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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Nuvyor® 5 mg Capsula

Lenalidomida 5 mg

Nuvyor” 10 mg Capsula

Lenalidomida 10 mg

Nuvyor” 15 mg Capsula

Lenalidomida 15 mg

Nuvyor® 25 mg Capsula

Lenalidomida 25 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Nuvyor® 5 mg Capsula

Cada capsula contiene:

Lenalidomida... 5mg
Excipientes... . C.S.
Nuvyor” 10 mg Capsula

Cada capsula contiene:

Lenalidomida. ... ....o..oiiiiii e 10 mg
Excipientes........... .cs

Nuvyor” 15 mg Céapsula

Cada capsula contiene:

Lenalidomida
Excipientes...
Nuvyor® 25 mg Capsula
Cada capsula contiene:
Lenalidomida
Excipientes...
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.




3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Nuvyor® en combinacion con bortezomib y dexametasona esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma miltiple no tratado.

Nuvyor” esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple como terapia de
mantenimiento después de un autotrasplante de células madre.

Nuvyor” en combinacion con dexametasona o Nuvyor® en combinacion con melfalan y prednisona, cada
uno seguido de una terapia de mantenimiento con Nuvyor®, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple no tratado que no pueden ser trasplantados.

Nuvyor” en combinacion con dexametasona estd indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple que hayan recibido al menos un tratamiento farmacoldgico previo.

Nuvyor® esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusiones debido
a un sindrome mielodisplésico de riesgo 1 bajo o intermedio asociado a una anomalia de la delecion
citogenética 5q con o sin otras anomalias citogenéticas.

Nuvyor® esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto (LCM) en
recaida o refractario después de una terapia previa que incluia bortezomib y quimioterapia/rituximab.
Nuvyor® en combinacion con rituximab (anticuerpo anti-CD20) estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma folicular en recaida o refractario (grado 1-3¢).

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe ser iniciado y controlado por un hematélogo u oncologo experimentado.

Mieloma multiple

Nuvyor® en binacion con bor ib y dex. en paci con miel
tado

* Terapia inicial: Nuvyor® en combinacion con bortezomib y dexametasona

No debe iniciarse el tratamiento con Nuvyor” en c@mbinacién con bortezomib y dexametasosa si el
recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es <1,0 x 107/1 y/o el recuento de plaquetas es <50 x 107/1.

La dosis inicial recomendada de Nuvyor® es de 325mg por via oral una vez al dia en los siguientes casos:
a. En los dias 1-14 de cada ciclo de tratamiento de 21 dias o

b. En los dias 1-21 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

Bortezomib debe administrarse como inyeccion subcutanea (1,3 mg/m? de superficie corporal) dos veces
por semana los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 o 28 dias.

La dosis recomendada de dexametasona es

a. 20 mg via oral una vez al dia los dias 1, 2,4, 5,8,9,11y 120

b. 40 mg via oral una vez al dia los dias 1-4 y 9-12 de cada ciclo.

Se recomiendan hasta ocho ciclos de 21 dias o seis de 28 dias (terapia inicial de 24 semanas).

no tra-

Tabla 1: Régimen de dosificacion rec dado para Lenalidomida en combinacion con bor iby
dexametasona
Hasta 8 ciclos Dia (Ciclo de 21 dias)

112 3 4 5 6 7 8 9 [ 10 [ 11 | 12 | 13 | 14 | 15-21

Lenalidomida (25 mg)

Bortezomib (1.3 mg/m?)

Dexametasona (20 mg) |« | . . . . . .




o

Hasta 6 ciclos Dia (Ciclo de 28 dias)
Tl2f3 (456|789 101 {1213 1415161718 (19| 20 | 21 | 2228
Lenalidomida | o [ o | e | oo o] e e o e o] e fe])-]|-+ .
(25 mg)
Bortezomib . . . .
(1.3 mgm?)
Dexametasona | + | ¢ [ ¢ [ ¢ D I N
(40 mg)

* Tratamiento continuo en pacientes que no reciben un trasplante de células madre: Nuvyor®” en combi-
nacion con dexametasona hasta que la enfermedad progrese

Tratamiento adicional con 25mg de Nuvyor® por via oral una vez al dia en los dias 1-21 de los ciclos
repetidos de 28 dias en combinacion con dexametasona. La dosis recomendada de dexametasona es de
40 mg por via oral una vez al dia los dias 1, 8, 15 y 22 de los ciclos repetidos de 28 dias. El tratamiento
puede continuarse hasta que la enfermedad progrese o se produzca intolerancia.

* Continuacién del tratamiento: autotrasplante de células madres

En pacientes cuyo tratamiento se contintia con un autotrasplante de células madre, las células madre
hematopoyéticas deben movilizarse dentro de los primeros 4 ciclos de la terapia inicial.

Nuvyor® en paci con traspl slogo de células madre
Después de un autotrasplante de células madre, se debe iniciar el tratamiento de mantenimiento con Nuvyor®
después de una recuperacion hematologica adecuada. El tratamiento con Nuvyor® no debe iniciarse si el RAN
es <1,0 x 10%/1 y/o el recuento de plaquetas es <75 x 10°/1.

Dosificacion recomendada

La dosis inicial recomendada es de 10mg de Nuvyor® por via oral una vez al dia de forma continua (los
dias 1-28 de los ciclos repetidos de 28 dias) y se continta hasta la progresion de la enfermedad o la into-
lerancia. Después de tres ciclos de 28 dias de terapia de mantenimiento continuo con Nuvyor®, la dosis
puede aumentarse a 15mg por via oral una vez al dia si se tolera.

Nuvyor® en binacion con d hasta que la enfermedad progrese en pacientes no trata-
dos que no pueden ser trasplantados

El tratamiento con Nuvyor® no debe iniciar si el RAN es <1,0 x 10%1 y/o el recuento de plaquetas es
<50 x 107/1.

Dosificacion recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25mg de Nuvyor® por via oral una vez al dia en los dias 1-21 de los
ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40mg por via oral una vez al
dia los dias 1, 8, 15y 22 de los ciclos repetidos de 28 dias. El tratamiento con Nuvyor® y dexametasona
se puede continuar hasta que la enfermedad progrese o se produzca intolerancia.

Nuvyor® en bi on con melfaldn y predni. guido de apia de imi en
pacientes no tratados y no trasplantables

El tratamiento con Nuvyor® no debe iniciar si el RAN es <1,5 x 101 y/o el recuento de plaquetas es
<75 x 107/1.

Dosificacion recomendada

La dosis inicial recomendada es 10mg/dia de Nuvyor® por via oral los dias 1-21 de los ciclos repetidos de
28 dias hasta 9 ciclos, 0,18/mg/kg de melfalan por via oral los dias 1-4 de los ciclos repetidos de 28 dias,
2mg/kg de prednisona por via oral los dias 1-4 de los ciclos repetidos de 28 dias.

Los pacientes que hayan completado 9 ciclos o que no puedan completar la terapia combinada debido a
la intolerancia recibiran Nuvyor® solo, 10 mg/dia por via oral los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28
dias hasta que la enfermedad progrese

Nuvyor® en bii con en paci con miel iltiple que hayan recibido al
menos una terapia previa

La dosis inicial recomendada es de 25mg de Nuvyor® por via oral una vez al dia los dias 1-21 de los ciclos
de tratamiento repetidos de 28 dias. Durante los primeros 4 ciclos de tratamiento, la dosis recomendada
de dexametasona es de 40 mg por via oral una vez al dia los dias 1-4, 9-12 y 17-20 de cada ciclo de 28




dias, seguida de 40mg una vez al dia los dias 1-4. El tratamiento debe continuarse hasta que se produzca
progresion o toxicidades inaceptables.

Sindrome mielodispldsico

La dosis inicial recomendada es de 10mg de Nuvyor® por via oral una vez al dia los dias 1-21 de los ciclos
de tratamiento repetidos de 28 dias. Si no hay al menos una respuesta a las 16 semanas de iniciada la
terapia con Nuvyor®, es decir, que se demuestre al menos una mejora del 50%, se recomienda suspender
el tratamiento debido a la ineficacia.

Linfoma de células del manto recurrente o refractario

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de Nuvyor*® por via oral al dia los dias 1-21 de los ciclos de
tratamiento repetidos de 28 dias. El tratamiento debe retomarse hasta la progresion o hasta que se pro-
duzcan toxicidades inaceptables.

Linfoma folicular (FL) en binacién con rituximab (Régimen R?)

El tratamiento con Nuvyor® no debe iniciar si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es <1 x 10%/1
y/o el recuento de plaquetas es <50 x 10%/1, a menos que sea el resultado de una infiltracion de la médula
oOsea a través del linfoma.

La dosis inicial recomendada de Nuvyor® es de 20mg por via oral una vez al dia en los dias 1-21 de los
ciclos de tratamiento repetidos de 28 dias para hasta 12 ciclos de tratamiento. La dosis inicial recomen-
dada de rituximab es de 375 mg/m? por via intravenosa (IV) una vez a la semana en el ciclo 1 (dias 1, 8,
15y 22)yeldial de cada ciclo de 28 dias para los ciclos 2-5.

Ajuste de dosis

La dosis de Nuvyor” u otros medicamentos utilizados en el tratamiento de combinacion (dexametasona,
melfalan, prednisona, bortezomib, rituximab) debe ajustarse en funcion de los hallazgos clinicos y los
valores de laboratorio.

Con respecto a los ajustes de dosis relacionados con la toxicidad para medicamentos distintos de Nuvyor®
que se utilizan como parte de un tratamiento combinado, se debe consultar la informacion del producto
del medicamento respectivo.

Hematotoxicidad

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y al retomarlo

Para tratar la trombocitopenia o neutropenia de Grado 3 o 4, asi como cualquier otra toxicidad de Grado
3 04 que se considere relacionada con lenalidomida, se recomienda realizar los ajustes de dosis segun se
describe a continuacion dependiendo de la indicacion.

Nuvyor® en combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma miiltiple no tratados

Pasos para reducir la dosis

Lenalidomida

Dosis inicial 25mg
Nivel de dosis -1 20 mg
Nivel de dosis -2 15mg
Nivel de dosis -3 10 mg
Nivel de dosis -4 5mg
Nivel de dosis -5 2,5 mgal dia 0 5 mg cada 48 h

Trombocitopenia

Cambio en el recuento de plaquetas Procedimiento recomendado

Disminucion a <30 x 10°/1 on del con lenali yl il

Aumento a 250 x 10%/1 Continuar con lenalidomida a nivel de dosis 1

Con cada disminucion adicional de ipeion del con

<30x 10%1

Aumento a >50 x 10%/1 Continuar con lenalidomida al siguiente nivel de dosis mas bajo. No dosifique menos

de 2,5mg una vez al dia.




