomida (9 ciclos) en combinación con mellalán y prednlsona se ha onselvado un aumento de 2,12 ''<.-;

veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores sólíoos (1,57 por 100 años-persona), en comparación con nUllfalM en combinación con
prednffiona (0,74 por 100 años-persona). ~~-'''''-''-'-------,-
En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinación con dexamelasona Ilasta la progresión o durante un periodo de 18 lÍ1e~;-lá'AJ, - r,1[S~ [Ji fr;;Rf<[)4;
tasa de incidencia de SNMP hematológicas (0,16 por 10o-personas) no aumentó en comparación con talidomida en combi~~ii:axT--.l Íl 7"
melfalán y prednisona (0,79 por 100 años-persona). ~ !\1,j"I,llrl" 1'4"-. ."'::'f). __
En jos pacientes que recibieron lenalidomida en combinación con dexametasona hasta la progresión o durante un periodo de 18 meses-se-- ._. _ ••••• _--
ha obselVado un aumento de 1,3 veces la1asa de incidencia de SNMP de tumores sólidos (1 ,58 por 100 años-persona), en comparación con
talidomida en combinación con meWa!ány prednisona (1,19 por 100 años-persona).
El mayor riesgo de segundas neoplasias malignas primarias asociado con la lenalidomida también es relevante en el contexto de mieloma
múltiple de nuevo diagnóstico después del trasplante de células madre. Aunque tooavía no se ha caracterizado por completo este riesgo,
debe tenerse en cuenta a la hora de considerar y utilizar Ienalidomida en este contexto.
la tasa de incidencia de neoplasias hematológicas, en especiallMA, SMO y neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de
Hodgkin) fue de 1,31 por 100 años-persona para los grupos de lenalídomida y de 0,58 por 100 años-persona para los grupos de
placebo (1,02 por 100 años-persona para los pacientes expuestos a lenalidomida después de un ASCT y 0.60 por 100 anos-persona
para los pacientes no expuestos a lenalidomida después de un ASCT).la tasa de inddencia de SNMP de tumores sólidas fue de 1,36
por 100 alias-persona para los grupos de lenalidomida y de 1 ,05 por 100 años-persona para los grupos de placebo (1.26 por 100
años-persona para los pacientes expuestos a lenafldomlda después de un ASCT y 0,60 por 100 años-persona para los pacientes no
expuestos a lenalidomida después de un ASeT).
Se debe tener en cuenta el riesgo de aparIción de SNMP hematológicas antes de iniciar el tratamiento con lenalidomida ya sea en
combinación con melfalil.n o inmediatamente oospués de recibir dosis altas de mellalán y ASCT.lo$ médicos deben evaluar cuidadosamente
a los pacientes antes y durante eltratamienlo. utilizando pruebas estándar de detección de cáncer por si aparecieran SNMP e instaurar el
tratamiento indicado,

Progresj6n ,1 fCllCWÍª miclnjde amida en SMD de riesgo bajo e intermerJiq-l
• Cariotipo
las variables basales que incluyen una citogenética compleja están asociadas a progresión a LMA en sujelOS dependientes de transfusiones
y que presentan una anomalía de deleción (5q), En un análisis combinado de dos ensayos clinicos de lenalidomida en pacientes con
síndromes mlelodisplástcos de riesgo bajo o inlermedlo- t los slljetos Que tenían una citogenética compleja presentaron el riesgo
acumulativo de progresión a lMA mas alto estimado a 2 anos (38,6 %). La tasa de progresión a lMA estimada a 2 años en pacientes con
una anomalía de deleción (5q) aislada loo del 13,8 %, en comparación con el 17.3 % en pocientes con deleción (5q) y una anomalía
citogenélica adicional.
Como consecuencia, se desconoce la relación beneficio-riesgo de lenalidomida cuando el SMD esta asociado a la deleclón (5q) ya una
citogenéllca compleja .

• Eslado de TPS3
La mutación TP53 está presente en el20-25 % de los pacientes con SMO de riesgo bajo con deleción 5q yestáasociada con un mayor riesgo
de progresión a lMA En un análisis retrospectivo de un ensayo cliníco de IcnalKlomida en pacientes con síndromes mielodisplásicos de
riesgo bajo o intermedio-1 (MOS.OO4), la tasa de progresión a lMA estimada a 2 años fue 00127,5 % en pacienles con positividad
inmunohistoquimica para p53 (nivel de prueba 1 % de Uncíón nuclear inlensa, utilizando un análisis inmunohístoquimico de la proteina p53
como marcador indire!:to del estado mulacional de TP53) y del 3,6 % en pacientes con negatividad inmuoohistoquimica para p53 (p ::
0,01\18).

PrDQrllSión a otras neoplasias mafjtmas en el /infama de cé/¡das del manto
En el Imloma de cilulas del manto, la lM~ ~s neoplasias malignas de células 8 y el cáncer de piel no melanon~ ICPNM) son posibles
riesgos.

Traslomos {leoáticos
se han notiflcado casos de insuficiencia hepática, incluyendo casos mortales, en pacientes tralados con lenalidomida en combinación con
dexamelasona: fallo hepático agudo, hepatitis tóxica, hepatitis citolitíca, hepatitis colestásica y Mpatitiscolestásieatcilolitica 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 lactores de riesgo.
Se notificaron con Irecuenda resultados anámalos en las pruebas de la furción hepática que por lo general lueron asintomahcos 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.
lenalidomída es eliminada por el riñón. Es importante aíustar la dosis a los pacientes con insuficiencia renal para evitar niveles plasmáticos
que puedan aumentar el riesgo de padecer efectos adversos hematológicos o hepatotoxicidad con más frecuencia. Se recomienda
monitorizar la función hepática, especialmente C1l3J\dohay antecedentes o se presellta simultáneamente una infección hepática vírica o
cll3ndo se combina lenalidomida con medicamentos que se sabe que están asociados con insuficiencia hepática.

InfecctOn CDf! o sin mwtmpenia
Los pacientes con mieloma mútliple son propensos a desarrollar inlecciones. entre ellas neumonía. Se observó una mayor tasa de
inlecciones con lenalidomida en combinación condexametasona que con MPT en pacientes con mieloma mútliple de nuevo diagnástico Que
no son candidatos a trasplante y con mantenimiento con lenalidomida comparado con placebo en pacientes con mieloma mÚlliPI;de evo
dlagnoslico que se habian sometido a un ASCT Se prodUJeron InfeCCIones de grado ~3 ertf1cnntexto di lit! la en..roen de UD •lF-2Ul~- 11 -APN- ERM#ANMAT
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tercio de los pacientes. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de infecciones deben ser eslrechamenle monitorizados. Se debe
Mvertir a todos los pacientes Que debenacooir inmediatamente al médico al prin'er signo de infección (p. ej.. tos. liebre, etc.) de modo Que
se pueda tratar precozmente para reducir el grado de gravedad.
Se han notificado casos de reactivación viral en pacientes tratados con lenatidomida, incluidos casos graves de reactivaciÓll del herpes zóster
o del virus de la hepatitis B (VHB). Algunos de los casos de reactivación viral tuvieron un desenlace mortal. Algunos de los casos de
reactiVación del herpes zóster dieron 1lt'J3r a herpes zóster diseminado, meningitis por herpes zóster o herpes zóster oftalmico que
requirieron la interrupción temporal o permanente del tratamiento con lenalidomida y el tratamiento.antiviral adecuad?_~ ~Mf~IR¡\DAS 1
raramente casos de reactivació;l de la hepatitis Ben pacientes tratados con lenalidomicta previamente Intectados por el VIrUSpe B '
(\IHB). Algunos de estos casos progresaron a insuficiencia he¡2tica aguda y requirieron la interrupCión de lenalidomida y el tra.tami~,nto •
antMral adecuado. Antes de iniciar ellratarnlemo conlenalidornlda; se debe establecer el estado del virus de la he'pati~isB. é1l~I~~~~ót,....,,a,....k."'~,
pacientes Que den positivo en la pmeba de infección por el VHB, se recomienda consultar a un médico con experiencia en ellralámlemo ife ~
la hepatitis B. Se debe tener precaución al utilizar lenalidomida en pacientes pnNiamente infectados por el VHB, incluidos los pacientes coo
un resultado anli.H8c positivo pero HBsAg negal\vo. Estos pacientes se deben monitorizar estrechamente para detectar signos y sínlomas
de inlección activa por el VHB durante el tratamiento,

PadJntes con mielnma mllltiDle de nuevo diaqmístico
Hubo una tasa de intolerancia mayor (electos adversos de grado 3 o 4, electos adversos graves, interrupcioo) en pacientes mayores de 75
años, estadio 111 del sistema internacional de estadiflcación (ISS por sus siglas en inglés, lnternational Staging System), estado funcional de
la escala ECOG (por sus siglas en inglés, Eastem Cooperative Qncology Group) s2 o Clcr <60 ml/mín cuando se administra lenalidomida en
cOOlbinación. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de los pacientes para tolerar lenalidomida en combinación, prestando atención
a la edad, el estadio HI delISS, el estado funcional de ECOG s2 o el CLcr <60 mVmin.

~
Se han notificado casos de cataratas con más frecuencia en los pacientes Que reciben lenalidomida en combinación con
dexarnetasona, especialmente cuando se administran durante un periodo de tiempo prolongado. Se recomienda una supervisión
periódica de la capacidad visual.

Inleracción &DOolros medicamentos y otras formas de interacción
los agentes eritropoyéticos u otros ;¥Jentes Que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, deberán
utilizarse con precaución en pacientes con mieloma múlllple tratados con lenalidomjda y dexametasona (ver secciones Awertencias y
precauciones especiales de empleo y Reaccíones Adversas).

An!iconceotiyns males
No se ha realizado ningún estudio de interacción con anticonceptivos orales.lenalidomida no es llll inductor emimático. En un estudio in
vitro con hepatocitos humanos.lenaHdomida, a diversas concentraciones examinadas, no indujo al CYP1A2, al CYP2B6, al CYP2C9. al
CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Por lo tanto, si Ienalidomida se administra sola, no se espera una inducción Que conlleve una disminución de la
eficacia de los fármacos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin embargo, ladexametasona 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 de~rtarse Que la eficacia
de los anticonceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo (ver Advertencias
y precauciones especiales de empleo y Embarazoy lactancia).

~
la administración concomitante de dosis múttiples de 10 ITVil de lenalidomida no tuvo ningún electo sobre la farmacocinética a dosis únIca
de R-wartarina y S-wartarilla. La adminislracióR concomilante de una dosis única de 25 mg de warfarina no tLNO ningún efecto sobre la
farmacocinética de Ienalidomida. Sin embargo, se desconoce si puede existir una interacción en condiciones de uso cHnice (tratamiento
conr.:omitanlecon dexametasona). La dexametasonaes Ufl induclorenzimálicoleve a moderado y sedesconoce Sll efecto sobre la wartarina.
Se aconseja realilar una monitorización rigurosa de la concentración de warfarina durante el tratamiento.