Neutropenia

Cambio en el recuento de

a

Primera disminucion a

<0,5 x 10%/1 0 neutropenia febril (fiebre
>38°C;

<Ix107)

Aumento a>1 x 1071

uday
de dosis 1

ion del iento c completos semanales
Continuar con lenalidomida a nivel

Con cada disminucion adicional de <0,5 x
10°/1 0 neutropenia febril

Aumento a

=21 x 1071

on del

p con

Continuar con lenalidomida al siguiente nivel de dosis mas bajo. No dosifique menos de
2,5mg una vez al dia.

a . . . . S . . .
Si la neutropenia es la tinica toxicidad a cualquier nivel de dosis, el factor estimulante de colonias

de granulocitos (G-CSF) se adminis

nalidomida.

Nuvyor"

stra a discrecion del médico, manteniendo el nivel de dosis de le-

en pacientes con trasplante autélogo de células madre

Pasos para
reducir la dosis

Dosis inicial (10 mg)

Si la dosis aumenta

(15mg”

Nivel de dosis -1

5 mg una vez al dia, de forma continua

10 mg una vez al dia, de forma continua

Nivel de dosis -2

5 mg una vez al dia los dias 1-21 de los ciclos de 28 dias

5 mg una vez al dia, de forma continua

Nivel de dosis -3 | No aplica

5 mg una vez al dia los dias 1-21 de los ciclos
de 28 dias

No administre una dosis inferior a Smg una vez al dia los
dias 1-21 de los ciclos de 28 dias

a Después de tres ciclos de 28 dias

aumentar a 15mg por via oral una vez al dia si se tolera.

de terapia de mantenimiento continuo con Nuvyor®, la dosis puede

Trombocitopenia

Cambio en el recuento de plaquetas

Procedimiento recomendado

Disminucion a <30 x 10°/1

Interrupcion del

con y completos semanales

Aumento a 230 x 10”1

Continuar con lenalidomida a nivel de dosis 1

Con cada disminucion adicional de <30 x 101

Interrupcion del tratamiento con lenalidomida

Aumento a >30 x 10%1

Continuar con lenalidomida al siguiente nivel de dosis mas bajo

Neutropenia

Cambio en el recuento de

Disminucion a <0,5 x 10°/1

on del iento con lenalid

completos semanales

Aumento a>0,5x 101

Continuar con lenalidomida a nivel de dosis 1

Con cada disminucion adicional de <05 x 10%1

Interrupcion del tratamiento con lenalidomida

Aumentoa >0,5x 10%1

Continuar con lenalidomida al siguiente nivel de dosis mds bajo

@ Sila neutropenia es la unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) se administra a discrecion del médico, manteniendo el nivel de dosis de le-

nalidomida.
.

Nuvyor® en ¢ ion con dex

en pacientes no tratados que no pueden ser trasplantados



Pasos para reducir la dosis
Lenalidomida Dexametasona

Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
Nivel de dosis -2 15mg 12mg
Nivel de dosis -3 10 mg 8mg
Nivel de dosis -4 5mg 4mg
Nivel de dosis -5 2,5mg al dia 0 5 mg cada 48 h No aplica

Trombocitopenia

Cambio en el recuento de plaquetas

Procedimiento recomendado

Disminucion a <25 x 1071

on del iento con idomi porelrestot‘lelciclo"l

Aumento a =50 x 10%/1

Continuar con lenalidomida a una dosis menor de 5 mg. Después de una dosis de
5mg, reanude la Lenalidomida en una dosis de 2,5 mg al dia o Smg cada 48 horas.
Ninguna dosis debe ser inferior a 2,5mg diarios o 5Smg cada 48 horas.

a Si se produce toxicidad limitante de la dosis (DLT) antes del dia 15 de un ciclo, el tratamiento con
Lenalidomida se debe interrumpir durante al menos el resto del ciclo respectivo de 28 dias.

Neutropenia

Cambios en el recuento de plaquetas

. a
Procedimiento recomendado

Primera disminucion a
<0,5x10%1 o

Neutropenia (fiebre >38 °C;
<Ix10°)

Aumento a >1 x 10%/1 si la neutropenia es la inica
toxicidad observada

on del iento con I

Continuar con lenalidomida con la dosis inicial una vez al dia

Aumento a>0,5 x 101 cuando se observaron otras
toxicidades hematologicas dependientes de la dosis
aparte de la neutropenia

Continuar con lenalidomida a nivel de dosis 1 una vez al dia

Con cada nueva disminucion a <0,5 x 10°/1

Aumento a >0,5 x 109/1

on del iento con lenali

Continuar con lenalidomida al siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

4 Sila neutropenia es la unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) se administra a discrecion del médico, manteniendo el nivel de dosis de le-

nalidomida.

Si la dosis de lenalidomida se ha reducido debido a DLT hematoldgica, la dosis de Lenalidomida puede
aumentarse nuevamente al siguiente nivel de dosis mas alto (hasta la dosis inicial) a discrecion del mé-
dico tratante, siempre que la terapia continua con Lenalidomida/ dexametasona conduzca a una mejor
funcion de la médula 6sea (sin DLT durante al menos 2 ciclos consecutivos y un RAN >1°500/ul con un
recuento de plaquetas >100°000/ul al comienzo de un nuevo ciclo al nivel de dosis actual).

Nuvyor® en combinacién con melfalan y prednisona seguido de apia de 7 en pa-
cientes no trasplantables

Pasos para reducir la dosis

Lenalidomida Melfalan Prednisona

Dosis inicial 10 mg 0,18 mgkg 2 mgkg

Nivel de dosis -1 7,5 mgal dia 0 15mg cada 48 h 0,14 mgkg 1 mg/kg

Nivel de dosis -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg

Nivel de dosis -3 2,5mgal diao 5 mgcada48h No Aplica 0,25 mg/kg




Trombocitopenia

Cambios en el recuento de plaquetas Procedimiento recomendado
Primera disminucion a <25 x 1071 ion del iento con idomi
Aumento a >25 x 10°/1 Continuar con lenalidomida y melfalén a un nivel de dosis -1

Con cada nueva disminucién a 30 x 10°/1 ion del iento con
Aumento a
225x 10°1 Continuar con lenalidomida al siguiente nivel de dosis més bajo (nivel de dosis

-20-3) una vez al dia.

Neutropenia

N - a
Cambios en el recuento de plaquetas Procedimiento recomendado

Primera disminucion a <0,5 x 10”1 ion del i con i i
Aumento a >0,5 x 10%/1 si la neutropenia es la Gnica | Continuar con lenalidomida con la dosis inicial una vez al dia
toxicidad observada

Aumento a >0,5 x 10”1 si se observan otras Continua con lenalidomida al nivel de dosis -1 una vez al dia
icidades I logicas aparte de la i
relacionadas con la dosis
Con cada nueva disminucion a menos de ion del iento con
<05x 1071
Aumento a>0,5 x 1071 Continuar con lenalidomida al siguiente nivel de dosis més bajo una vez al dia.

@ Sila neutropenia es la unica toxicidad en cualquier nivel de dosis, el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) se administra a discrecion del médico, manteniendo el nivel de dosis de lena-
lidomida.

Mieloma multiple con al menos una terapia previa, sindrome mielodisplasico y linfoma de células del
manto

El tratamiento con lenalidomida debe interrumpirse para las indicaciones de MM después de al menos una
terapia previa o SMD, en el caso de trombocitopenia con una caida de los valores a <25 x 101 0 en caso de
neutropenia con una disminucion de los valores a <0,5 x 10%/1.

Para la indicacion MCL, en el caso de trombocitopenia con una disminucion de los valores a <50 x 10%1 0
en caso de neutropenia con una disminucion de los valores a <0,5 x 10%1 o con una disminucion a <1 x 10%/1
durante al menos 7 dias o con una disminucion a <1 x 10%/1 con una temperatura asociada de >38,5 °C, se
debe interrumpir el tratamiento con lenalidomida.

Después de la normalizacion de los recuentos de plaquetas/neutrofilos, el tratamiento debe continuar
con la siguiente dosis mas baja. Si vuelve a aparecer, la dosis debe reducirse mas. En caso de toxicidad
por debajo de la concentracion de dosis mas baja, se debe interrumpir el tratamiento con lenalidomida.
En caso de MM después de al menos una terapia previa, la primera reduccion de dosis es de 15mg al dia,
en caso de reanudacion de la toxicidad, 10mg y luego 5 mg al dia.

En caso de SMD, la primera reduccion de la dosis es de 5Smg al dia, si vuelve a ocurrir, se recomienda una
segunda reduccion de la dosis de 2,5mg al dia o Smg cada 2 dias. Se recomienda una tercera reduccion
de la dosis a Smg dos veces por semana si se repite la toxicidad.

En pacientes con MCL que no han mostrado respuesta a una dosis mas baja de Nuvyor” durante mas de
3 meses, se debe considerar cambiar a otra terapia.



Linfoma folicular (LF)

Pasos para reduccién de la dosis

Lenalidomida
Dosis inicial 20 mg una vez al dia los dias 1-21 cada 28 dias
Nivel de dosis -1 15 mg una vez al dia los dias 1-21 cada 28 dias

Nivel de dosis -2

10 mg una vez al dia los dias 1-21 cada 28 dias

Nivel de dosis -3

5 mg una vez al dia los dias 1-21 cada 28 dias

Nivel de dosis -4

2,5 mg una vez al dia los dias 1-21 cada 28 dias o 5 mg cada 48 horas

a
b

Para la dosis de inicial en pacientes con insuficiencia renal, véase la seccion a continuacion.
Solo para una dosis inicial ajustada en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Trombocitopenia

Cambios en el recuento de plaquetas

Procedimiento recomendado

Primera disminucion a <50 x 1071

Aumento a =50 x 10°/1

ir el tratamiento con y realizar completos
It

semanalmente

Reanudacion de lenalidomida a nivel de dosis -1 los dias 1-21 del ciclo
de 28 dias.

En cada disminucion <50 x 10°/1

Aumento a 250 x 10”1

con

y controle el completo

el
semanalmente.
Reanudacion de lenalidomida en el siguiente nivel de dosis inferior
(Nivel de dosis -2 0 -3 una vez al dia). No administre una dosis inferior al

nivel de dosis -3. Si la dosis inicial fue de 10mg*, no administre una dosis
inferior al nivel de dosis -4.

ap, i ap . .
Véase seccion “Pacientes con insuficie

ncia renal”’

Neutropenia

Cambio en el recuento de

Primera disminucion a

<1,0 x 10%1 por al menos 7 dias o
Disminucion a <1,0 x 10°/1 en relacion con
fiebre >38,5 °C) o

Disminucion a <0,5 x 10°/1

i6 completo al menos
cada 7 dias.

Aumento a>1,0 x 10°/1

Reanudacion de lenalidomida al siguiente nivel de dosis mas bajo (Nivel de
dosis -1)

Con cada disminucion de 1,0 x 10%1 para al menos
7 dias 0 una disminucion a <1,0 x 10%/1 relacionada
con fiebre (temperatura corporal >38,5 °C) o

disminucion a <0,5 x 10%1 Aumento a > 0,5 x 101

el iento con al menos

cada 7 dias

y complete el h

Reanudacion de lenalidomida al siguiente nivel de dosis més bajo (Nivel de
dosis -2 0

-3). No administre una dosis inferior al nivel de dosis -3. Si la dosis inicial fue
10mg,, no administre una dosis inferior al nivel de dosis 4.

a Si la neutropenia es la unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) se administra a discrecion del médico, manteniendo el nivel de dosis de le-

alidomida.

Véase seccion “Pacientes con insuficiencia renal”




Otras Razones

Si se produce una erupcion cutanea no escamosa (con ampollas) de grado 3, neuropatia de grado 3 o
una reaccion alérgica de grado 2, se debe interrumpir el tratamiento. La reanudacion puede tener lugar
después de una regresion correspondiente hasta < grado 1 con el siguiente nivel de dosis mas bajo.
Nuvyor® debe suspenderse si se presenta erupcion escamosa (con ampollas), erupcion no escamosa (con
ampollas) de grado 4, neuropatia de grado 4 o una reaccion alérgica > grado 3.

Si se produce estreflimiento (> grado 3), se debe interrumpir el tratamiento e iniciar el tratamiento del es-
trefiimiento. Una vez que el estrefliimiento se haya resuelto hasta < grado 2, se puede reanudar al paciente
con el siguiente nivel de dosis mas bajo.

Si se produce una trombosis / embolia venosa (> grado 3), se debe interrumpir el tratamiento e iniciar la
anticoagulacion. La reanudacion de la terapia queda a criterio del médico (retencién del nivel de dosis).
Nuvyor” debe suspenderse en caso de angioedema, anafilaxia, erupcion de grado 4, erupcion exfoliativa o
ampollosa, sospecha de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) o erup-
cion farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). El tratamiento no debe reiniciarse
después de la interrupcion debido a estas reacciones.

Otras toxicidades de grado 3/4

Si ocurren mas toxicidades de grado 3/4 atribuidos a Nuvyor®, el tratamiento debe interrumpirse y, una
vez que la toxicidad haya disminuido a < grado 2, continuar con la siguiente dosis mas baja a criterio
del médico.

Instrucciones especiales de dosificacién
Paci con insuficiencia hepiti
Nuvyor” no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica y no existen recomendaciones po-

sologicas especificas.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal leve (CICr 80-50 ml / min).

Para el tratamiento de pacientes con MM con una dosis inicial de 25 mg, para pacientes con linfoma
folicular con una dosis inicial de 20 mg y para pacientes con MM o pacientes con SMD con una dosis
inicial de 10 mg, se recomienda los siguientes ajustes de dosis al inicio y durante la terapia de insufi-
ciencia renal moderada (30 < CICr < 50 ml/ min) o grave (CICr <30 ml / min) o en caso de insuficiencia
renal en etapa terminal.

Funcion renal (CICr) Ajuste de dosis
Dosis inicial Dosis inicial Dosis inicial
25mg 20mg 10mg
Funcion renal normal / insuficiencia 25 mg al dia 20 mg al dia 10 mg al dia
renal leve (CICr >50 ml/min)
Insuficiencia renal moderada (30< 10 mg“l al dia 10 mgc al dia 5 mgal dia
CICr < 50 ml/min)
Insuficiencia renal grave (CICr <30 7,5 mgaldiao 15 mgD cada Sin datos disponibles 2,5 mg al dia 0 5 mg cada
ml/min, sin necesitar dialisis) 48 horas 48 horas
Insuficiencia renal en etapa terminal | 5 mg al dia; los dias de didlisis | Sin datos disponibles 2,5 mg al dia 0 5 mg tres veces
(CICr <30 ml/min, didlisis necesaria) | la dosis debe administrarse ala semana;
luego de la didlisis En los dias de didlisis, la dosis
debe administrarse después de
la didlisis.

a La dosis puede aumentarse a 15 mg al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al tratamiento
y tolera el farmaco.

b La dosis se puede aumentar a 10 mg por dia si el paciente tolera el medicamento.

¢ La dosis puede aumentarse a 15 mg al dia después de 2 ciclos si el paciente tolera el farmaco.



En el tratamiento de pacientes con MCL, se espera una influencia de la funcion renal en el nivel plas-
matico del principio activo Nuvyor®, analoga al efecto observado en pacientes con MM, SMD y LF. Se
debe considerar la reduccion apropiada de la dosis en pacientes con MCL con insuficiencia renal. Tenga
en cuenta que en pacientes con MCL con depuracion de creatinina entre 30 y 60 ml / min, la dosis inicial
no debe exceder los 10 mg.

Pacientes mayores

No se requieren ajustes de dosis. Dado que se debe esperar una disminucion de la funcion renal en pacien-
tes de edad avanzada, la funcion renal debe controlarse regularmente. Nuvyor® se ha utilizado en estudios
clinicos en pacientes de hasta 95 afios.

Paci con miels iltiple no tratados que no pueden ser trasplantados

En pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomida en combinacion con dexametasona, la dosis
inicial de dexametasona es de 20 mg / dia los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.
No se recomienda ajuste de dosis para pacientes mayores de 75 afos tratados con lenalidomida en com-
binacion con melfalan y prednisona.

Niiios y Jovenes
Nuvyor® no se ha estudiado en pacientes pediatricos. Por tanto, Nuvyor® no debe utilizarse en este grupo
de edad.

Tipo de Administracion

Las céapsulas de Nuvyor® deben tomarse con un poco de agua aproximadamente a la misma hora todos
los dias sin comer. Las capsulas no deben abrirse ni masticarse. Las manos deben lavarse inmediata-
mente después del contacto con las capsulas. Debe asegurarse de que el polvo contenido en las capsulas
(por ejemplo, si una cépsula esta dafiada) no se inhale ni entre en contacto con la piel o las membranas
mucosas. Si ocurre contacto con la piel, el drea debe lavarse con agua y jabén; si ocurre contacto con los
0j0s, enjuague con agua.

Si olvidé tomar una dosis de Nuvyor® y han pasado menos de 12 horas desde que la olvido, aun puede
tomar la dosis. Si fue hace mas de 12 horas, ya no intente tomar la dosis. El paciente debe esperar hasta
el dia siguiente y luego tomar la siguiente dosis a la hora habitual. No se deben tomar dos dosis a la vez.

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

4.3 Contraindicaciones

Embarazo

Mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan todas las condiciones del programa de prevencion del
embarazo (ver “Advertencias y medidas de precaucion”).

Hipersensibilidad a lenalidomida o cualquiera de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Programa de prevencion del embarazo

Programa para las Pacientes

Las condiciones del programa de prevencion de embarazos deben cumplirse en todas las pacientes, a
menos que se haya demostrado que la paciente no puede quedar embarazada.

Criterios para aclarar el potencial de embarazo

Una paciente o pareja femenina de un paciente masculino se clasifica como potencial fértil a menos que
cumpla al menos una de las siguientes condiciones:

« Edad =50 afios y amenorrea espontanea durante >1 afio *

« Fallo ovérico prematuro confirmado

« Salpingooforectomia bilateral, esterilizacion por sonda o histerectomia previa

« Genotipo XY, sindrome de Turner, aplasia uterina

* La amenorrea después de la terapia contra el cancer no excluye la posibilidad de tener hijos.



Consulta

La lenalidomida estd contraindicada en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan todas las
siguientes condiciones:

« La paciente comprende el riesgo teratogénico esperado para el feto.

« Entiende la necesidad de un método anticonceptivo eficaz sin interrupcion 4 semanas antes del inicio del
tratamiento, durante toda la duracion del mismo, incluidas las interrupciones del tratamiento y 4 semanas
después del final del tratamiento.

« Incluso si una paciente en edad fértil tiene amenorrea, debe seguir todas las recomendaciones para una
anticoncepcion eficaz.

« Debe poder cumplir con medidas anticonceptivas eficaces.

« Esta informada y comprende las consecuencias del embarazo y la necesidad de buscar consejo médico
rapidamente si se sospecha de embarazo.

« Comprende la necesidad y esta dispuesta a hacerse pruebas de embarazo cada 4 semanas.

« Ha confirmado que comprende los peligros y las medidas de seguridad necesarias asociadas con la
ingesta de lenalidomida.

Para las mujeres en edad fértil, el médico que prescribe debe asegurarse de que

« la paciente cumple las condiciones anteriores.

« el paciente cumple con las condiciones para la anticoncepcion, incluida la confirmacion de un cono-
cimiento suficiente.

« la paciente ha utilizado medidas anticonceptivas adecuadas durante al menos 4 semanas antes del inicio
del tratamiento y seguira utilizando medidas anticonceptivas eficaces durante todo el periodo de trata-
miento, incluidas las interrupciones del tratamiento y durante al menos 4 semanas después de finalizar
el tratamiento. En pacientes que requieran tratamiento inmediato con lenalidomida, se deben realizar
métodos anticonceptivos adecuados, incluido el uso de preservativos, durante 7 dias antes del inicio del
tratamiento.

« una prueba de embarazo resulte negativa antes de comenzar el tratamiento.

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante 4 semanas antes del
inicio del tratamiento, durante todo el tratamiento, incluidas las interrupciones del mismo, y durante 4
semanas después de finalizar el tratamiento. En pacientes que requieran tratamiento inmediato con lenali-
domida, se debe realizar un método anticonceptivo eficaz, incluido el uso de preservativos, durante 7 dias
antes del inicio del tratamiento. Si no se han utilizado previamente métodos anticonceptivos eficaces, la
paciente debe ser remitida a un centro de asesoramiento médico, donde recibira un asesoramiento integral
sobre métodos anticonceptivos eficaces.

Los siguientes procedimientos pueden considerarse métodos anticonceptivos eficaces:

- Métodos independientes del paciente:

« Implante

« Acetato de medroxiprogesterona de depdsito
« Esterilizacion

- Métodos dependientes del paciente:

« Abstinencia de relaciones heterosexuales

* Relaciones sexuales heterosexuales solo con una pareja masculina vasectomizada; la vasectomia debe
confirmarse con pruebas de esperma negativas dos veces.

« Anticonceptivos orales que contienen solo progesterona.

No se recomiendan los anticonceptivos orales combinados debido al mayor riesgo de tromboembolis-
mo venoso con lenalidomida. Si una paciente ya estd usando anticonceptivos orales combinados, se
debe considerar cambiar a otro método anticonceptivo. El riesgo de tromboembolismo venoso persiste
durante 4-6 semanas después de finalizar el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. Si no
se pueden utilizar otros métodos, se debe considerar la tromboprofilaxis mientras se sigan utilizando
los anticonceptivos orales combinados. Se debe informar adecuadamente a la paciente del riesgo de
tromboembolismo venoso.



Los sistemas intrauterinos tienen un mayor riesgo de infeccion tras la insercion y pueden provocar san-
grado vaginal irregular. Por lo tanto, estos métodos no se recomiendan.