Jlim¡¡
la administración concomitante de 10 mg/dla ~elenalidomida incremento la exposición plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis única} en un
14%, con un lC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%J. se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso
clínico (dosis terapéuticas más altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexamelasona). Por 10 tanto, durante el tratamiento con
klnalidomida se recomienda la monitorización de la concentración de digoxina.

~
Cuando se administran estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo de rabdomiolisis, Que plletle ser simplemente aditivo.
Se justifica un aumento en la monitorización clínica y de laboratorio, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento.

Oexarneta$Qna
la administración concomitante de dosis únicas o múltiples de dexametasona (40 mgfdía} no tiene ningún efecto clínicamente relevante en
la farmacocinética de dosis multiples de lenalidomida (25 mg/día).

Interacciones con inhjbidores de la g!iCQDroteína P rGo.Pl
In vitro, lenalidomida es un sustrato de la Gp.p, pero no es un inhibidor de la Gp.P.la administración concomitante de dosis múltiples del
inhibidor potente de la GD"P quinidina (600 mg, dos \Alces al dia) o del inhibidorlsustralo mooorado de laGp.p temsirolimus {25 mg) no liene
ningún efecto clínicamente relevante en la farmacocinetic.a de lenalidomida (25 mg). La administración concomitante de lenalidomida no
alIera la farmacocinética de temsirolimus.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Debido al potencial teratógeno, se debe prescribirlenalidomida baio un Programa de PrevenciÓll del Embarazo a menos que exista eVidencia
fia~e de Queiapaciente no tienecapacÍltadde gesiaoón.
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Muieres con capacidad de gestaciÓn (Anticonceotivos en Y.)ronBSy muieres ' ;;"" ""~'",~_#''""''7
las mujeres con capacidad de gestación deben utmzar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tratada con lenalidomida se Queda. '<>!; 0 ,"~

embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en terato~" ~.;.
evaluación y asesoramiento. Si un paciente varón torna lenalidomida y su pareja se queda embarazada. se recomienda derivar al" aillh. MESA DE ENIRftOAS
un médico especialista o con experiencia en teratología, para su evaluación y asesoramiento. j Rfl.f U:lrivl J)
lenalidomida está presente en el semen hllmano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es indetectaole en el se~~.~."'!1~pa~~~~ ..""',.- .!t' ---
dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Goma medma ife
precaución, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo de eliminación prolongado, como la insuficiencia renal. todos los
pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso (interrupción
de la administración) y hasta 4 semanas despllés del final del tratamiento. si su pareja está embarazada o tiene capacidad de gestación y no
está usando ningún método anticonceptivo,

Embarazo
lenalidomida está relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con acción teratógena conocida en
humanos, Quecausa defectos congéOltos graves Que pueden ¡x¡ner en peligro la vida del niño.
Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida (ver Datos preclrnicos sobre seguridad). Por \o
tanto, se espera un efecto teratógeno de lenalidomida y, como consecuencia, está contraindicada durante el embarazo (ver
Contraindicaciones).

J.amia
Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debe interrumpirse la lactancia durante ellratamiento con
lenalidomida.

~
En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 500 mgA;g (aproximadamente 200 a 500 veces las dosis
humanas de 25 mg Y 1O rng. respectivamente, en base al área de superficie corporai), no se observaron efeclos adversos en la fernlidad ni
tampoco toxicidad parental.

Efeclos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de lenal1domida sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña o moderada. Se han notificado fatiga, mareos,
somnolencia y visión borrosa relacirnados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaución al conducir o utilizar
máquinas.

Reacciones adl/ersas
Resumen del Dedil de seguridad
Mieloma múltiple de nuevo dijgn6stiaJ: pacientes que se han sometido a ASeT tratados con mantenimiento con lenalldomida

Se aplicó un enfoque conservador para determinar las reacciones adversas en CAlGB 1001 04. las reacciones adversas descritas en la tabla
7 incluyeron acontecimientos notihcados después de HDM/ASCT, así como acontecimientos correspondientes al periodo de tratamiento de
mantenimiento. Un st!gundo análisis que identificó los acontecimientos que se produjeron tras el inicio del tratamiento de mantenimiento
sugiere Que las frecuencias descritas en la tabla 7 pueden ser superiores a las observadas realmente durante el período de traiamiento de
mantenimiento. En IFM 2005-02, las reacciones adversas correspondían sólo al periodo de tratamiento de mantenimiento.
las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (;?:5%) con el mantenimiento con !enalidomida Que con placebo lueron:

• neumonias (10,6 %; término combinado) en lFM 2005-02
• infección pulmonar (9,4 % (9.4 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento]) en GAlGB t 00104

En el estudio lFM 2005-02. las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el manlenimiento con lenalidomida Que con
placebo fueron neulropenia (60,8 %), bronquitis (47,4 %), diarrea (38,9 %). nasofaringitls (34,8 %), espasmos musculares (33.4 %},
leucopenia (31,7 %), astenia (29,7 OJo), tos (27,3 %), trombocitopenia {23,S %), gastroenteritis (22.5 %) Ypirexia (20,5 %).
En el estudio GAlGB 100104, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el mantenimiento conlenalidomida Que con
placebo fueron neutropenia (79.0 % (71,9 % tras el inicio del tratamiento de mantenimienloJ). trombocitopenla (72,3 % [61.6 %]). diarrea
(54.5 % [46.4 %]). exanlema (31.) % [25.0 %11, infecciónde las v.s respir~orias 'Ílas (26.8 % [26.8 %11, fatig, (22.8 % [17.9 %11.
teu",penia (22.8 % [1M %lIy anemi' (21,0% [13.8 %1).

Mieloma múltiple de nuevo diagnóstico; pacientes que no son candidatos a trasplante tratadoS con lenalidomida en combinación con dosiS
bajas de dexametasona.
Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (~5 OJo) con lenalidomida en combinación con dosis bajas de
dexametasona (Rd y Rdla) Quecon MPT fueron:

• neumonía {9,a %)
• insuficiencia renal (incluida aguda) (6.3 'Yo)

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con Rd ORd18 que con MPT lueron: diarrea (45,5 %), fatiga (32,8 OJo), dolor de
espalda (32,0 %), astenia (28.2 %), insomnio (27,6 "!e), exantema (24,3 %), disminucKlIl del apetito (23,1 %), tos (22,7 OJo), pirexia (21,4 %)
Y espasmos musclJares (20,5 %).

Mieloma mülliple de nuevo diagnóstico: pacientes que no son candidatos a traspfante
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las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (;~5 %) con melfalán, prednisona y lenalidomida seguido ~e f i;IIz.~'OU03~ \
mantenimiento con lenalidomida (MPR+R) o con me1falan, p¡ednisona y lenalidomida seguido de placebo {MPR+p) que con melfalan, ! r , J J
prednisona y placebo seguido de placebo (MPIH'P) fueron: " ,. -:l ("j

.neulfO¡:enia febril (6,0%) ,- •. _.-"' "J>'
-anemia (5,3 %) ".-'

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con MPR+R o MPR .•.p que con MPp+p fueron: neutropenia {83 -----
(70,7 %). tromboe,openia (70,0 %).Ieccopenia (38,8 %), estreñinlienlo (34,0 %), diarrea(33,3 %), erupción cutánea(28,9 %) , • MESA DE ENTRADASI
%1, edema perilénco (25,0 %), tos (24,0 %), disminución del apet'o (23,7 %) Yastenia (22,0 %). 1triA} I

Relotiadn N" t;:kñ::-'.'.
Míe/ama múltiple: pacientes ero al mellos un tratamiento previo --- ,1

En dos ensayos c1inicos fase lll, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma múltiple fueron tratados con la combinación de
lenalidomidaJdexametasona, Y 351 con la combinación de p1aceboldexametasona, .
Las reacciones adversas más graves fueron:
• Tromboembolismo venoso {lrombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver AdVertencias y precauciones esr:eciaJes de empleo) .
• Neutropenia de grado 4 (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Las reacciolltS adversas obseruadas con mayor frecuencia y que se produjeron con lenalidomida en ensayos clinicos de mieloma múltiple
agrupados (MM-009 y MM'OlO) fueron fatiga (43,9'.), ",utropenia (42.2%), estrenimiento (41),5%). diarrea (38,5%), calambres
musculares (33,4% l, anemía (31,4%), trombocrtopenia (21 ,5%) y erupción cutiÍnea (21,2%).

Síndromes mielodisplásicos
El perfil de seguridad global de lenalidomida en pacientes con síndromes mielodisplásicos se basa en los datos de un total de 286 pacientes
procedentes de un estudio de fase H.y de un estudio de fase III (ver propiedades farmacodinamicas). En la fase 11,cada uno de los 148
pacientes fue tratado con lenalidomida. En el estudio de fase 111,69 pacientes fueron tralados con 5 mg de ll!nalidomida, 69 pacientes oon 10
rng de lenalidomida y 67 pacientes con placebo durante la fase doble ciego del estudio.
La mayoría de las reacciones adversas telldieron a ocurrir durante las primelaS 16 semanas de tratamien!o con lenalidomida.
Las reacciones adversas graves incluyen:
• Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo) .
• Neutropenia de grado 3 o 4, neulropenia febril y trombootopenia de grado 3 o 4 (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con más frecuencia en los grupos de lenalidomk:la en
comparación con el grupo de control en el estudio de fase llllueron neulropenia (76,8%), trombocilopenia (46,4%). diarrea (34,8%),
estreñimiento (19,6%), náusecs (19,6%), prurito (25,4%), exantema (18,1%), fatiga (18,1°,(.) y espasmos musculares (16.7%).

Unfoma de cetulas del manto
El perfil de seguridad global de lenalídomida en pacientes con linfoma de et\lulas del manto se basa en los dalos de 254 pacientes
procedentes del estudio MCL-002 de fase 11.aleatorizado y controlado.
Adem;" se han induido en la tabla 8 las RAM del estudiOdesoporte MCl-001.
Las reacciones adversas graves observadas oon mayor frecuencía en el estudiO MCL-002 (con lJ!la diferencia de al menos 2 puntos
porcentuales) en el grupo de lenalidomida en comparación con el grupo de control fueron:
• Neulropenia /3,6 OJo)
• Embolia pulmonar (3.6%)
• Diarrea (3,6 %)
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia Que ocurrieron con más frecuencia en el grupo de lenalidomida en comparación
con el grupo de control en el estudio MCL.002-fueron neutropenía (50,9 Oh), anemia (28,7 %), diarrea (22,8 %), fatiga (21,0 Dk),
estreñimienlo (17,4 %), pirexia (16.8 %) Y exantema (incluyendo dermatitis alérgica) (16,2 %).
En el estudio MCL-002 hubo en general un aumento evidente en el número de muertes tempranas (en las primeras 20 semanas).
Los pacientes con una carga tumolal basal elevada corren mayor riesgo de muerte temprana, 16/81 (20 %) muertes tempranas en
el grupo de lenalidomida y 2128 (7 OJo) muertes tempranas en el grupo de control, A las 52 semanas las cifras correspondientes eran
32/81(39,5 %) Y 6/28(21 %).
Durante el ciclo 1 de lratamiento, 11/81 (14 %) pacientes con una carga tumoral elevada fueron retirados del tratamiento en el grupo
de lenalidomida frente a 1128 (4 %) en el grupo de control. El motivo principal para retirar eltfatamíento a los pacientes con una
carga tumoral elevada duranle el ciclo 1 de tratamiento en el grupo de lenalidomida fue los acontecimientos adversos, iI11 (64 %).
La carga tumoral elevada se definió como al menos una lesión de ~5 cm de diámetro o 3 lesiones de 2:3 cm.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidornida se enumeran a continuación. según el sistema de
clasificación por órganos y frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy rrecuentes (.<!: lIl0); frecuentes (~ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a < 1/100): raras (~ 1/10.000 a < 111.000); muy raras « 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede eslimarsea partir
de los datos disponibles).
las reacciones adversas se han incluidO eo las categorias apropiadas en la tabla siguienle en función de la mayor frecuencia
observada en cualquiera de los ensayos clínicos principales.