Pruebas de embarazo

Se deben realizar pruebas de embarazo con una sensibilidad de al menos 25 UI / ml de hCG en mujeres
en edad fértil.

Cada caso de una paciente con una prueba de embarazo positiva debe notificarse inmediatamente a la
autoridad “Informando una sospecha de reaccion adversa a un medicamento (RAM)”.

- Antes de iniciar un tratamiento

Se debe realizar una prueba de embarazo durante la consulta en la que se prescribe lenalidomida o dentro
de los tres dias anteriores a la visita al médico que prescribe, después de que la paciente haya utilizado un
método anticonceptivo eficaz durante al menos 4 semanas. La prueba esta disenada para garantizar que
la paciente no esté embarazada al comenzar con lenalidomida.

- Antes de iniciar el tratamiento si es necesario un tratamiento inmediato.

Debe realizarse inmediatamente una prueba cuantitativa de hCG en suero. Esta prueba debe repetirse des-
pués de una anticoncepcion eficaz, incluido el uso de condén durante 7 dias. Si ambas pruebas confirman
que la paciente no estd embarazada, se puede iniciar el tratamiento.

- Durante y al final del tratamiento

La prueba de embarazo debe repetirse cada 4 semanas, incluyendo 4 semanas después de finalizar el trata-
miento. Estas pruebas de embarazo deben realizarse durante las visitas para prescripcion de lenalidomida
o en los tres dias previos a la visita.

Es mejor hacer pruebas de embarazo, prescribir y dispensar lenalidomida el mismo dia. La lenalidomida
debe dispensarse en un plazo méaximo de 7 dias desde la prescripcion.

Programa en los pacientes

Los datos clinicos muestran que los pacientes masculinos transfieren esta sustancia activa al semen mien-
tras toman Lenalidomida. Por tanto, los pacientes con mujeres en edad fértil deben utilizar preservativos
durante el tratamiento con Lenalidomida y durante al menos 7 dias después de interrumpir el tratamiento.
Los hombres que toman Lenalidomida deben cumplir las siguientes condiciones:

« Comprenda el riesgo teratogénico anticipado si tiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil.
« Debe comprender y aceptar el uso de un condon durante todo el tratamiento, incluidas las interrupciones
del tratamiento y durante los 7 dias posteriores al final del tratamiento, si tiene relaciones sexuales con
una mujer en edad fértil.

El médico que prescribe debe asegurarse de que los pacientes varones comprendan y estén de acuerdo
con la necesidad de usar condones durante todo el tratamiento, incluyendo las interrupciones del tra-
tamiento y durante los 7 dias posteriores al final del tratamiento, si tienen relaciones sexuales con una
mujer en edad fértil.

Los pacientes no deben donar semen durante el tratamiento con Lenalidomida y durante los 7 dias pos-
teriores.

Medidas de precaucion adicionales

Se debe indicar a los pacientes que nunca deben administrar este medicamento a nadie mas y que devuel-
van las capsulas no utilizadas a su médico o farmacéutico una vez finalizado el tratamiento.

Otras advertencias y medidas de precaucion

Neutropenia y trombocitop

La neutropenia y la trombocitopenia se encuentran entre las principales toxicidades limitantes de la dosis
de lenalidomida. Por lo tanto, debe realizarse un hemograma completo con hemograma diferencial, re-
cuento de plaquetas, concentracion de hemoglobina y hematocrito.



Puede ser necesario interrumpir el tratamiento /o reducir la dosis (véase “Dosificacion/Administracion™).
Los pacientes con neutropenia deben ser monitoreados para detectar signos de infeccion. Se alienta a los
pacientes y a los médicos a estar atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluidas las petequias y
las hemorragias nasales, especialmente cuando se utilizan medicamentos que pueden aumentar el riesgo
de hemorragia. Se deben tomar las medidas adecuadas si se observa tal toxicidad.

En pacientes con mieloma multiple no tratado que son trasplantables y que toman Lenalidomida en
combinacion con bortezomib y dexametasona, se debe realizar un hemograma completo cada 7 dias
(una vez a la semana) durante el primer ciclo de tratamiento y antes del inicio de cada ciclo posterior.
Se requieren seguimientos mensuales (cada 4 semanas) si el tratamiento con Lenalidomida continia en
combinacion con dexametasona.

Los pacientes con mieloma multiple autotrasplante de células madre que toman Lenalidomida deben rea-
lizarse un hemograma completo cada 7 dias (una vez a la semana) durante los dos primeros ciclos de 28
dias, cada 2 semanas (dia 1 y dia 15) durante el tercer ciclo de 28 dias y cada 28 dias después (4 semanas).
Los pacientes con mieloma multiple no tratado que no pueden ser trasplantados y que estan tomando
Lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona deben realizarse un hemograma completo cada
7 dias (1 semana) en el primer ciclo (28 dias), cada 14 dias (2 semanas) para al final de 9 ciclos y cada 28
dias (4 semanas) a partir de entonces.

Se deben realizar hemogramas completos cada 7 dias (semanalmente) durante los 2 primeros ciclos,
el dia 1 y el dia 15 del ciclo 3, y cada 28 (4 semanas) a partir de entonces en pacientes con mieloma
multiple no tratado que no pueden ser trasplantados y estan tomando Lenalidomida en combinacion con
dexametasona.

En pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento previo y que estan tomando
Lenalidomida en combinacion con dexametasona, se deben realizar hemogramas completos cada 14 dias
(2 semanas) durante las primeras 12 semanas de tratamiento y luego mensualmente.

Los pacientes que toman Lenalidomida contra el SMD con una anomalia de delecion 5q deben realizarse
su hemograma completo una vez a la semana durante las primeras 8 semanas de tratamiento y luego una
vez al mes a partir de entonces.

Para los pacientes que toman Lenalidomida contra el MCL, se deben realizar hemogramas completos
una vez a la semana durante el primer ciclo (28 dias), cada 2 semanas para los ciclos 2-4 y luego men-
sualmente.

Los pacientes con linfoma folicular previamente tratados que ademas fueron tratados con Lenalidomida
y rituximab deben ser monitoreados semanalmente durante las primeras 3 semanas del ciclo 1 (28 dias),
luego cada 14 dias durante el ciclo 2 hasta el 4 inclusive, y posteriormente al comienzo de cada ciclo
subsiguiente.

Infecciones con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, incluida la neumonia. Se
observo una mayor tasa de infeccion con lenalidomida en combinacion con dexametasona que con MPT.
Se produjeron infecciones de grado >3 relacionadas con neutropenia en menos de un tercio de los pacien-
tes. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar infecciones deben ser monitoreados
de cerca. Todos los pacientes deben ser instruidos para que consulten a un médico inmediatamente ante
el primer signo de infeccion (por ejemplo, tos, fiebre, etc.) para permitir un tratamiento temprano para
reducir la gravedad.

Se han notificado casos raros de reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron lenalidomida y
que estuvieron previamente infectados por el virus de la hepatitis B (VHB). En algunos casos, esto resultd
en una insuficiencia hepatica aguda que requiri6 la interrupcion de la lenalidomida y un tratamiento anti-
viral adecuado. Se debe determinar el estado del virus de la hepatitis B antes de iniciar el tratamiento con
lenalidomida. Se debe buscar un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B en pacientes
que den positivo en la prueba de infeccion por VHB. Se debe tener la precaucion adecuada cuando se
utilice lenalidomida en pacientes previamente infectados por el VHB. Estos pacientes deben ser moni-
toreados de cerca para detectar signos y sintomas de infeccion activa por VHB durante el tratamiento.



Cuando se administré lenalidomida en terapia combinada en pacientes mayores de 75 afios, con estadio
III de ISS, ECOG PS >2 o CLecr <60 ml/min, la tasa de intolerancia fue elevada (reacciones adversas
grado 3 o 4, reacciones adversas graves, interrupciones del tratamiento). Se debe evaluar cuidadosamente
la idoneidad de los pacientes para tolerar el tratamiento combinado con lenalidomida, teniendo en cuenta
la edad y otras comorbilidades.

Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales (ETV / ETA)

En pacientes con mieloma multiple, la combinacion de lenalidomida con dexametasona u otras quimiote-
rapias (por ejemplo, melfaldn y prednisona) se asocia con un mayor riesgo de eventos tromboembolicos
venosos (predominantemente trombosis venosa profunda y embolia pulmonar). El riesgo de ETV es
menor con la terapia de mantenimiento en el mieloma multiple después del autotrasplante de células
madre (ASZT) y en los pacientes con SMD, MCL en monoterapia con lenalidomida y pacientes con LF
en terapia R2.

Existe un mayor riesgo de eventos tromboembolicos arteriales (predominantemente infarto de miocardio
y eventos cerebrovasculares) en pacientes con mieloma multiple que reciben terapia combinada con
lenalidomida y dexametasona y, en menor grado, con terapia combinada con lenalidomida, melfalan y
prednisona.

El riesgo de ETA es menor en pacientes con mieloma miltiple que reciben lenalidomida como tratamien-
to de mantenimiento después de un autotrasplante de células madre que en pacientes con mieloma ml-
tiple que reciben terapia combinada con lenalidomida (ya sea dexametasona o melfalan y prednisona).
Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar tromboembolismo, incluida una
trombosis previa, deben ser controlados de cerca. Por lo tanto, se debe indicar a los pacientes que busquen
ayuda médica si experimentan sintomas como dificultad para respirar, tos, dolor en el pecho o dolor y/o
hinchazén en brazos y piernas. Se deben tomar medidas para minimizar todos los factores de riesgo
controlables (por ejemplo, dejar de fumar, controlar la hipertension y la hiperlipidemia).

El uso concomitante de estimulantes eritropoyéticos o antecedentes de eventos tromboembolicos también
puede aumentar el riesgo de trombosis en estos pacientes. Por tanto, las sustancias que estimulan la eri-
tropoyesis u otras sustancias que pueden aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo
hormonal, deben usarse con precaucion en pacientes con mieloma multiple que reciben lenalidomida con
dexametasona. Una concentracion de hemoglobina superior a 11 g/dl debe dar lugar a la interrupcion de
las sustancias estimulantes eritropoyéticas.

El uso de farmacos para la profilaxis de la trombosis debe recomendarse especialmente para pacientes
con factores de riesgo tromboembolico adicionales.

La decision de tomar medidas para la profilaxis de la trombosis debe tomarse individualmente para cada
paciente después de una evaluacion cuidadosa.

Si ocurre un evento tromboembolico, se debe suspender el tratamiento con lenalidomida e iniciar la te-
rapia anticoagulante estandar. Una vez que la condicion del paciente se haya estabilizado, el tratamiento
con lenalidomida puede continuar si es necesario mientras se mantiene la anticoagulacion.

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes tratados con lenalidomida, especialmente
en aquellos con factores de riesgo conocidos. Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluida
una trombosis previa, deben ser monitoreados de cerca y deben tomar medidas para minimizar todos los
factores de riesgo modificables (como fumar, hipertension e hiperlipidemia).

Segunda Neoplasia Primaria (SNP)

Sobre la base de un pequefio niimero de casos, se observé un desequilibrio numérico en los ensayos clini-
cos en pacientes con mieloma multiple tratados previamente con lenalidomida/dexametasona en compa-
racion con los controles, con carcinoma de piel principalmente de células basales o de células escamosas.
En estudios clinicos en pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado, se observé un aumento
de segundas neoplasias primarias invasivas que incluyen AML y SMD, y los casos diagnosticados ocu-
rrieron en pacientes que tomaban lenalidomida en combinacion con melfalan (frecuencia del 5,3%) o
inmediatamente después del tratamiento con melfalan en dosis altas y ASCT (frecuencia de 7.5%). La
frecuencia observada de casos de LMA y SMD en el grupo de lenalidomida/dexametasona fue del 0,4%.



Se han observado casos de neoplasias de células B (incluida la enfermedad de Hodgkin) en ensayos
clinicos en los que los pacientes recibieron Lenalidomida después de ASZT.

Se observo un aumento en los SPM solidos en pacientes que recibieron lenalidomida inmediatamente
después de dosis altas de melfalan intravenoso (HDM) y ASZT (frecuencia de 7.7%).

En pacientes con mieloma multiple de diagnostico reciente que recibieron lenalidomida en combinacion
con bortezomib y dexametasona, la incidencia de MPE hematologicas fue de 0.0% a 0.8% y la incidencia
de MPE solidas fue de 0.4% a 4.5%.

En pacientes con FL tratados con una combinacion de lenalidomida y rituximab, la frecuencia de MPE
hematologicas fue del 0,7% y la frecuencia de MPE solidas fue del 1,4%.

Se debe considerar el riesgo de segundas neoplasias primarias. El médico debe examinar cuidadosamente
al paciente antes y durante el tratamiento con la ayuda de las medidas habituales para la deteccion tem-
prana del cancer con respecto a la aparicion de segundas neoplasias primarias vy, si es necesario, iniciar
el tratamiento.

Trastornos del higado

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluidos casos mortales, en pacientes que reciben
tratamiento con lenalidomida en combinacion con dexametasona, se han notificado insuficiencia hepatica
aguda, hepatitis toxica, hepatitis citolitica, hepatitis colestasica y hepatitis mixta citolitica/colestasica.
Aun se desconocen los mecanismos de hepatotoxicidad grave relacionada con el farmaco, aunque en
algunos casos la enfermedad hepatica viral preexistente, las elevadas enzimas hepaticas basales y posi-
blemente el tratamiento con antibidticos pueden ser factores de riesgo.

Se han informado con frecuencia pruebas de funcion hepatica anormales, que generalmente eran asinto-
maticas y reversibles después de la interrupcion del tratamiento. Una vez que los parametros de la funcion
hepatica han vuelto a los valores iniciales, se puede considerar el tratamiento con una dosis menor.

La lenalidomida se elimina a través de los rifiones. En pacientes con insuficiencia renal, es importante
ajustar la dosis para evitar niveles plasmaticos que podrian aumentar el riesgo de efectos secundarios
hematoldgicos mas comunes o hepatotoxicidad. Se recomienda la monitorizacién de la funcion hepa-
tica, especialmente si hay una coexistencia o antecedentes de infecciones hepaticas virales o cuando se
administra lenalidomida en combinacion con farmacos que se sabe que estan asociados con disfuncion
hepatica.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves.

Se han notificado angioedema, anafilaxia y reacciones dermatologicas graves, incluido el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) y erupcion farmacologica con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS). El sindrome DRESS puede manifestarse como una reaccion cutanea
(como erupcion o dermatitis exfoliativa) asociada a eosinofilia, fiebre y/o linfadenopatia con complica-
ciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y/o pericarditis. Estos eventos pueden
ser fatales. Si desarrolla una erupcion de grado 2 o 3, se debe considerar la interrupcion o suspension de
Lenalidomida. Lenalidomida debe suspenderse en angioedema, anafilaxia, erupcion de grado 4, erupcion
exfoliativa 0 ampollosa, si se sospecha SJS, TEN o DRESS; El tratamiento no debe reiniciarse después
de la interrupcion debido a estas reacciones. Los pacientes con exantema grave de grado 4 asociado al
tratamiento con talidomida no deben ser tratados con Lenalidomida.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT) puede ocurrir, incluso en pacientes con linfoma. Los pacientes con
una gran carga tumoral antes del inicio del tratamiento estan en riesgo. Estos pacientes deben ser mo-
nitoreados de cerca, especialmente durante el primer ciclo o si la dosis aumenta, y deben tomarse las
precauciones adecuadas.

Reaccion de exacerbacion del tumor

Se recomienda un seguimiento y una evaluacion cuidadosos de una reaccion de exacerbacion tumoral
(TFR). Un brote de tumor puede simular la progresion de la enfermedad (PE). En el estudio fundamental
MCL-001, aproximadamente el 10% de los pacientes desarrollaron una TFR; Todos los casos se clasifi-
caron como de gravedad 1 o 2 y se evaluaron como relacionados con el tratamiento.



La tasa de TFR en el estudio NHL-007 fue del 13,0%, de los cuales un evento fue de grado 3. En el
estudio NHL-008, la tasa fue del 4.0% con un evento importante por debajo de los eventos restantes de
grado 1-2. La mayoria de los eventos ocurrieron en el ciclo 1. En pacientes con TFR de grado 1y 2, el
tratamiento con lenalidomida puede continuarse sin interrupcion o modificacion a discrecion del médico.
En los ensayos clinicos MCL-001, NHL-007 y NHL-008, los pacientes con TFR de grado 1 y 2 fueron
tratados con corticosteroides, antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y/o analgésicos narcoticos para
tratar los sintomas de TFR. La decision sobre las medidas terapéuticas debe tomarse después de una
cuidadosa evaluacion clinica de cada paciente. El tratamiento con lenalidomida debe suspenderse en
pacientes con TFR de grado 3 o 4 hasta que la TFR se haya resuelto a < grado 1. Los pacientes pueden ser
tratados de acuerdo con las pautas dadas para TFR grado 1y 2 para tratar los sintomas.

Muerte prematura en pacientes con MCL

En el estudio MCL-002 se observo un aumento visible general de las muertes prematuras (en 20 sema-
nas). Los pacientes con una alta carga tumoral al inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de muerte
prematura; en el grupo de lenalidomida fue del 20% (16/81) y en el grupo de control del 7% (2/28). En el
periodo de 52 semanas, las cifras correspondientes fueron 40% (32/81) y 21% (6/28).

Reaccion de rechazo después del trasplante de érganos.

En la experiencia postcomercializacion, se han notificado casos de rechazo de trasplantes de 6rganos con
el uso de Lenalidomida, algunos de los cuales han sido mortales. En la mayoria de los casos, la reaccion
de rechazo se produjo dentro de los primeros 2 meses de comenzar la terapia con Lenalidomida. Los
posibles factores que contribuyeron al rechazo del trasplante de 6rganos en los casos notificados son
la enfermedad subyacente (por ejemplo, amiloidosis), las infecciones concurrentes y la interrupcion o
reduccion reciente de la terapia inmunosupresora. La tasa de incidencia de reacciones de rechazo en los
trasplantes de 6rganos no puede estimarse de forma fiable debido a la limitacion de los datos de seguridad
recopilados después de la autorizacion de comercializacion. Por lo general, Lenalidomida se suspendié
permanentemente después de que ocurriera la reaccion de rechazo. Antes de iniciar el tratamiento con
Lenalidomida, se debe sopesar el beneficio del tratamiento con Lenalidomida frente al riesgo de posible
rechazo del trasplante de 6rganos en los receptores de trasplantes de organos.

Trastornos de la tiroides

Se han observado tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo durante el tratamiento con lenalidomida
(véase “Reacciones adversas™). Por lo tanto, se recomienda asegurar un control 6ptimo de cualquier
comorbilidad que pueda afectar la funcion tiroidea antes de iniciar el tratamiento con Lenalidomida. Se
recomienda la monitorizacion de la funcion tiroidea al inicio del tratamiento y durante el mismo.

Electrofisiologia cardiaca

Durante el tratamiento con lenalidomida, se observaron aumentos en el intervalo QTc en el ECG. El
tratamiento simultaneo con farmacos que prolongan el intervalo QT y el tratamiento en pacientes con
sindrome de QT largo solo debe realizarse con gran precaucion y con una monitorizacion regular del
ECG (véase “Propiedades / Efectos”).

Efecto inmunosupresor

La lenalidomida tiene un fuerte efecto inmunosupresor. Por lo tanto, debe tomarse con precaucion cuando
se toma junto con otros agentes inmunomoduladores. La eficacia de las vacunas puede verse afectada.
No se deben administrar vacunas con organismos vivos durante el tratamiento con lenalidomida debido
al riesgo de infeccion.

Terapia de combinacion
La informacién sobre otros medicamentos que se utilizan en combinacion con lenalidomida se puede
encontrar en la informacion del producto del medicamento respectivo.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Lenalidomida contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.



Advertencia sobre excipientes

Para Nuvyor® 10mg Cépsula y Nuvyor® 15mg Capsula, la capsula contiene
(amarillo N°5) tartrazina que puede producir reacciones alérgicas tipo angioe-
dema, asma, urticaria y shock anafilactico.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Dado que la lenalidomida no es metabolizada por las enzimas de fase I 'y solo
se une ligeramente a las proteinas plasmaticas, las interacciones a través del
citocromo P450 y a través de la union a proteinas son poco probables.

Dado que la lenalidomida se secreta activamente por via tubular, puede in-
teractuar con otros formacos que se secretan activamente por via tubular. La
experiencia con niveles elevados de acido trico es baja.

La lenalidomida (10 mg) no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de
una dosis unica coadministrada de R- y S-warfarina. Una dosis tnica de 25
mg de warfarina no tuvo ningtn efecto sobre la farmacocinética de lenalido-
mida coadministrada. Sin embargo, no se sabe si habra interacciones en el uso
clinico. Por tanto, se recomienda un estrecho seguimiento de las concentra-
ciones de warfarina durante el tratamiento.

No se recomienda el tratamiento con cumarinas debido al alto riesgo de trom-
bocitopenia.

La dexametasona (40 mg / dia) no afecto la farmacocinética de Lenalidomida.
La administracion concomitante de lenalidomida 10 mg/dia aumento la dis-
ponibilidad plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis tnica) en un 14% con un
IC del 90% (intervalo de confianza) [0,52% -28,2%]. No se sabe si el efecto
difiere en la situacion de la terapia (dosis mas altas de lenalidomida y terapia
concomitante con dexametasona). Por tanto, estd indicado el control de los
niveles de digoxina durante el tratamiento con lenalidomida.