Tabla resumen para mooote@oiaenMM
La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma múltiple de nuevo diagnóstico en
pacientes que se habian sometido a un ASCT y Que recibieron tratamiento de mantenimiento con lenalidomida. Los datos no fueron
ajustados conforme a la mayor duración del tratamiento en el grupo lenalidomidaldexamelasona lre te al grupo
placebo/dexametasona en los estudios pivotales de mieloma múltiple. ,/IF.2018-1952L AP, -pE
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Tabla 7: Reacciones adversas medicamentosas nolificadas en los ensayos clínicos en paciente con miefuma muffiple con
tratamiento de mantenimiento con fenalidomida

Sistema de clasifiCación Todas las RAM/Frecuencia RAMde grado 3-4fFrecuencia--

de órganos
M-t1'LlrlcÜÍJJl¡s Mw frecuentes

-_._--
Infecciones e infestaciones

NeumoníaCII, inlección de las VÍas Neumonia", inleccionrn"'<lIP'Riilla
respiratorias altas, infección I,N,MAI. • ME

neutropériica, bronQultis~, gripe",
gastroenter¡tis~, sinusitis, nasofaringitis ~ Ref¡;BROO W." .•..
y rinitis. Sepsis~,0, bacleriemia, inteccrorr-'-
EJ:I~ pulmona~, infección bacteriana
InfecciónG, infección del tracto de las vías respiratorias bajas,
urínarioo', infección de las vias bronquitis\ gríp~, gaslroenteritis~,
respiratorias bajas, infección pulmonar her~ zóste~ infección~

Neoplasias benignas, malignas y no rr~_y_e_n1~
,,",cificas IIncl: nuistes v nólínosl Síndrome mielodisnlásico~'
Trastornos de la sangre y del MIN frecuentes MIN frecuentes

sistema linfático NeutropeniaÓA,rieutropenra febr¡I~', Neutropenia~A,neutropenia lebri~',
trombocltopenía~', anemia, leucopenia~ trombocitopeníaGA,anemia, leucopenia~
y linfapenia Y ¡¡nlopenla~!!l,ª,

PancitoneniaG

Trastornos del metabolismo MlN frecuentes Erem.1,tQ1M
y de la nulriclón Hipopolasemia Hipopotasemia, deshidratación

Trastornos del sistema nervioso MlN frecuentes fJQCll~t~~
Parestesia Cefalea
tooms
Neuronatía neriférlca'

Trastornos vasculares tooms ~
Embona nulmona~' Trombos¡s venosa nrofunda~. 01

Trastornos respiratorios, MLN frp&uentes tooms
torácicos y mediastinlcos Tos Disneaó

Frecuente..s:
Disneao, rinorrea

Trastornos gastrointestinales Muy frecuenEs ~
Diarrea, estreñimiento, dolor Diarrea, vómitos, náuseas
abdominal, náuseas
Eoo!QJ~
Vómitos, dolor abdominal su ¡erior

Trastornos hepatoblliares Frecuenjes fuQD.¡
Pruebas anormales de la función herlálica Pruebas anormales de la función henática

Traslornos de la piel y dellejido Muy frecuentes fuQD.¡
subcutáneo Exantemas, sequedad de la piel Exantemas, prur~o
Trastornos musculoesqueléticos Muy lrecuen.~
y del tejido conjuntivo Espasmos musculares

Frecuentes
Mialgia, dolor musculoesquelético

Trastornos generales y alteraciones Muy frecuentes ~
en el lugar de administración Fatiga, astenia, pirexia Fatiga, astenia

<> Reacciooes adversas nolificadas como graves en ensayos clinlcos en pacientes-con mieloma múWple de nuevo diagnóstico que
se habían sometido a un ASeT

A Ver Descripción de reacciones adversas seleccionadas
• Se aplica (¡nicamente a reacciones adversas graves a medicamentos
a El término combinado del efecto adverso "Neumonían incluye los siguientes TP: bronconeumonía, neumonía tobular, neumonía
por Pneumocystis jiroveci, neumonía, neumonia por klebsiella, neumonía por ¡egroneHa,neumonía por micoplasma, neumonía
por neumococos, nellmonia por estreptococos, neumonla viral, trastorno pulmonary neumonitis

b El lérmino combinado del efecto adverso "Sepsis" incluye los siguientes TP: sepsis bacleriana, sepsis por neumococos. choque
séptico y sepsis por estafilococos

e El término combinado del efecto adverso "Neuropalía periférica" incluye los siguientes términos preferentes (lP): neuropalía
periférica, neuropalia sensorial periférica y polinellropaUa

d El término combinado del electo adverso ~Trombosis venosa profunda" incluye los siguientes TP: trombosis venosa profunda,
trombosis y trombosis venosa

Tabla resumen na@remojacombinada en MM
la_siguiente tabla se ha elaborado con tos datos recopilados durante los estudios de mieloma múltiple con terapia combínada.los
datos no fueron ajustados confo011ea la mayor duración dellratamiento el1los grupos que contenían lenalldomida Quecontinuaron
hasta la progresión de la entermedad lrenle a los grupos comparadores en los estudi0Il'L'!~~8ÚIIJ'Ílll' ¡;]l.~" • ';"~~.'.iA.NMAT

.~~~~".
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Tabla 8:Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clínicos en paciente con mieJoma múltiplelratados
con Jenalidomida en combinación con dexamelasona, o con me/talán y predinisona

Sistema de clasificación Todas las RAM/Frecuencia RAMde grado 3-4/Frecuencia
de órganos
Inlecciones e infestaciones Muy frementes ~s

Neumonía, infección de las vías respiratorias Neumonía, infeccíones~'WWllf1lf..'~ 'lE
altas, infecciones bacterianas, víricas y víricas y fúngicas (incl~idtl6--- I

fúngicas (incluidas infecciones oportunistas), infecci~~es oportun¡S~SRaMm~o N" .•••
nasofaringitis, faringitis, bronquitis bronqUitis .- .•._,

~
Sepsis, sinusitis

Neoplasias benignas. malignas y no Poco frecuentes ~
especificas (inel. quistes y pólipos) Carcinoma basocelular Leucemia mieloide aguda,

Carcinoma epidermoide de piel" A sindrome mielodisplásico,
carcinoma epldermoitíe de piel.'
Poco frecuentes
Leucemia aguda de células T,
carcinoma basocelular, síndrome de
lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Mw frecuentes

sistema linfático NeutropeniaA, trombocitopeniaA, anemia, Neutropenia~, trombocitopeniaA, anemia,
trastorno hemorrágicoA, leucopenias leucopenias

~ JmJ¡¡¡]l¡¡
Neutropenia febril, pancitopenia Neutropenia febrilA, pancitopenia, anemia
Poco frecuentes hemolitica
Hernólísis, anemia hemolítica Poco frecuentes
autoinmune, anemia hemolítica HiDercoagulación y coagulopatía

TraslornDs del sislema inmunológico Poco frecuentes
HipersensibilidadA

Trastornos endócrinos JmJ¡¡¡]l¡¡
Hipotíroidismo

Trastornos del metabolismo Muy frecuentes ~
y de la nutrición Hipopotasemia, híperglucemía, Hipopotasemia, hiperglucemia,

hipocalcemia, disminución del hipocalcemia, diabetes mellilus,
apetito, pérdida de peso hipofosfalemia,hiponatrernia,hiperuricemia.

~ gota, disminución del apeÍito,
Hipomagnesemia, hiperuricemia, pérdida de peso
deshidratación

Trastornos psiquiátricos MlN frecuentes Frecuentes
Depresión, insomnio Depresión, insomnio
Poco frecuentes
Pérdida de ía libido

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes
---~

~
Neuropalías periféricas (excluida neuropatía Accidente cerebrovascular,
motora), mareos, temblor, disgeusia, cefalea mareos, sincope

~ Porn frecuentes
Ataxia, alteración del equilibrio Hemorragia intracranealA, ataque

lsquémico transitorio, isquemia cerebral
Trastornos oculares MlN frecuentes Muy 1recuenles

Cataratas, visión borrosa cataratas
JmJ¡¡¡]l¡¡ Poco frectlentes
Disminución de la agudeza visual Ceguera

Trastornos del oído y dellaberinlo fOOI~
Sorde~nlUída hipoacusía\, linnitus

Trastornos cardíacos JmJ¡¡¡]l¡¡ ~
Fibrilación auricular, bradicardia Infarto de miocardio (incluido
pnco frecuentes agudo)A, fibrilación auricular,
Arritmia, prolongación del intervalo OT, insuficiencia cardiaca co~estiva,
aleteo auricular, extrasístole ventricular taquicardia, insuficiencia cardiaca,

isquemia miocárdica



lesiones Ir.8umáticas,
intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos lerapéutlcos

Trastornos del ap-arato reproduclor
y de la mama
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administración

Frecuentes
Fatiga, pirexia, astenia

Poco frecuentes
Necrosis tubular renal

~
Debilidad muscular, dolor óseo

poco fraCllentes
Inflamación de las articulaciones

~
Colestasis, pruebas anormales de
la función hepática
Poco lreCllente
Falla hepático"
~
Exantemas

Muy frecuentes
Eventos tromboembóHcos venosos,
predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonarll
frecuentes
VascuHlis l-"':......,~::.'"" _, ---f
Poco trecuentes A,NJ.l,'.T. • M£SA D£ £tiIRADAS 1
Isquemia, isquemia peri fite'\ .•,. t//}Ad
trombosis del seno venJso ,n&era~~i."'::~".:'..._..
~
Distrés respiratorio, disl_"a_~_~
FreCilenteS-----
Diarrea, vómitos, náuseas,
estreñimiento, dolor abdominal