La administracion simultanea de multiples dosis del inhibidor de la P-gp qui-
nidina (600 mg dos veces al dia) no tiene un efecto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética de lenalidomida (25 mg). La administracion simulta-
nea de lenalidomida (25 mg) y el inhibidor de la P-gp / sustrato temsirolimus
(25 mg) no cambia la farmacocinética de ninguno de los farmacos.
Ingredientes activos que estimulan la eritropoyesis u otros ingredientes acti-
vos que pueden aumentar el riesgo de trombosis, p. €j., la terapia de reempla-
70 hormonal debe usarse con precaucion en pacientes con mieloma multiple
que reciben lenalidomida con dexametasona.

4.6 Advertencias especiales (Fertilidad, embarazo, lactancia, entre otros)
Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de lenalidomida en mujeres
embarazadas. La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la ta-
lidomida. La talidomida es una sustancia teratogénica conocida en los seres
humanos que causa defectos de nacimiento graves que ponen en peligro la



vida. En un estudio de desarrollo embriofetal en monas prefiadas, la lena-
lidomida caus6 malformaciones en la descendencia (véase también “Datos
preclinicos”). Es de esperar un efecto teratogénico de lenalidomida en huma-
nos. Detalles del programa de prevencion del embarazo: ver «Advertencias y
medidas de precaucion”.

Para el tratamiento de pacientes masculinos, véase “Advertencias y precauciones”.

Lactancia
No se sabe si la lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Le-
nalidomida no debe usarse ni destetarse en mujeres que estén amamantando.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manipular maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para condu-
cir y manipular maquinas. Lenalidomida puede provocar efectos indeseables
como cansancio, somnolencia, somnolencia y vision borrosa. Por lo tanto, se
recomienda precaucion cuando los pacientes conduzcan o manipulen maquinas

Si se toma lenalidomida durante el embarazo, podria ocasionar defectos con-
génitos severos o la muerte de un bebé sin nacer.

— Las mujeres embarazadas o que pudieran estar embarazadas NO deben
tomar lenalidomida.

- La lenalidomida puede detectarse en el esperma masculino.

- Se exige que tanto los hombres como las mujeres observen reglas estrictas
de anticoncepcion segura mientras toman lenalidomida

- Solo los médicos y farmacéuticos registrados con el programa especial
podran recetar o expedir lenalidomida. Los médicos y farmacéuticos deberan
estar registrados en el programa.

— Los hombres y las mujeres deben dar su consentimiento para seguir
este programa antes de recibir lenalidomida, para lo cual deben haber
sido informados de manera concienzuda.

— Para minimizar el riesgo de exposicion a lenalidomida de un embrion, se
deben incluir los siguientes enunciados a los pacientes que estan
en tratamiento con lenalidomida:

* Los pacientes deben proporcionar un consentimiento informado, comple-
tar la inscripcion confidencial y completar encuestas de seguimiento durante
todo el curso de tratamiento.

* Las mujeres en edad fecunda deben tener pruebas de embarazo cada semana
durante el primer mes de terapia con lenalidomida y luego mensualmente
(cada 2 semanas para las mujeres con ciclos menstruales irregulares).

* Las mujeres de edad fecunda deben recibir asesoria anticonceptiva y usar
2 métodos anticonceptivos 4 semanas antes, durante el tratamiento y por lo
menos 4 semanas después de completar la terapia.



Los hombres que tengan una relacion sexual con una mujer de edad fecunda
deben usar un condon de latex durante y por lo menos 4 semanas después de
completar la terapia con lenalidomida.

* Es importante que se cumplan todos los consejos de los profesionales

de atencion médica, mientras se toma éste medicamento. Cualquier pregunta
debe ser resuelta inmediatamente por un médico o farmacéutico

Segundas neoplasias malignas primarias

- En estudios post comercializacion, los pacientes que reciben lenalidomida
como tratamiento para mieloma multiple refractario, presentan riesgo de au-
mentar la incidencia de segundas neoplasias. Estos riesgos parecen ser mayo-
res cuando se utiliza lenalidomida para indicaciones no aprobadas.

— En estudios de pacientes con mieloma miltiple tratados con lenalidomida,
melfalan y con trasplante de células madre tuvieron una mayor incidencia de
segundos tumores primarios, en especial leucemia mielégena aguda (LMA) y
linfoma de Hodgkin, en comparacion con los pacientes en los brazos de con-
trol que recibieron tratamiento similar, pero que no recibieron lenalidomida.
— Se recomienda a los profesionales de la salud, realizar evaluaciones antes y
durante el tratamiento a los pacientes con lenalidomida con el cribado para el
cancer de rutina para la aparicion de una segunda neoplasia maligna primaria,
y el tratamiento debe ser instituido de acuerdo a las indicaciones. Ademas,
tener en consideracion el beneficio potencial de lenalidomida y el riesgo de
segundos tumores primarios.

PRECAUCIONES:

POTENCIALES DEFECTOS DE NACIMIENTO

La lenalidomida es un andlogo de la TALIDOMIDA. La talidomida es un
conocido teratogeno humano que provoca graves dafos de nacimiento con
riesgo de muerte. Si se toma LENALIDOMIDA durante el embarazo, se pue-
den producir malformaciones en el feto. Se debe aconsejar a las mujeres que
eviten los embarazos mientras estén en tratamiento con LENALIDOMIDA,
por la posible toxicidad potencial y para evitar la exposicion del feto a
LENALIDOMIDA.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA: (NEUTROPENIA Y TROMBOCI-
TOPENIA)

Lenalidomida estd significativamente asociada a neutropenia y
trombocitopenia. Los pacientes deberan realizarse analisis del CBC semanal-
mente durante las primeras 8 semanas de tratamiento con LENALIDOMIDA
y luego al menos una vez al mes para identificar tempranamente las citope-
nias. La mayoria de los pacientes de sindromes mielodisplasicos (MDS por
sus siglas en inglés) por eliminacion del Sq precisaron de un ajuste de la dosis
a causa de la neutropenia y la trombocitopenia.



TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y EMBOLIA PULMONAR

Este medicamento ha demostrado un aumento importante en el riesgo de
Trombosis venosa profunda (dvt) y embolia pulmonar (PE) en pacientes con
Mieloma miltiple tratados con terapia de combinacién con LENALIDOMI-
DA.

Pacientes y médicos estan notificados para prestar atencion a los signos y
sintomas de tromboembolia. Se recomienda a pacientes y médicos estar alerta
ante sefiales y sintomas de tromboembolismo. Los pacientes deben seguir
instrucciones de recurrir a consultar al médico si desarrollan sintomas tales
como respiracion dificultosa, dolor de pecho o inflamacion de brazos y pier-
nas. No se tiene constancia de que la anticoagulacion profilactica o la terapia
antiplaquetas prescrita en combinaciéon con LENALIDOMIDA pueda dismi-
nuir el potencial de los acontecimientos de Tromboembdlicos venenosos. La
decision de tomar medidas profilacticas debe tomarse con precaucion después
de una evaluacion individual sobre los factores de riesgo subyacentes en el
paciente.

4.7 Reacciones adversas

Mieloma multiple

Pacientes con mieloma multiple no tratado que son trasplantables y recibie-
ron lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

En los estudios PETHEMA GEM2012 (grupo A 'y B (RVd), n = 458) e IFM
2009 (grupo A (RVd), n = 356), la siguiente reaccion adversa grave fue mas
comun con lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona
(> 5%) observado:

* Neumonia (5,9%) en PETHEMA GEM2012.

En el estudio PETHEMA GEM2012, las reacciones adversas observadas con
mas frecuencia con lenalidomida en combinacion con bortezomib subcutaneo
y dexametasona fueron neuropatia periférica (35,2%), neutropenia (31,9%) y
trombocitopenia (25,3%).

En el estudio IFM 2009, las reacciones adversas observadas con mayor
frecuencia con lenalidomida en combinaciéon con bortezomib intravenoso
y dexametasona fueron neuropatia periférica (54,8%) y linfopenia (52,2%).

Pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida después de un
autotrasplante de células madre

En dos estudios de fase ITI de dos brazos, doble ciego, controlados con place-
bo (IFM 2005-02 y CALGB 100104), 517 pacientes recibieron lenalidomida
y 501 pacientes recibieron placebo. Los efectos secundarios del estudio CAL-
GB 100104 incluyeron no solo eventos de la fase de terapia de mantenimien-
to, sino también eventos informados después de HDM/ASZT. En el estudio
IFM 2005-02, la informacion sobre los efectos secundarios se refiere solo a la
fase de terapia de mantenimiento.



Los efectos adversos graves observados con la terapia de mantenimiento con
lenalidomida fueron mas frecuentes (>5%) que con placebo:

* Neumonias (10,6%, término colectivo)

¢ Infecciones pulmonares (9,4%)

Las reacciones adversas que se observaron con mayor frecuencia con la tera-
pia de mantenimiento con lenalidomida que con placebo en ambos estudios
fueron: neutropenia (79,0%), trombocitopenia (72,3%), diarrea (54,5%),
bronquitis (47, 4%), nasofaringitis (34,8%), espasmos musculares (33,4%),
exantema (31,7%), leucopenia (31,7%), astenia (29,7%), tos (27,3%) ), infec-
ciones del tracto respiratorio superior (26,8%), fatiga (22,8%), gastroenteritis
(22,5%), anemia (21,0%) y fiebre (20,5%).

Pacientes con mieloma multiple no tratado que no pueden ser trasplantados
y que han sido tratados con lenalidomida en combinacion con bortezomib y
dexametasona

En el estudio SWOG S0777 (grupo B (RVd), n = 262), los efectos adversos
graves observados con lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexa-
metasona intravenosos fueron mas frecuentes (>5%) que con lenalidomida en
combinacion con dexametasona.

* Hipotension (6,5%), infeccion pulmonar (5,7%), deshidratacion (5,0%).
Los efectos adversos que se observaron con mas frecuencia con lenalidomida
en combinacion con bortezomib y dexametasona que con lenalidomida en
combinacion con dexametasona fueron fatiga (73,7%), neuropatia periférica
(71,8%), trombocitopenia (57,6%), estrefiimiento (56,1%) e hipocalcemia
(50,0%).

Pacientes con mieloma multiple no tratado que fueron tratados con lenalido-
mida en combinacion con dosis bajas de dexametasona

En un estudio de fase III de etiqueta abierta de 3 brazos, 535 pacientes reci-
bieron una combinacion de lenalidomida y dexametasona en dosis bajas hasta
que la enfermedad progreso (Rd), 541 pacientes recibieron la combinacion de
lenalidomida y dexametasona en dosis bajas hasta el final de dieciocho ciclos
de 28 dias (Rd18) y 547 pacientes la combinacion de melfalan, prednisona y
talidomida (MPT).