MllY frecuentes
Exantemas, prurito
~
Urticaria, hiperhidrosis, sequedad de la piel.
hiperplgmentación de la piel. eccema, eritema
Poco frecuentes
Decoloración de ia piel, reacción de
fotosensibilídad
M1N frecuentes
Espasmos musculares, dolor óseo, dolor
y malestar musCllloesQuel~tico
y del tejido conjuntivo, artralgia
~
Debilidad muscular, inflamación de las
articulaciones, mialgia
MiNfrecuentes
Insuficiencia fenal (incluida aguda)
~
Hematuriall, retención urinaria,
incontinencia urinaria
Poco frecuentes
Síndrome de Fanconi adquirido
Fretllentes ------
Disfunción eréctil
Mw frecuentes
fatiga, edema (incluido edema
periferico), pirexia, astenia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia, tos,mialgia,
dolor musculoesQuelético, cefalea y escalofríos)
~
Dolor torácico, letar ia
~
Aumento de la proteína e reactiva
~~
Caídas, contusión"

Muy frecuentes
Disnea, epistaxis"
Muy frecuenles
Diarrea, estreñimiento, dolor abdominal,
náuseas, vómitos dispepsia
~
Hemorragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por úlcera
péptica y hemorragia gingival)lI,
sequedad de boca, estomatitis, disfagia
Poco frecuentes
Colitis, tillitis
~
Pruebas anormales de la función hepática
Poco frecuente
Fallo hepáticoll

Mw lrecuerltes
Eventos lromboembólicos venosos,
predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar~
~
Hipotensión, hipertensión,
equimosis"

Exploraciones complementarias

Trastornos renales y urinarios

Trastornos musculoesquelétlcos
y del tejido conjunlívo

Trastornos de la piel y dellejldo
subcutáneo

Trastornos hepatobillares

Trastornos respiratorios, torticltos
Vmediastinicos
Trastornos gastrointestinales

Traslornos vasculares
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A Ver sección Descrícpión de reacciones adversas seleccionadas ; (1 rou~\ \
Se notificó carcinoma epidermoide de piel en los ensayos clínicos en paCientes, con mieloma tratados previamente con \ ",1, ¿~)¡!
lenalidomida/dexametasona en comparación con los grupos de control. >\ ...J ~'l;

•• Se notificó carcinoma epidermoide de piel en un ensayo clínico en pacientes con ffilcloma de nuevo diagnóstico tralados con ~<;:i '~,~-'-:<,5.-:t1
lenalidomidaldexametasona en comparación con los grupos de control. f;''-'',' ';-, , '.,: ,"/

.1\.:\,(".1'>.1 "'VrSt l.' <"-
Tabla resumen oara monQteraQía ' '~'---~,,~.2.~~!~!!~Afk
las siguientes tablas se han elaborado con los datos recopilados durante loS principales estudios de s!ndromes mie\odispláSitos gf;. W QQ:."J -
y linfoma de células del manto con monoterapia ~_._-- "",i>..,~ ".~., ••.,..----
Tabla 9: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en paciente con síndromes
mielodisplásicDS y {infoma de células del manto con fflonoterapia

Sistema de Clasi!lcación de Órganos
Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre y del
sislema linfático

Trastornos endocrinos

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Trastornos psiquiátricoS

Traslornos del sistema nervioso

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios,
torácicos y mediastinicos
Trastornos gasfrointestinales

Traslornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo
Trastornos musculoesquelélicos
y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Todas las RAM~recuencia
Mw frecuentes
Infecciones bacterianas, víricas y fúngicas
(incluidas infecciones oportunistas)

Muy frecuentes
Trombocilopenia, neutropenia.
leucopenias,

MW !recuenles
Hipoliroldismo
Muv frecuentes
Disminución del apelito
~
Sobrecarga férrica. pérdida de peso

MIN frecuentes
Mareos, cefalea
~
Parestesia

~
Hipertensión, hematoma

Mw frecuentes
Epistaxis~
Muy frecuentes
Diarrea, dolor abdominal (incluida la parte
superior del abdomen), náuseas, vómitos,
estreñimiento
~
Se uedad de boca, dis sla
~
Pruebas anormales de la función hepática

MIN frecuentes
Exantemas se uedad de la iel. runto
Muy 1recllentes
Espasmos musculares, dolor
musculoesquelético (incluido dolor de
espalda y dolor en las extremidades),
artral ía, mial ia

RAM de grado 3-4lfrecueneia
Muy jrecuenles
Neumoníao
~
Infecciones bacterianas, VÍricas y
fúngicas (incluidas infecciones
o ortunislas o, bronquitis
Muy frecuentes
Trombocitopenia~, neulropeniaM,

leucopeniaso

~
Neutropenia febrilM

~
Hiperglucemiao, disminución del apetilo

~
Alteración del eslado de ánimo~"

~
Infarto de miocardio agudoM, fibrilación
auricula¡ll, insuficiencia cardiaca~
~
Eventos tromboembólícos venosos,
predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar M

~
Oiarreao, náuseas. dolor dental

~
Pruebas anormales de la función
hepática
~
Exantemas, rurito
~
Dolor de espaldao



~
Pirexia

Muy frecuentes
Fatíga, edema periférico, síndrome
pseudogripal(incluidos pirexia, los, faringitis,
mialgia, dolor musculoesQuelético, cefalea)

-"-~nle~
Caídas

"Ver sección de "Descripción de reacciones adversas seleccionadas"
OEfeclos adversos notificados como graves en lOSensayos clínicos de sindromes mielodisplásicos
N la alteración del estado de ánimo se notificó como un efecto adverso grave frecuente en el estudío de lase 1I1de sindromes
mielodisplásicos; no se notificó como un efecto adverso de grado 3 o 4.

LesIOnes lraumáticas, tntoxfcaC1ones
y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administración

Algoritmo aplicado para los síndromes mielodisplásicos:
1" Estudio de fase 111de síndromes mielodisplásicos (población de seguridad doble ciego, diferencia entre lenalidomida 5/10 rng y
placebo por régimen de administración inicial que ocurriera en al menos 2 sujetos)

a. Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con ~ 5% de sujetos en lenalidomida y al menos una diferencia
del 2% en la proporción entre lenalirJomida y placebo
b. Todos los efectos adversos Que surgieron deltratamienlo de grado 3 o 4 en e11% desujelos enlenalidomida y al menos
una d"rterencía del 1% en la proporción entre lenalidomida y placebo
c. Todos los efeclos adversos graves que surgieron del tratamiento en el1 % de sujetos en lenalidomida y al menos una
diferencia del1 % en la proporción entre lena\idomida y placebo

2. Estudio de fase 1Ide sindromes mielodisp!ásicos
a. Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con ~5% de sujetos tratados con Ienalidom¡da
b. Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento de grado 3 o 4 en el1 % de sujetos tratados con lenalidomida
c. Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el1 % de sujetos tratados con lenalidomida

Tabla 10 ReacciDnes adversas medicamentosas notificadas en los ensaYDScfinitos en pacientes con finfoma de céfulas del
manto tratados con Jenalidomida

Sistema de Clasilicaclón de Órganos
Inlecclones e infestaciones

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incl. quisles y pólipos)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfático

Trastornos del metabolismo
y de la nub'ición

Todas las RAMlfrecuencia
Muy frecuentes
lnlecciones bacterianas, viricas y fúngicas
(incluidas infecciones oportunistas),
nasofaringítis, neumonía
Erd!Jl!I.
Slnusilis
fre,ueotes
Reacción de exacerbación tumoral

M[N frecuentes
Trombocitopenia~, nelltropenia~,
leucopenias, anemia
~
Neutropenia febril
M¡N frecuentes
Dísminución del apetito, pérdida de peso,
ilipopotasemia
ELeG.u.ente.s..
Deshidratación

RAM de grado 3-4f1recuencia
~
Infecciones bacterianas, viricas y
lungicas (incluidas infecciones
oportunistas)O, neumonía~

Erd!Jl!I.
Reaccíón de exacerbadon tumoral,
cáncer de píel de células escamosas.",
carcinoma basocelular"
Myy frecuentes
Trombocitopenia~, nelltropenia"~,
anemiaó
fmW;
Nelltropenia febrilllO, lel!copenias~

~s_
Deshidratación\ hiponatremia.
hipocalcemia

Trastornos psiquiátricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos del oído y del laberinto

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Traslornos respiralorios, torácicos

~
Insomnio

tl.eQ!ill!!!l
Dísgeusia. cefalea, neuropatía perilélica
~
Vértigo

~
Hipotensión

MI'Y {recuentes

lliill!!J¡¡
Neuropalía sensorial periférica, lelargo

Erd!Jl!I.
Infarto de miocardio agudo (incluido
agudo)M, insuficiencia cardiaca
lliill!!J¡¡
Trombosis venosa prolunda~, embolia
pulmonarM, h¡potensión~ __
frllienlas f
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y mediaslínicos Disnea Oisneao
Trastornos gastroinlestinales Muy!recuentes ~

Diarrea, náuseaso. vómitos~, estreñimiento Olarreao,dolor abdominalo, estreñimiento "

~ t .;..:';;"',1,1Dolor abdominal
Trastornos de la ,iel y del tejido M!N frecuenles u-nrns t1¡:lPi!~¡f
subcutáneo Exantemas (incluida dermatitis alergica), Exantemas

prurito
-...>,~.

~
Sudoración nocturna, seQuedad de la piel

Trastornos musculoesquelétlcos Muy frecuentes frecuentes
y del !ejido &Onjunlivo Espasmos musculares, dolor de espalda Dolor de espalda, debilidad muscLlla~,

~ dolor en las extremidades
Artralgia, dolor en las extremidades,

.... "..... -~" . ..Q.eJli\idadmuscular ~-Tramamos renales y urinarIos
Insuficiencia renal\ ,

Jrastornos generales y alteraciones Muy frecuentes ~
en el lugar de administracIón Fatiga. astenia, edema periférico, síndrome Pirexia~, astenia~, fatiga

pseudogripal (incluidos pirexia, tos)
Frecuentes
Escalofríos

.;,;

AVer sección de ~Descripción de reacciones adversas seleccionadas ~
óEfectos adversos notificados como graves en los ensayos clíniCOSde linfoma de células del manto.
Algoritmo aplicado para el Hnfoma de células del manto:
1. Estudio de fase 11controlado de linfoma de células del manto

a. Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con ;i!:5% de sujetos del grupo de lenalidomida y al menos una
diferencia del2 % en la proporción entre lenalidomida y el grupo de control

b. Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 Que surgieron del tratamiento en el ;i!:1 % de sujetos del grupo de lenalidomída
y almenas una diferencia del 1,O% én la proporción entre lenalidomida y el grupo de control

c. Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el;i!:1 % de sujetos del grupo de lenalidomiday al
menos una dif,erencia del 1,O% en la proporción entre lenalidomida y el grupo de control

2. Estudio de fase 11de un $DIo grupo de linfoma de células del manto
a. Todos los'efectos adversos Que surgieron dal tratamiento con ;i!:5% de sujetos
b. Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento notificados en 2 o más sujetos
c. Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento, notificados en 2 o más sujetos.

Tabla resumen de las rBaCciQnes aliverSllS DQscomerciafizacián
Además de las reacciones adversas anteriores Que se identificaron durante los ensayos clínicos pivotales, la siguiente tabla se ha
elaborado con la información recopilada a partir de los dalaS de poscomercialización

IF-2018-19501

Sistema de Clasificación de Órganos
--

Todas las RAMnrecuencia RAM de grado 3-4¡1recuencla

InféCtlones e infestaciones frecuencia no cooocida frecllerY:ia 00 conocjrla
Infecciones virales, Que incluyen reactivavión Infecciones virales, que iocluyen reactivación
del herpes zaster y del virus de la hepatitis B del herpes zóster y dal virus de la hepatitis B

Neoplasias benignas, malignas y no !llras
especificadas (lncl. quistes y pólipos) Sindrome de lisis tumoral
Traslornos de la sangre y del Frecuencia no conocida
sistema linfático Hemofilia adquilida
Trastornos endótrinos ~

Hipertiroidismo
Traslornos respiralorios, toráCicos Frecuencia no conocida
y medlastínicos Neumonitis intersticial

Traslornos gaslrolnlestinales Frecuencia no CQDoo.r:1a
Pancrealitis, perforación gastrointestinal
(incluyendo perforaciones diverticulares.
intestinales y del intestino grueso)~

Trastornos hepatobiliares Frecuencia no cºnº~ Frecuencia no conocida
Fallo hepático agudoh, hepatitis tóxica~. Fallo hepático agudoh, hepatitis lóxica~
hepatitis citolílicah, hepatitis colestásicah, f~'---"hepatitis citoliticalcolestásica m¡xta~

Tabla 11: Reacciones adversas medicamentosas notificadas durante el uso poscomercialización en pacientes tratados con
lenalidomida



Trastornos de la piel y dellejido
subcutaneo

Poco frecuentes
Angloedema
Jlm
Síndrome de Stevens.Johnson~. necrólisis
epidérmica tóxica"
Frecuencia no conQcirla "'-""'~"'-'"""~"-,"",,~-
Vasculitis leucocitoclástica. reacc¡ J:¡tM.Al ~~1r~,<r.f,"-i:::i~,
fármaco asociado a eosinofilia y s tomas 7:.....:.:j~
sistémicos' iittf¡;¡li;;(l(l w.,,4('l,;~""_._,-~.=

"Ver sección de "Descripción de reacciones adversas seleccionadas"
Descripción de reacciones adversas seleccionadas
TerafqgcnicidarJ
lenalidomida está relacionada estroctll3lmente con la talidomida. La talidomida es un priocipio activo con acción teratógena conocida en
humanos, Quecausa defectos congénitos de nacimiento graws Quepueden poner en peligro la vida del niño. Lenalídomida induce e~ monos
malformaciones siml1ares a las descritas con talidomida. Si se toma lenafldomida duranle el embarazo, se espera un efecto teralogeno de
lenalidomida en los seres humanos.
Neutropenia V trombocitopenia
• Mieloma múltiole din!letIQ doon6stico: pacientes Que se han sQmetido a l/n ASCT t@f3dosconmantenimientoron!enaffdomída
El mantenimiento con lenalidomida tras el ASCT se asocia con una frecuencia mayor de neulropema de grado 4 comparado con el
mantenimiento con placebo (el 32, 1% frenle al 26.7 % [el 16,1 % frenle al1,8 °k Iras el inicio del tratamiento de mantenimiento] en CALGB
100104 y el 16,4 % frente al 0,7 % en IFM 2005-02, respectivamente). Se notificaron efectos adversos de neulropel1a resultantes del
tratamiento y Que dieron lugar a la interrupción de lenalidomida en el 2,2 % de los pacientes en CALGB 100104 y el 2,4 % de los pacientes
en IFM 2005-02, respectivamente. Se notifICÓneutropenia febril de grado 4 con una !recuercia similar en los grupos de manterimiento con
lenalidomida comparado con los grupos de mantenimiento con placebo en ambos estudios (el 0,4 Pk frente al 0,5 % [el 0,4 % frente al 0,5
% tms el ilicio del tmtamiento de mantenimiento} en CALGB 100104 Y el 0,3 % frenteal O% en IFM 2005,02, respeclivamente).
El mantenimiento con lenalidomida tras el trasplante autólogo de células madre se asocia con una frecuencia mayor de trombocitopenia de
grado 3 o 4 comparado con el mantenimiento con placebo (e/37,S 0-' frente al 30,3 % [el 17,9 % frente a14.1 % tras el inicio del tratamiento
de mantanimientoj en CALGB 100104 y el 13.0 % lrelrte al 2,9 % en tFM 2005.02, respectivamenle) .
• MielQma múItiDle de nuevo diaqnóstjto. nacientes aue!lo son canr!ídatos rm trasPlante tratados CQ!J Iena'idornida ell t:QfTlbinilci6n con
dosis bajas de dexanW1lsnna
la combinación de lenalidomicta con dosis bajas de dexamelasona en pacientes con mie/oma m~ltiple de nuevo diagnóstico se asocia con
una menor frecuencia de neulropenia de grado 4 (8,5 % en Rd y Rd18), en comparación con MPT (15 %). Se observó con poca frecuerda
neutropenia febril de grado 4 (0,6 % en Rd y Rd18 en comparación con 0,7 % en MPT). .
La combinación de lenalidomida con dosis baj~ de dexametasona en pocientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstiCO se asocia con
una menor frecuencia de tromboolopenia de grado 3 y 4 (8,1 % en Rd y Rd18), en compara::ión con MPT (11 %) .
• Míeloma múhiDle de nnel@diagnóStico.D3dftntesquefJfJsoncandidatosparatrasplantetratadQS CD!! k?nalidpmitia en combinación con
mclfalán y Drcdnisana
La combinación de lenalldomida con melfalán y prednisona en pacientes con mieloma múttiple de nuevo diagnóstico se asocia con una
frecuencia mayor de neutropenia de grado 4 {34,1 % en MPRtRIMPRtp) en comparación con MPP+p (7,8 'Yo). Se observó una lrecuencia
mayor de neutropenia febril de grado 4 (1,7 % en MPR+RlMPRtp, en comparación con el 0,0 % en MPp+p).
la combinación de lenalidomida con me1falán y prednisona en pacientes con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico se asocia con una
trecuencia mayor de trombocrropen. de grado 3 ygrndo 4 (40,4 % en MPR+RIMPR+p) en comparación con MPp+p (13,7 %) .
• Mie/ama mÚIfini¡' aacientes ron al menas IIn tra/amientn orevio
La combinación de lena1idomida y dexametasona en pacientes con miek>ma múlti~le se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de
grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con lenalidomidaidexametasona, en comparación con 0,6% de los tratados con
placeboldexametasona). Se observaron episodios poco frecuentes de neutropenra. febril de grado 4 (0.6% de los pacientes tratados con
lenalidomidaidexametasona. en comparación con 0.0% de los tratados con placeboldexametasona).
La combinación de lenalidomidaydexametasonaen pacientes con miel ama m~tliple se asocia e011una.mayor incidencia detrombocitopenia
de grado 3 y 4 (9,9% Y 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con lenalidomidaldexamelasona, en comparación cOI12.3% y 0,0%
en los tratados con placeboldexametasona) .
• Pacientes con síndromes mielodÍ$Qlásicos
En los pacientes con sindromes mielodisplásicos, lenalidomida se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 3 o 4 (74.6%
en los pacientes tratados con tenalidomida en comparación con eI14,9% en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase 111).Se
observaron episodios de neutrepenia febril degrado3 04 en el 2,l'A de los pacientes tratados con lenalidomida en comparacíónconel 0,0%
en los pacientes tratados con placebo. Lenalidomida se asocia con una Incklencia mayor de trombocilopenia de grado 3 o 4 (37% en los
pacientes tratados conlenalidomida en comparación con el 1.5% en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase 111).
• Pacientes can /infoma de células del manto
En tos pacientes con linfoma de células del manto, lenalidomldase asocia con una incidencia mayor de neulropenia de grado 3 o 4 (43} %
en los pacientes tratados con lenalidomída en comparación con el 33,7 % en los pacientes del grupo de control en el estudio de fase !I/. Se
observaron episodios de neutropenla febril de grado 3 o 4 en el 6.0 % de los pacientes tratados con lenalidomida en comparación COIl el 2,4
% en los pacientes del grupo de control.

Tromboembolismo venoso
El uso de tenalidomida con crexametasona se asocia con un aumento de TVPy de EPen pacientes con mieloma mulliple, y en menor medida
en pacientes con síndromes mlelodisplásicos tratados con lenalidomida en monolerapia (ver sección inleracción con otros medicamentos y
otras formas de interacción). En estos pacientes, la administración concomitante de agentes eritropa¡éticos o los antecedelJ!ª~.de trombosis
venosa prolunda también pueden aumentar el riesgo trombótico. 9-APN:DEi::A T
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Infarto de miocardio
Se-han notificado casos de infarto de miQcardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente en aquellos oon factores de riesgo.

T@stomos herrmmcos
los trastornos hemorrágicos se enumeran en los díferentes apartados de la c1asificacíón de órganos del sistema: trastornos de la sangre y
del sistema linfático: trastornOS del sistema nervioso (hemorragia inlracrar.eal): trastornos respiratoriOS, torácicos y medí~irf.9'~MA1 -- " e '-

(epistaxis); trastornos gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); traslOrnos renales y u9nano$ "- ••• ,r,f $A Dl !NfRM)A:
(he~aturí~): ~síones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimienloo terapéuticos (contusión) y trastomos vaTtff¡r~1i¡Jrin N" 7Q_G,.
(eqUimosIS). ----.::.-=t:==7-
Rf!3cdones alirqícaS
Se han nolíficado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito en la literatura t3. posibilidad de Que se produzca una
reacción cruzada entre lenalidomida y talidomida.

ReacciflOOS ClIt;jneas graves
se han notificado casos de reacciones cutáneas graves, incluidas SSJ, NET y ORESS con el uso de lena.1idomida.Los pacientes con historia
de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deber¡'¡n recibir lenalídomida.

Segundas neonlasias maliqnas pDmarias
Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensay~ clínicos con pacientes con míeloma previamente
tratados conlenalidomidaldexametasona en comparación ron los coolro\es, que fueron, principalmente, carcinomas de piel basocelulares o
epidermoides.

IellClWJia mieloide aquda
• Mieloma mÚltiple
Se han obseMdo casos de LMA en ensayos dinicos en pacientes con mieloma múltiple recién diagnosticado Que fueron tratados con
lenalidomida en combinación con melfalán o inmedialamente después de HOMlASCT (ver sección Advertencias y precauciones especiales
de empleo). Este aumento no se observó en ensayos dínicos de mieloma múltiple de nuevo diagnóstico en pacientes tratados con
lenalidomida en combinación con dosis bajas de dexametasona en comparación con talidomida en combinación con melfalán y prednisona .
• Síndromes mielodisplásicos
Las variables basales Que indlr}lBn una cltogenética compleja y mutación TP53 están asociadas a progresión a lMA en Silletas dependientes
de transfusiones y Que presentan una anomalía de delación (5q) (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). El ~sgo
acumulativo de progresión'a lMA estimado a2 años fue del 13,8% en pacientes con una anomalía de deleción (SQ)aislada en comparación
con el 17,3% en pacientes con deleción (SQ)y unaanomalia eítogenética adicional y el 38,6% en pacientes con un cariotipo complejo.
En un análisis retrospectivo de un ensayoclinicode lenalidornidaen pacientes con s(ndromes mielodisplásicos, la tasa de progresión a LMA
estimada a 2 años fue del 27,5% en pacientes con posltNidad inmunohistOQuímica para p53 y del 3,6% en pacientes con
negatMdadinmunohistoQuimica para p53 (p = 0,(038). En los paaenles con positMdad inmunohistOQuimica para p53, se observó una
menor tasa de progresión a lMAentre los pacientes Que alcanzaron una respuesta de independencia transfusional (11 ,1%), en comparación
con fos no respondedores (34,8%).
TrastoCMs hePáticos
Se han nolíflcado los slguienles trastornos hepáticos (frecuencia no conocida): fallo hepático agudo y colestasis (ambos potencialmente
mortales); hepa1itis léxica, hepatitis cilolftica y hepatitis cilOlftica!colestasica milda.