Las reacciones adversas graves observadas con mas frecuencia (>5%) con
lenalidomida en combinacion con dosis bajas de dexametasona (Rd y Rd18)
que con melfalan, prednisona y talidomida (MPT) fueron:

* Neumonia (9,8%)

* Insuficiencia renal (también aguda; 6,3%)

Los efectos secundarios que se observaron con mas frecuencia con Rd y
Rd18 que con MPT fueron: diarrea (45,5%), fatiga (32,8%), dolor de espalda
(32,0%), astenia (28,2%), insomnio (27,6%), erupcion cutanea (24,3%), pér-
dida de apetito (23,1%), tos (22,7%), fiebre (21,4%) y calambres musculares
(20,5%).



Pacientes con mieloma multiple no tratado que fueron tratados con lenalido-
mida en combinacion con melfalan y prednisona

En un estudio de fase III de 3 brazos, doble ciego, controlado con placebo,
se evalu6 la seguridad y eficacia de la terapia de combinacion de melfalan,
prednisona y lenalidomida (MPR) seguida de monoterapia con lenalido-
mida como terapia de mantenimiento. 152 pacientes recibieron terapia de
induccion con la combinacion de MPR administrada por via oral, seguida
de lenalidomida como terapia de mantenimiento (MPR + R), 153 pacientes
recibieron terapia de induccion con la combinacion de MPR administrada por
via oral, seguida de terapia de mantenimiento con un placebo (MPR + p), y
154 pacientes recibieron terapia de induccion con la combinacién de MPp ad-
ministrada por via oral (MP + placebo), seguida de terapia de mantenimiento
con un placebo (MPp+p).

Las reacciones adversas graves notificadas con melfalan, prednisona y lena-
lidomida seguidas de terapia de mantenimiento con lenalidomida (MPR + R)
o con melfalan, prednisona y lenalidomida seguidas de placebo (MPR + p)
con mas frecuencia (>5%) que con melfalan, prednisona y placebo seguido
de placebo (MPp + p), fueron:

* Neutropenia febril (6,0%)

* Anemia (5,3%)

Los efectos secundarios que se observaron con mayor frecuencia con MPR +
R 0 MPR + p que con MPp + p fueron: neutropenia (83,3%), anemia (70,7%),
trombocitopenia (70,0%), leucopenia (38, 8%), estrefiimiento (34,0%), dia-
rrea (33,3%), erupcion cutanea (28,9%), fiebre (27,0%), edema periférico
(25,0%), tos (24,0%) %), Pérdida de apetito (23,7%) y astenia (22,0%).

Pacientes con mieloma muiltiple que hayan recibido al menos una terapia
previa

En los estudios de fase III controlados con placebo, 353 pacientes recibieron
la combinacion lenalidomida/dexametasona y 350 pacientes recibieron la
combinacion placebo/dexametasona. Se observé al menos un efecto secun-
dario en 325 pacientes (92%) en el grupo de lenalidomida/ dexametasona en
comparacion con 288 pacientes (82%) en el grupo de placebo/dexametasona.
Las reacciones adversas mas graves observadas fueron tromboembolismo
venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) y neutropenia de
grado 4.

Los efectos adversos observados con mas frecuencia en el grupo de lenali-
domida/dexametasona fueron neutropenia (39,4%; grado 4: 5,1%), trombo-
citopenia (18,4%, grado 3/4: 9,9%), fatiga ( 27,2%), estrefiimiento (23,5%),
calambres musculares (20,1%), astenia (17,6%), anemia (17,0%), diarrea
(14,2%) y exantema (10, 2%), insomnio (26,7%) y debilidad muscular
(10,1%). La neutropenia y la trombocitopenia se produjeron principalmente
de forma dependiente de la dosis y podrian tratarse con éxito reduciendo la
dosis.



Sindrome mielodisplasico

En un estudio de fase III controlado con placebo, 69 pacientes recibieron
lenalidomida 10 mg una vez al dia y 67 pacientes recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas graves observadas fueron tromboembolismo ve-
noso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar), neutropenia de grado
3-4, neutropenia febril y trombocitopenia de grado 3-4.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia en el grupo de le-
nalidomida fueron neutropenia (76,8%; grado 3-4: 75,4%), trombocitope-
nia (49,3%; grado 3-4: 40,6%), diarrea ( 37,7%), prurito (27,5%), nauseas
(20,3%), fatiga (18,8%), estrefiimiento (17,4%), espasmos musculares
(17,4%), fiebre (15, 9%), nasofaringitis (14,5%), bronquitis (14,5%) y cefalea
(14,5%). La neutropenia y la trombocitopenia se produjeron principalmente
de forma dependiente de la dosis y podrian tratarse con éxito reduciendo la dosis.

Linfoma de células del manto

En el estudio pivotal de MCL, un total de 134 pacientes recibieron al menos
una dosis de Lenalidomida. Las infecciones fueron el tipo mas comun de
evento adverso grave.

La neumonia fue la mas comun entre las infecciones graves.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia fueron neumonia
(14,2%; grado 3-4: 9%), infecciones del tracto respiratorio superior (12,7%),
neutropenia (48,5%; grado 3-4: 43,3%). ), Trombocitopenia (35,8%, grado
3-4: 27,6%), anemia (30,6%; grado 3-4: 11,2%), leucopenia (14,9%; grado
3-4: 6,7%), disminucion del apetito (14,2%), hipopotasemia (12,7%; grado
3-4: 2,2%), pérdida de peso (12,7%), tos (28,4%), disnea (17,9%; grado
3-4: 6%), diarrea (31,3%; grado 3-4: 6%), nauseas (29,9%), estrefiimiento
(15,7%), vémitos (11 , 9%), erupcion cutanea (22,4%; grado 3-4: 1,5%),
prurito (17,2%), dolor de espalda (13,4%; grado 3-4: 1,5%), espasmos mus-
culares (12,7%), fatiga (33,6%; grado 3-4: 6,7%), fiebre (23,1%; grado 3-4:
2,2%), edema periférico (15,7% ) y astenia (14,2%; grado 3-4: 3%).

Linfoma folicular (LF)

El perfil de seguridad general de lenalidomida en combinacion con rituximab
en pacientes con linfoma folicular previamente tratado se basa en datos de
146 pacientes en el estudio NHL-007 y 177 pacientes en el estudio NHL-008.
Los efectos adversos mas graves observados fueron: neutropenia febril
(2,7%), embolia pulmonar (2,7%) y neumonia (2,7%).

Los efectos adversos observados con mas frecuencia en el grupo de lenalido-
mida y rituximab fueron neutropenia (58,2%), diarrea (30,8%), leucopenia
(28,8%), estrefiimiento (21,9%), tos (21,9%). %) y fatiga (21,9%).



Las reacciones adversas observadas en pacientes con mieloma multiple, sin-
drome mielodisplasico, linfoma de células del manto y linfoma folicular se
enumeran a continuacion por sistema de organos y frecuencia. Dentro de cada
grupo de frecuencia, los efectos secundarios se enumeran en orden decre-
ciente de gravedad.

Frecuencia: Muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100, <1/10); poco frecuen-
te (>1/1°000, <1/100); raro (>1/10°000, <1/1°000); muy raro (<1/10’000).

Infecciones y enfermedades parasitarias

Muy frecuentes: bronquitis (47,4%), nasofaringitis (34,8%), infecciones del
tracto respiratorio superior (26,8%), gastroenteritis (22,5%), infecciones neu-
tropénicas (17,9%), neumonia (17, 1%), rinitis (15,0%), sinusitis (14,0%),
gripe (13,3%), infecciones del tracto urinario (11,6%).

Frecuente: Bacteremia, sepsis, infecciones locales y sistémicas (bacterianas,
virales o micosis), celulitis, candidiasis oral, infeccion del tracto respiratorio,
infeccion pulmonar, infeccion del tracto respiratorio inferior, enterocolitis
infecciosa.

Poco frecuente: Neumonia atipica, neumonia por Pneumocystis carinii, endo-
carditis subaguda, herpes oftalmico, herpes zoster, infecciones de oido, candi-
diasis esofagica, reactivacion de virus* (virus de la hepatitis B o herpes zoster).
Muy raro: Leucoencefalopatia multifocal progresiva*.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y po-
lipos)

Muy frecuentes: Reaccion de exacerbacion del tumor (13,0%).

Frecuente: Leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, carcinoma
de células escamosas de piel, carcinoma de células basales, sindrome de lisis
tumoral.

Poco frecuente: Leucemia aguda de células T.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Muy frecuente: Neutropenia (79,0%), trombocitopenia (72,3%), linfopenia
(52,2%), anemia (43,8%), leucopenia (36,0%), neutropenia febril (17,4%).
Frecuente: Pancitopenia.

Poco frecuente: Granulocitopenia, anemia hemolitica, coagulacion prolonga-
da, monocitopenia, leucocitosis, linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuente: Hipogammaglobulinemia adquirida, angioedema *, reaccion
aguda de injerto contra huésped*.

Raro: Anafilaxia*.
Desconocido: Rechazo de trasplante de organos *.
Desordenes endocrinos



Frecuente: Sindrome de Cushing.

Poco frecuente: Insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
TSH aumentada o disminuida, hirsutismo.

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Muy frecuente: Hipocalcemia (50,0%), disminucion del apetito (34,4%), hi-
ponatremia (30,5%), hipopotasemia (29,0%), deshidratacion (16,4%), pérdi-
da de peso (13,5%), hiperglucemia (11,7%), hipoglucemia (10,7%).
Frecuente: Anorexia, hipomagnesemia, retencion de liquidos, aumento de
peso, sobrecarga de hierro, hipofosfatemia, hipercalcemia, hiperuricemia.
Poco frecuente: Acidosis metabolica, diabetes mellitus, hipoalbuminemia,
caquexia, gota, hiperfosfatemia, aumento del apetito.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuente: Insomnio (32,8%), Depresion (10,9%).

Frecuente: Confusion, alucinaciones, cambios de humor, ansiedad, irritabili-
dad, somnolencia.

Poco frecuente: Trastornos psicoticos, hipomania, delirios, disminucion de la
libido, cambios de personalidad, nerviosismo, agresion, pesadillas.
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Neuropatia periférica (71,8%), alteracion del gusto (30,2%),
mareos (29,4%), parestesia (22,5%), cefalea (15,4%).

Frecuente: Trastorno de la circulacion cerebral, sincope, somnolencia, tem-
blores, trastornos de la memoria, neuralgia, disestesia, neuropatia sensorial
periférica.

Poco frecuente: Insulto cerebral, leucoencefalopatia, trastornos del habla,
trastorno de la atencion, trastorno del equilibrio, trastorno del movimiento,
parestesia oral, hiperactividad psicomotora, anosmia, ataxia, discinesia, dis-
funcién motora, sindrome miasténico.

Trastornos oculares

Muy frecuente: Vision borrosa (16,0%), cataratas (13,7%).

Frecuente: Alteraciones visuales, aumento del lagrimeo, conjuntivitis.