RaMomiolisis
Se han observado casos raros de rabdomiolisis, algunos de ellos cuando se administra lenalídomida con una estatína

Trastornos tiroideas
Se han notilicadoeasos de hiPOtiroidismo y casos de Ilipertiroidismo (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo).

B.Bac.cJJjn de nac:erbacj6n tumara' vsiadrome de lisis wmQraI
En el estudio MCL -002, aproximadamente el10 % de los pacientes tratados con lenalidomida preselltaron RET en comparación con el 0%
del grupo de COl'ltroLla mayüria de los eventos ocurrieron en el ciclo 1, y todos fueron evaluados tomo electos asociados allratamiento y
la mayoría de las notificaciones fueron de grado 1 o 2. los pacientes COllUfl MIPlaltoen el (flagnóstíco ounaenfermedadvoluminosa o Bulky
(al menos una lesión ~7 cm en su diámetro mayor) al inicio pueden correr riesgo de RET. En el estudio MCL-002, se notificó SLT en un
paciente de cada uno de los dos grupos de tratamiento. En el estudio de soporte MCL.OO1. aproximadamente el 10.% de los pacientes
presentaron REY; ladas las notificaciones fueron de grado 1 o 2 en cuanto a la gravedad y todos fueron evaluados como electos asociad~
allratamiento. La mayorfa de los eventos ocurrieron en el ciclo 1. No se notificó ningún caso de SLT en el estu~io MCL-001 {ver sección
AdVertencias y precauciones especiales de empleo).

Trastornos oastrointest¡nales
Se han notificado perforaciones gastrointestinales durante el tratamiento con lenatidomida.las perforaciones gastrointestinales pueden dar
lugar a complicaciones sépticas ypueden asoclafSe con un desenlace mortal.

NDtifietlción de sospechas de reacCitines adversas
Es Importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervísión continuada de
la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del sistema nacional de nalilleaciones de reacciones adversas.

.NMAT
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Sobredosis I (~~O'~
No se dispone de información especllica sdlre el tratamiento de la sobredosis de lenalldomirla en pacientes. aunque en en~ \ (./ -
de bÚSQuedade dosis. algunos pacientes fueron expuestosa dosis de hasta 150 l1\j) y. y en ensayos de dosis unica. algunoS i;,\ .., OO" ~

pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 400 rng. la toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente '1:($.-;~E p!\(!"!'':$
hematológica. En caso de sobredosis. se recomienda lerapia de soporte. ,.~ '

Ante la eventualidad de una sobredoslfk:atlán concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los centros de tOXicol,gltH.MAT. : MES.' Oc ENIR.aDA'
Hospitat de Pediatria Ricardo Gulierrez: (011) 4952.£66612247' I 'J7)'¿' .
Hospital A. Posadas: (011)4554-554814558.7n7 R.r"¡;'.<1<>N"£.V .!L
Hosp~~ Fernández: (011)4808-255514801'7757-'-- __ o

Optativamente olros centros de intoxica dones.

Conservación: Conservar a temperatura ambiente (menor a 25-(:).
Mantener el producto en su estuche de venta.

Presentaciones.
LENOMEL" 5. Estuche conteniendo 7: 21 y 28 cápsuias. Parauso hospita~rto 250 Y 500 cápsu~s.
LENOMEL" 10. Estuche conteniendo 7: 21 y 28cápsuias. Parauso hospitalario 250 y 500 cápsulas.
LENOMEL'15, Estuche conteniendo 1; 21 y28 cápsu~~ Parauso hosp~alario 250 Y500 cápsutas,
LENOMEL" 25. Estuche conteniendo 7: 21 Y28 cápsulas. Parauso hospita~rio 250 Y 500 cápsulas.

Instrucciones de uso y manipulación
No abrir las capsulas. Si una cápsula se rompiera. evitar el contacto del contenido en polvo con la piel o membranas mucosas.
Si se produjera contacta, lavar el área afectada.
Mantener las cápsulas luera del alcance y de la vista de los niños. preleriblemenle en un armario cerrado con llave.
Su ingestión puede ser letal.

MANTENERFUERAOEl ALCANCEDE LOSNIÑOS

INFORMACIÓNPARAELPACIENTE:
"Ante cuatquier inconveniente con et producto el paciente puede llenar ~ licha que está en ~ Página Web de ~ ANMAT:
Http11.wow.anrnalgov •• /lannaccM¡¡ilancialNotilicar.aspollamaraANMAT respoode 0801l-333,1234'
Este medicamento debe ser usado exclusivamente balo prescripción médica y no puede repellrse sin nueva receta médica.
Especialidad medicinal autctizada por el MiniSterio de salud.

certificado N': 55.597
Fecha de ultima actualización:

Elaborado en:
Laprida 43. Avellaneda. PrcMncia de 8uenos Aires:

LNO.p.Ot .04

fraccionado en:
L~ElClRA.TCJR'CJ

DO~'" ~A. •.
GIRARDOT 1367/69173
(C1427AKC) Ciudad de Buenos Aires

Dir.1f,2\lI\ll. f9~%t~.'Rapill~iBERM#ANMAT
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PROYECTO DE INFORMA~ON. PARA EL PACIENTE

LENOMELeS
LENALlDOMIDA Smg

i LENOMEL e 10
l!--E_NALlD~~IDA _1~mg

Cápsulas
Venta balo receta archiuada

INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE
"ESTE PROOUCTO ESTA BAJO EL PROGRAMA M£OICO PLAN OE

GESTIÓN OE RIESGOS CUYA FINALlOAO ES GARANTIZAR
LA SEGURIDAO Y PROTECCiÓN OE LOS PACIENTES"

Lea atentamente el prospecto antes de comenzar a tomar o utilizar este medicamento. Este
medicamento te ha sido recetado a usted a titulo personal en base a una prescripción médica. Por
consiguiente, no es conveniente Que usted lo pase o recomiende a otras personas, aunque estas puedan
presentarlos mismos sin tomas que usted. En efecto, este medicamento podrá perjudicar su satud.

Conserve este prospecto para poder releerlo en otra oportunidad.

¿Qué es LENOMEL"?LENOMEL" es un medicamento Que contiene el principio activo ienalidomida. Se presenta en cápsulas
de 5 mg, 10 mg. 15 mgy 25 mg. Este medicamento pertenece a un grupo de medicamentos Queafeclan
el funcionamiento ei sistema inmunitario.

¿Para Qué se utiliza LENOMEL~?
LENOMEL~ se utiliza en adultos para:
1. Mleioma múltiple
2. Sindromes mielodisplásicos (SMO)
3. Linfoma de células del manto (LCM)

Mieloma múlliple
El mieloma múltiple es un cáncer Que de las células plasmáticas de la medula ósea afecta a un ti o
concreto de glóbulos blancos de la sangre, Que se llaman células plasmáticas. Estas célul p
acumulan en I.~médula ósea y se multiplican. pasando a estar fuera de control Esto puede dañas l

se

huesos y los rmones. . ar os
E! mieloma múltiple por lo general no tiene cura. Sin embargo, se pueden reducir mucho lo .
smtomas o pueden desaparecer durante un periodo de tiempo. A esto se le llama "remiSión".s sIgnos y

MielQma mÚlliple .~enu.evp diagnÓstico' en pacientes Que se han sometido ª !lO t •
LENOMEL" se utiliza como tratamiento de mantenimiento después de recuper~~~I~netemde médldJlaosea
tras un trasplante de médula ósea. anera a ecuada

Mi.eIQma míJltiple de nuevo diagnóstico" en pacientes Que no se puedan trat!llliI~~ ar con un trasplante de

LENOMEL~ se toma con otros medicamentoS:
" un antllnflamatorio llamado "dexametasona"
• un medIcamento de Quimioterapia llamado "melfalán" y
• un lO~unosupfesor llamado uprednisona".
Tomara estos medicamentos al comeOla I t .Si tiene 75 años o más o tiene problem~: d:a~:~~t~ ~IUegO continuará tomando LENOMEL~ solo.
CUidadosamente antes de iniciar eltratamien/o. oderados a graves. su médico le controlará

Mleloma mÚltiple' en.pacientes tratados anterlonneote
~~g~~LL: se toma ¡unto con un antiinfiamalorio llamado "dexametasona"

puede frenar el empeoramiento de l" .
demostrado retrasar la reaparición del mieloma~~~;~~~:';It:~delmielomamúltiple.MIl/MII!JJ

LSlndromes mielodlsplásicos "'Jlltenlo.
os SMD Son Un

ro _. _ _ grupo demuchase/lfp~ ,,'
.t _ - .,,"edades di'

- - _ . =_ . - ~ _ rierenlesde/aSJIJ¡
'1 -_. Ifrefrlto'

,",';:;,'!,?1~~N'D"""~~'
~
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células de la sangre se vuelven anormales y no tuncionan correctamente. Los pacientes pueden/ ~i,w
experimentar una variedad de signos y síntomas enlre los que están un recuento bajo de glóbulos rp'.jos iQ..lO

(anemia), la necesidad de transfusión de sangre Y el riesgo de inlección. \ 1 I Po
LENOMEL@se utiliza para tratar a pacientes adultos diagnosticados de SMD, cuando todosJ~ !-I-(L ~
siguientes puntos sean aplicables: I , . .. ,
• necesita transtusiones de sangre periódicamente para tratar los niveles bajos de glóbu ,. 1". MESADEftliRA04S
("anemia dependiente de transfusiones") R.IO/i 'N" "

• tiene una anomalía de las células de la médula ósea llamada "anomalla citogenética de de sión.'5'll-. • •."'. _ ,
aislada". Esto signitica que su cuerpo no produce un numero sullcienle de células sanguíneaS sanas --

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

suficienlemente bien.LENOMELe puede aumentar el numero de glóbulos rojos sanos que produce et organismo al reducir el

numero de células anormales:
• esto puede reducir el numero de transfusiones de sangre necesarias. Es posible que no se necesiten

transfusiones.

Linfoma de células def manto
El LCM es un cáncer de una parte del sistema Inmunológico (el lejido linfático). Afecla a un tipo de
gl6bulos blancos de la sangre llamados "linfocitos B" Océlulas B. El LCM es una entermedad en la Que
las células B crecen sin control y se acumulan en el tejido Iinfá~co, la médula ósea o la sangre.
LENOMEL@se utiliza para tratar a pacientes adultos que han recibido tratamienlo anteriormente con
otros medicamentos.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar con LENOMEL~ -.
• ha tenido alguna vez coágulos de sangre: durante el tra~~iento i .
• coágulos desangre en las venas y en las arterias. ' t ene un mayor nesgo de presentar
tiene algun signo de intección, como los o fiebre

• tiene o ha tenido previamente una inlec i6n .. I .
zoster o VIH. En caso de duda, consulle: su ~~~i;:s~le::ente infección por hepatitis B, varicela

~~~~li'~f~~~~~I~ua~é~C~e ;eub~v~~:p~~:~:e~~~:hrtador:'~:::~~~: ~~~~~~~:;~~~~~:;;ci~~
• tiene problemas de riñón; su médico puede aJ. tarl I' °dalgUnavez una Infección por hepatitis B
• ha tenrdo un ataque al corazón alg us e a OSISde LENOMEl:' .
arten I Ita ' una vez ha tenido un coág Id.• a a o los niveles de colesterol altos u o e sangre, o si fuma, tiene la feos;'
ha tenido una reacción alérgica mie . . . on
tratar el mieloma múltiple) co ntras utrhzaba talidomida (otro medo
respiratorios. ' mo por eJemploerupción cutánea. picor h1ll:amento~ue •• --,.,. •••, nchazon, mareos problemas

Si alguna de las alteracione t.tratamiento. san enores es aplicable a usled, informe a su m .d.
Si tiene un SMD puede ser má e ICO antes de empezar el
mieloide aguda (LMA) Ad m s propenso a padecer Unaenfermedad más a
desarrolle LMA. Su médic~ ás, se desconoce cómo afecta LENOMEL•• avanzada.llamada leucemia
predecir mejor la posibilidad ,/or tanto, le podr.l hacer analiticas para det las pOSibilidades de que

~ _. ~ eQU~rOlle LMA durnnte el tratamiento .co..~.c.~.~.~~.n:S~:S.2~.~~
"',~':":""~ _ [£-"20180195015 4~A .~. - #ÁNMAT___ •. -to
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¿Qué necesita saber anles de empezar a tomar LENOMEL«?
No tome LENOMELe:
• si está embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intenci6n de Quedarse embarazada, ya
Que se espera Que LENO.MEL. sea perjudicial para el feto (ver sección "Embarazo, lactancia y
anflconcepcl6n: Intormacion para mujeres y hombres") .

• SI puede"quedarse embarazada, a ~enos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo (ver
seccl6n Embarazo, lactanc," y antlconcepción: informacl6n para mujeres y hombres") S. d
quedarse embarazada, su médico anotará con cada receta que se han tomado todas la~ ~~~~a:
necesanas y le proporcionará esta contirmación .

• si es alérgico a lenalidomida o a alguno de los demás componen les de este medicamento (in I .d
la sección 6). SI cree Quepuede ser alérgico, consulle a su médico. c UI os en

Si algu~a de estas condiciones es aplicable a usted no tome LENOMEL~ En ca d dsu mediCO. ,. so e uda, consulle a



Análisis Y pruebas ~'''\\Antes de iniciar eltralamiento con LENOMEL0 y dur~nte el mismo, le harán análisiS de sangre con I"~f'"
regularidad, ya que LENOMEL" puede causar una dlSnllnuClon de las celulas de la sangre que ayudan a. (1 ~ fl \
luchar contra tas.infecciones (glóbutos blancos) Y de las que participan en la coagulación (plaquetas). t. "J. --: ~I
SU médico le soliCItará que le hagan un análiSISde sangre: \.' ;~ - '
• Antes del tratamiento -:---._....,_!_~_.
• Cada semana, durante las 8 primeras semanas de tralamlento leN.MAI. - MESA VE fII1RIVAS
• posteriormente, por lo menos cada mes. follolllllt Ho

Para oacientes con LCM Quetomen LENQMEL"
Su médico le solicitará que le hagan un análisis de sangre:
• antes del tratamiento .
• cada semana durante las primeras 8 semanas (2 ciclos) de tratamiento .
• a continuación, cada 2 semanas en los ciclos 3 Y4 (ver sección 3 "Ciclo de tratamiento" para obtener

más información) .
• después de esto se hará al comienzo de cada ciclo .
• al menos una vez ai mes.

Su médico puede comprobar si tiene una elevada cantidad total de Iumor en el cuerpo, incluida la
médula ósea. Esto podria dar lugar a una enfermedad en la que los tumores se descomponen Y
producen niveles inusuales de sustancias qulmicas en la sangre que, a su vez, pueden originar
insuliciencia renal (esta enfermedad se llama "síndrome de lisis tumoral").
Su médico puede examinarlo para comprobar si se han producido cambios en su piei, tales como
manchas rojas o erupciones cutáneas.
Su médico puede ajustar la dosis de LENOMELe o interrumpir su Iralamiento, dependiendo de los
resultados de sus análisis de sangre Y de su estado general. Si es un paciente de nuevo diagnóstico, su
médico puede evaluar también su tralamiento en lunción de su edad y de otras alecciones que ya tenga.

Donactón de sangre
No debe donar sangre durante el tratam'KInto ni durante 1 semana después del final del tratamienfo.

Nines y adolescentes
No está recomendado el uso de LENOMEL" en niños y adolescentes menores de 18 años.

p~rsonas de edad avanzada y personas con problemas renales
SI tre~e 75 anos o más o tiene problemas renales de moderados a graves su médico le e a' .
detenidamente anles de iniciar el tratamiento. ,x minara

Dlros medicamentos y LENOMEL~
lnlorme a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o d'
otro. medicamento. Esto se debe a que LENQMEL" puede alectar ~~ ;e~ tener que tomar cualquier
medicamentos. Además, algunos medicamentos pueden afectar la farOl o la enf que funCIOnan otros
En concreto, inlorme a su médico o enlermero si eslá tomando algun : elnque ~nClona LENOMELe.
• algunos medicamentos que se utilizan para prevenir t o e os siguientes medicamentos:
orales, ya que pueden dejar de funcionar " e embarazo, lales como los anticonceptivos

• algunos medicamentos que se utilizan para problem d .
• algunos medicamentos que se utilizan para adel a aStae corazon, tales como la digoxinag zar sangre, tales como la wartarina

Embarazo, lactancia y anlic . • .Embarazo oncepclOn: Información para mujeres y hombres

MulllJ'es gue toman LENOMEL~
• No debe tomar LENOMEL" si está embarazada
• ~n~i:O~e qtiuedarembarazada mientras tom~ fE~~~~L~p~ra q,uesea perjudicial oara el 'eln

cep vos ellcaces Si existe I . " . or o tanto, tiene que u .
• "Anticoncepción" a continuación). a pOSibilidad de que pueda qUedar emb:,;:;;tMos
SI se qu~da embarazada durante el tratamiento (ve,
Inlormar Inmediatamente a su médico. con LENQMEL", debe interrumpir el tratamiento e

Hombrrs gue tomag LENQMELe
• SI su pareja queda embarazada mlentr
: médiCO.Es recomendable que.: p~re~ :;'~i~et~~n~;j~N~~;;:" debe info~r.~~_ ~~en~e~u

__ ..;;:;;=======::::=:===:13[:-_==:=:JFo20Hl.J95£ S~4~ -D RJ\l#ANMAT_ ••. ~~ ~..,
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médico. Es recomendable que su pareja solicite consejo médico .
• Usted también debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos (ver "Anticoncepción" a continuación).

lactancia
No debe dar el pecllo mientras tome lENOMEL", ya que se desconoce si LENOMEL" pasa a la leche
materna en humanos.

Anliconcepción
Para las mujeres olle toman lENOMEL" .' •.•.•... _-,.. 'Q
Antes de comenzar el tratamiento, pregunte a su médico si tiene la capacidad de quedarse e.nlljj¡/¡IMila: MESADE ENI~OAS
aunque crea que esto es poco probable. 1 /1 ~SI puede quedar embarazada: . Rol.llado N'• .:...1..._... . .......•
'Ie harán pruebas de embarazo bajo supervisión médica (antes de cada tratamiento, cada 4 .semañas-----.-
durante el tratamiento Y 4 semanas después de finalizar el tratamiento) excepto que se Ilaya realizado
una ligadura de las trompas de Falopio para que los óvulos no lleguen al útero.
y
• debe usar métodos anticonceptivos efectivos desde 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, durante
el tratamiento Y hasta 4 semanas después de tinalizar el tratamiento. Su médico le aconsejará sobre
los métodos anticonceptivos más adecuados

Para los Ilomb.res gue toman lENOMEL@
lENOMEL" pasa al semen humano. Si su pareja está embarazada o puede quedar embarazada y no
utiliza ningún método anticonceptivo eficaz, usted debe utilizar preservativos durante el tratamiento y
hasta 1 semana después de finalizar el tratamiento, incluso si se ha sometido a una vasectomia.

Conducción V uso de máquinas
No conduzca ni utilice máquinas si se siente mareado, cansado, adormilado, tiene vértigo o visión
borrosa después de tomar LENOMEL@.

lENOMEL ~ conllene lactosa
LENOMEL@contiene lactosa. Si su médico ie ha dicho que tiene intolerancia a ciertos azúcares, consulte
con él antes de tomar este medicamento.

¿Cómo se usa lENOMEL~?
LENOMEL" solo debe ser administrado por médicos con experiencia en el tratamiento del mieioma
múltiple, SMO o LCM.
• Cuando LENOMELo se utiliza para el tratamiento del mieloma múltiple en pacientes que no se pueden
tratar con un trasplante de médula ósea o se han sometido a otros tratamientos antes, se toma con otros
medicamentos .
• Cuando LENOMEL" se utiliza para el tratamiento del miel Dma múltiple en pacientes que se han tratado
con un trasplante de médula ósea o para tratar pacientes con SMO o LCM, se toma solo.

Siga exactamente las instrucciones de administración de LENOMEL. indicadas por su médico. En caso
de duda, consuite a Sil médico.
Si está tomando LENOMELe junto con otros medicamentos, debe consultar el prospecto de esos otros
medicamentos para obtener información adicional sobre su uso y sus efectos.

LENOMEL@setomaciertos dias durante el periodo de 4 semanas (28 dias) .
• Un "ciclo de tratamiento" consta de 28 dias .
• Oependiendo del dia del ciclo, tomará uno o más medicamentos. Sin embargo, algunos dias no tomará
ningún medicamento .

• Después de terminar cada ciclo de 28 dias, debe comenzar un nuevo "ciclo" durante los siguientes
28 dlas. .

Ciclo de tratamiento
Antes de comenzar el tratamiento, su médico le indicará:
• qué cantidad de LENDMEL. debe tomar.
• qué cantidad de los otros medicamentos debe tomar jllnto con LENOMEL~, en Sil caso .
• qué dlas dei ciclo de tratamiento debe tomar cada medicamento.
LENOMEL0 se toma en ciclos repetidos de 28 dias. Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que
su médico le comunique que interrumpa el tratamiento. L"

Si,toma más LENOMEL~ del quele han recetado, i:orme inmediata¡¡l~~~MY~ídI5~'4-í(~-DE;~~tAT



Si olvidó tomar lENOMEl ~ a su hora habitual y:
• han transcurrido menos de 12 horas: tome la cápsula inmediatamente .
• han transcurrido más de 12 horas: no torne la cápsula. Tome la próxima cápsula al día siguiente a la;'
hora habítual.

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

Por lo tanto, usted debe informar inmediatamente a su médico si experimenta:
• fiebre, escalofríos, dolor de garganta, tos, úlceras bucales o cualquier otro slntoma de infección
incluyendo en el torrente sanguineo (sepsls)

• hemorragia (sangrado) o hematoma (moretón) no debidos a una lesión
• dolor en el pecho (torácico) o en las piernas
• dificultad para respirar

Otros etectos adversos
Es importante señalar que un número reducido de pacientes puede desarrollar otros tipos de cáncer, y
es posible que este riesgo aumente con el tratamiento con LENOMEL0. Por lo tanto, su médico debe
evaluar cuídadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle LENOMEL".
Otros efectos adversos que pueden desarrollarse muy frecuentemente (es decir que afectan a más de 1
de cada 10 personas), son:
• Una disminución del número de glóbulosrojos lo que puede producir anemia que da lugar a cansancio
y debilidad

• Constipación, 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 los brazos y las piernas

• Fiebre y síntomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza, dolor de oídos
yescalofrios

• Entumecimiento, hormigueo o sensación de escozor en la piel, dolores de manos o pies, mareos,
temblor, cambios en el sabor de las cosas

• Dolor en el pecho que se extiende a brazos, cuello, mandlbula, espalda o estómago, sensación de
sudoración y falta de respiración, sensación de malestar o vómitos, que pueden ser síntomas de un
ataque al corazón (infarto de miocardio)

• Disminución del apetito
• Niveles bajos de potasio en la sangre
• Dolor de piernas (que podría ser un sintoma de trombosis), dolor de pecho o dificultad respiratoria
(que podría ser un síntoma de coágulos de sangre en los pulmones, llamado embolia pulmonar)

• Infecciones de todo tipo
• Infección del pulmón y de las vias respiratorias altas. dificultad respiratoria
• Visión borrosa
• Opacidad del ojo (cataratas)
• Problemas de riñón
• Cambios en una protelna de la sangre que puede producir hinchazón de las arterias (vasculitiS)
• Aumento de los niveles de azúcar en la sangre (diabetes)""'''.
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• Dolor de cabeza
• Piel seca
• Dolor de estómago
• Cambios en el estado de ánimo, dificultad para dormir

Entre los efectos adversos frecuentes (es decir que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas), se
encuentran:
• Infección de los senos paranasaléS (sinusitis) Que rodean de la nariz
• Sangrado d,elas encías, estómago o intestinos
• Aumento del dolor, tamaño del tumor, enrojecimiento alrededor del tumor
• Aumento o disminución de la tensión, latido cardiaco lento, rápido o irregular
• Oscurecimiento del color de la piel
• Erupciones cutáneas, piei agrietada, descamación o exfoliación de la piel
• Urticaria, picor, aumento de ia 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 sintoma de insuficiencia cardíaca)
• Dificultad para tener una erección
'lctus, desmayo
• Debilidad muscular
• Hinchazon de las articulaciones
• Cambios en la hormona tiroidea en la sangre, niveles bajos de calcio, fosfato o magnesio en la sangre
• Depresión
• Sordera
• Resultados anómalos en las pruebas hepáticas
• Alteración del equilibrio, dificuttad de movimientos
• Pitidos en los oídos (tinnitus)
• Exceso de hierro en el organismo
• Sed
• Confusión
• Dolor dental
• Pérdida de peso

Entre los efectos adversos llamados poco frecuentes (es decir Que pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas), se encuentran:
• Hemorragia en el interior del cráneo
• Problemas c',rcUlatorios
• 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 trastornorenal (síndrome de fanconi)

• Dolor de estómago, hinchazón abdominal o diarrea, Que pueden ser síntomas de una inflamación del
intestino grueso (llamada colitis o tlflitis)

• Orinar mucho más o mucho menos de lo habitual, lo Quepuede ser un síntoma de un tipo de problema
renal (llamado necrosis tubular renal)

• Cambios, en el color de la piel, sensibilidad a la luz solar
• Ciertos tipos de tumores de la piel
• Urticaria, erupciones, hinchazón de los oíaS, boca o cara, dificultad para respirar o picor, Que pueden
ser síntomas de una reacción alérgica

Entre los efectos adversos raros (es decir Que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas), se
encuentran:
• Reacción alérgica grave Que puede comenzar como un exantema en una zona, pero se extiende
produciendo una pérdida importante de piel por todo el cuerpo (síndrome de Stevens-Johnson y/o
necrólisis epidérmica tóxica) .

• Sindrome de lisis tumoral- se pueden producir complicaciones metabólicas durante el tratamiento del
cáncer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estls complicaciones se producen como
consecuencia de los productos de descomposición de las céiulas tumorales que mueren y pu
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incluir: cambios en la bioquímica sanguínea, niveles aitos de polasio, fósforo, ácido úrico y niveles ~
bajos de calcio que, por lo lanlo, generan cambios en la función renai y el ritmo cardiaco, crisis {t:',.i:;';S-t \
conwlslvas y, algunas veces, la muerte. \~, ) \

Con una frecuencia no conocida (no puede eslimarse a partir de ios datos disponibles), los efectos ,,,,, ;. :-/~:!
adversos que pueden desarrollarse son: "'-'" ;, .
• Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior del estómago y/o espalda, Que dura.varios.~.~. __ ~_

dias, posiblemente acompañado de náuseas, vómitos, fiebre y un pulso rápido. Esto~ Siritorilils' Mlsl 01 U!¡¡~DI5 r
pueden deberse a una inflamación del páncreas. 1- <¿.o.: I){l

• Silbidos o pifidos ai respirar, dificultad resplraloria o tos seca, que pueden ser síntomas cau~aaos'Ii~>- •. _.-:::J
una inflamación del tejido de los puimones .

• Pigmentación amarilla en la piel, en ~s mucosas o en los ojos (ictericia), heces de color pálido, orina
de color oscuro, picor de piel, erupción cutanea, dolor o hinchazón del estómago: éstos pueden ser
slntomas de daño en ei hígado (trasforno hepático) .

• Se han observado casos raros de degradación muscular (dolor, debilidad o hinchazón muscular) que
pueden dar lugar a problemas de riñón (rabdomiólisis), algunos de eilos cuando se administra
LENDMEL~ con una estatina (un tipo de medlcamenfo para reducir el colesterol) .

• Una enfermedad que afecta a la piel producida por la inflamación de ios vasos sanguíneos pequeños,
acompañada de dolor en las articulaciones y fiebre (vasculitis leucociloclástica) .

• Rotura de la pared del estómago o del intestino. Esto puede dar lugar a una infección muy grave.
Informe a su médico si tiene dolor de estómago fuerte, fiebre, náuseas, vómitos, sangre en las heces
o cambios en los Mbitos intestinales .

• Infecciones virales, que incluyen herpes zóster (Iambién conocido como la "culebrilla", una
enfermedad viral Que produce una erupción cutánea dolorosa con ampollas) y la reaparición de la
inlección por hepatitis B (que puede producir un tiente amarillo en la piel y en los ojos, orina de color
marrón oscuro, dolor de estómago en el lado derecho, fiebre y náuseas Osensacíón de estar enfermo).

: Erupción diseminada, temperatura corporal alla, aumento de las enzimas del hígado, anomalias en la
sangre (eosinofilia), nódulos linfáticos engrosados y efectos sobre otros órganos del cuerpo (reacción
a fánnacos con eosinofilia y síntomas sistémicos, también conocida como dress o síndrome de
hipersensibilidad a lármacos). Dele de utilizar lenalidomida si desarrolla estos slntomas y póngase en
contacto con su médico o solicite atención médica inmedialamente.

Comunicación de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico incluso si se trata de posibles
efeclos adversos Que no aparecen en este prospeclo. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de farmacovigilancia a la ANMAT.
Mediante la comunicación de electos adversos usted puede contribuir a proporcionar más información
sobre la seguridad de este medicamento.

Requisitos especiales para su prescripción
Debido a la posible toxicidad y para evitar la exposición del tela a LENDMEL" (Lenalidomida), el
producto solamenle está disponible bajo un plan de gestión de riesgo, balo esle programa, solamenle
médicos con autoridad de emitir recetas y farmacéuticos pueden suministrar el producto. Además,
LENDMEL'" (Lenalidomida) solamente se debe administrar a pacientes que están registrados y cumplen
con todas las condiciones del programa.

¿Qué medidas se han adoptado para garantizar un uso seguro de LENDMELO?
Laboratorio Dosa S.A. facilitara material educalivo a los profesionales sanilarios, así como folietos a los
pacientes donde se explicara el hecho de Que puede ser perjudicial para el feto y se detallaran las
medidas que deben adoptarse para que el uso del medicamento sea seguro.
También proporcionará tarjetas a los pacientes a fin de garantizar que ca~a paciente a~opte las medidas
de seguridad apropiadas.

Instrucciones de uso y maoiputación
Trague las cápsulas enteras. No abra ni mastique ias cápsulas. Si una cápsula se rompiera. evite el
contacfo del contenido en polvo con la piel o membranas mucosas. Si se produjera contacto, lave et área
afeclada con agua y jabón. ~'
Las cápsulas pueden tomarse con o sin alimentos.
Debe tomar LENDMEL'" aproximadamente a la misma hora en los días programados .•. ~. ._ •• of.. .._' <o.
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No utilice este m~dicamento si.Observa indicios visibles de deterioro o signos de manipulación indebida.
Mant~ner las cápsulas fuera del alcance y de la vista de los niños, preferiblemente en un armario cerrado -,_
con llave. Su ingestión podria ser letal. 4.~~~
MANTENER FUERA OEL ALCANCE OE LOS NIÑOS 1 ~c?J\
INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE: \~:":t~
'Ante cuaiquier Inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la p~g!na,~.!Lw'::"T'" fj; ,,;:,~,,.,
de la ANMAT: ~ f'.';¡ltU ..• ¡~¡ShDr anSf\Df,:- \
hltp:I/IvWW.anmatgov,ar~armacovlgllanclalNotlficar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-:l.3a-1Q34' '2~:'E:1' \
Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetir.se>Sinr:' ~~_: -,~.-.
nueva receta médica. \.,-"- , , 1

Especialidad medicinaf autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N' '56.697
Fecha de última actualización:

Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Ir
LND-G.01 '03: :1Ii ;

Fraccionado en:
L,AElORATORICJ

DO!iA. ~.A.
GIRAROOT 1367169173 - (C1427AKC)
Ciudad de Buenos Aires
Oir. Tec,: María e, Terzo, Farmacéutica
, IF-20 18-19501504-APN-DERM#ANMA T
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