Poco frecuente: Ceguera, arteriosclerosis retiniana, trombosis de las venas
retinianas, queratitis, irritacién ocular, 0jos secos.

Enfermedades del oido y el laberinto

Frecuente: Vértigo.

Poco frecuente: Sordera, pérdida de audicion, tinnitus, dolor de oido.
Cardiopatia

Frecuente: Fibrilacion auricular, infarto de miocardio*, insuficiencia cardia-
ca.

Poco frecuente: Insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca val-
vular, aleteo auricular, nervio trigémino ventricular, bradicardia, taquicardia,
prolongacién del intervalo QT, edema pulmonar, arritmia.



Trastornos vasculares

Muy frecuente: Hipotension (16,4%), trombosis venosa profunda (10,2%).
Frecuente: Hipertension, rubor, hematoma.

Poco frecuente: Colapso circulatorio, isquemia, flebitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuente: Disnea (30,5%), tos (29,4%).

Frecuente: Embolia pulmonar, disnea, dolor pleuritico, hipoxia, dolor orofa-
ringeo, epistaxis, rinorrea, disfonia, ronquera, hipo.

Poco frecuente: Asma, dolor de pecho.

Raro: Neumonitis intersticial.

Trastornos del higado Y de la vesicula biliar

Muy frecuente: Pruebas anormales de funcion hepatica, como aumento de la
alanina aminotransferasa (ALT; 25,6%), aumento de la aspartato aminotrans-
ferasa (AST; 21,4%) o hiperbilirrubinemia (15,2%); aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre (25,2%).

Frecuente: Dafio a las células hepaticas, hepatotoxicidad, aumento de los ni-
veles de bilirrubina en sangre.

Poco frecuente: Insuficiencia hepatica.

Desconocido: Insuficiencia hepatica aguda, hepatitis toxica, hepatitis citoliti-
ca, hepatitis colestasica, hepatitis mixta citolitica / colestasica.

Descordenes gastrointestinales

Muy frecuente: Estrefiimiento (56,1%), diarrea (54,5%), nauseas (37,4%),
dispepsia (19,1%), vomitos (17,6%), dolor abdominal (14,7%), estomatitis
(12,2%), sequedad de boca (11,5%).

Frecuente: Obstruccion del intestino delgado, gastritis, distension abdominal,
dolor abdominal superior, flatulencia.

Poco frecuente: Sangrado gastrointestinal, colitis, proctitis, disfagia, hemo-
rroides, dolor en la boca, encias sangrantes.

Raro: Pancreatitis*.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuente: Erupcion (31,7%), prurito (27,5%), piel seca (10,6%).
Frecuente: Edema facial, eritema, foliculitis, hiperpigmentacion, exantema,
aumento de la sudoracion, caida del cabello, sudores nocturnos.

Poco frecuente: Eritema nudoso, urticaria, eccema, hiperqueratosis, fisuras
cutaneas, acné, liquen escleroso, reaccion de fotosensibilidad, ardor de la piel,
descamacion de la piel.

Raro: Sindrome de Stevens-Johnson*, necrélisis epidérmica toxica *.

Muy raro: Erupcion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos*.
Enfermedades musculoesqueléticas, del tejido conectivo y de los huesos
Muy frecuente: Espasmos musculares (33,4%), dolor de es-
palda (33,2%), debilidad muscular (24,4%), calambres musculares (20,1%),



artralgia (19,0%), dolores corporales (17,9%), mialgia (14,9%), dolor muscu-
loesquelético (14,8%), dolor 6seo (11,8%), dolor toracico musculoesqueléti-
co (11,3%).

Frecuente: Miopatia, hinchazon periférica, dolor de cuello.

Poco frecuente: Osteonecrosis, atrofia muscular, espondilitis,
hinchazén de las articulaciones, rigidez de los musculos esqueléticos, hincha-
z6n local.

Trastornos del rifion y del tracto urinario

Frecuente: Insuficiencia renal, insuficiencia renal (también aguda), dafio re-
nal agudo.

Poco frecuente: Miccion frecuente, necrosis tubular renal, retencion urinaria,
sindrome de Fanconi adquirido, incontinencia urinaria.

Trastornos del aparato reproductory de la mama

Frecuente: Disfuncion eréctil, ginecomastia, metrorragia, dolor en los pezo-
nes.

Desordenes generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuente: Fatiga (73,7%), edema periférico (46,6%), astenia (29,7%),
fiebre (23,1%).

Frecuente: Caida, escalofrios, dolor en el pecho no cardiaco, hematomas,
malestar.

Poco frecuente: Sed, sensacion de frio.

* = Experiencia después de la aprobacion del mercado

@ Reacciones cutaneas serias como sindrome de Stevens Johnson, Necrolisis
Epidérmica Toxica, y Eritema Multiforme. Por lo que se recomienda a los
prescriptores tener en cuenta estas reacciones serias en piel y se sugiere:

* Descontinuar lenalidomida si aparecen rash cutdneo, y reasumir la terapia
solamente después de una evaluacion clinica adecuada.

* Descontinuar lenalidomida y no reasuma el tratamiento con lenalidomi-
da si la erupcion es exfoliativa, purpurica o bullae o si sospecha de sindrome
de Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica toxica

@ Informacion importante de seguridad

* Hipersensibilidad: Lenalidomida esta contraindicado en cualquier paciente
que haya mostrado hipersensibilidad al medicamento o a sus componentes.
Disfuncion renal: Lenalidomida es excretada sustancialmente a través del ri-
i6n, de forma que el riesgo de reacciones toxicas puede ser mayor en pacien-
tes con disfuncion renal. Los pacientes de la tercera edad son mas propensos a
padecer disfuncion renal, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis, siendo
prudente supervisar o monitorizar la disfuncion renal.

* Madres durante la lactancia:



No se tiene conocimiento si lenalidomida es excretada en la leche materna.
Debido al potencial de reacciones adversas en niflos durante la lactancia, se
debe tomar en consideracion la importancia del medicamento para la madre,
al decidir si se suspende la lactancia o el medicamento.

@ Otros efectos adversos registrados de forma superior o equivalente al 15%
de pacientes de MDS por eliminacion del cromosoma 5q: diarrea (49%),
prurito (42%), Sarpullido (36%), fatiga (31%), estrefiimiento (24%), ndu-
sea (24%), Nasofaringitis (23%), artralgia (22%), pirexia (21%), dolores de
espalda (21%), edema periférico (20%), tos (20%), mareos (20%), jaquecas
(20%), calambres musculares (18%), disnea (17%) y faringitis (16%).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento

tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

También puede comunicarlos directamente a través de la Central de Atencion
Farmacovigilancia: Teléfono (02) 5002855 ext 201 o al correo electronico:
farmacovigilanciaecuador@eurofarma.com

Av. Simén Bolivar y calle Nayon Centro Corporativo Ekopark, Torre 5, Piso 7
Teléfono: (593) 2 5002855

Quito, Ecuador

www.eurofarma.com

Comunicar a su médico o a su farmacéutico cualquier reaccion adversa que
no se describa en el inserto.

4.8 Sobredosis

En los estudios, la toxicidad limitante de la dosis fue principalmente hemato-
l6gica. En caso de sobredosis, estan indicados controles (clinica, laboratorio)
y medidas de soporte.

La lenalidomida es ligeramente dializable.

5.ACCION FARMACOLOGICA
Codigo ATC LO4AX04

Mecanismo de accion
La lenalidomida es un derivado de la talidomida y existe como racemato.
Tiene propiedades inmunomoduladoras y anti-angiogénicas.



6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nuvyor® 5 mg capsula

Lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, Capsula: gelatina, dioxido de titanio, 6xido de hierro amarillo, 6xi-
do de hierro rojo, 6xido de hierro negro, colorante FD&C azul N°1, colorante
FD&C amarillo N°6.

Nuvyor® 10 mg capsula

Lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, Capsula: gelatina, dioxido de titanio, colorante FD&C azul N°1,
colorante FD&C amarillo N°5, colorante FD&C amarillo N°6, colorante
FD&C rojo N°40.

Nuvyor® 15 mg capsula

Lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato
de magnesio, Capsula: gelatina, dioxido de titanio, 6xido de hierro amarillo,
oxido de hierro rojo, 6xido de hierro negro, colorante FD&C rojo N°40, colo-
rante FD&C azul N°1, colorante FD&C amarillo N°5.

Nuvyor® 25 mg capsula

Lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio, Capsula: gelatina, didxido de titanio, agua purificada, tinta de
impresion.

6.2 Periodo de validez

Consumir antes de la fecha de expira indicada en el envase.

6.3 Precauciones especiales de conservacion
Conservar a temperatura no mayor de 30°C.

6.4 Precauciones especiales de eliminacién.
Al igual que con los citostaticos, se debe tener especial cuidado al manipular
y desechar Lenalidomida (ver también “Posologia/Uso”).

Fabricado por: LOTUS PHARMACEUTICAL CO., LTD.
No. 30, Chenggong 1st Rd., Sinsing Village, Nantou City, Nantou County, Taiwan

EN ECUADOR:
Importado y distribuido por: Eurofarma S.A., Quito- Ecuador
Presentacion Comercial: Caja x 21 capsulas

7. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Codigo ATC
L04AX04



Mecanismo de accion

La lenalidomida es un derivado de la talidomida y existe como racemato.
Tiene propiedades inmunomoduladoras y anti-angiogénicas.

La lenalidomida se une a la proteina cereblon intracelular (CRBN). Esto es
parte del complejo de ligasa E3 de ubiquitina, que comprende la proteina
de unioén al dafio del acido desoxirribonucleico (ADN) 1 (DDB1), Cullin 4
(CUL4) y Rocl. Las ligasas E3 de ubiquitina son responsables de la poliu-
biquitinacion de varias proteinas de sustrato diferentes y pueden explicar los
efectos celulares pleiotropicos observados durante el tratamiento con lena-
lidomida.

La lenalidomida inhibe la liberacion de citocinas proinflamatorias, incluido el
factor de necrosis tumoral o (TNF-a), interleucina-1f3 (IL-1p), IL-6 e IL-12
de las células mononucleares estimuladas por lipopolisacaridos (LPS) de la
sangre periférica y aumenta la produccion de la citocina antiinflamatoria IL-
10 en células estimuladas con LPS.

Induce la produccion de IL-2 e interferén-1y (IFN-1y) y aumenta la prolifera-
cion de las células T y la actividad citotoxica de las células asesinas naturales.
La lenalidomida inhibe la proliferacion de varias lineas de células tumorales
hematopoyéticas.

La combinacion de lenalidomida con rituximab aumenta la citotoxicidad me-
diada por NK, dependiente de anticuerpos y mediada por células (ADCC), la
formacion de sinapsis inmunes y la apoptosis directa en el linfoma folicular,
lo que conduce a un aumento de la actividad antitumoral de la combinacion
en comparacion con la monoterapia.

En modelos de angiogénesis in vitro, la lenalidomida inhibe la angiogénesis
al prevenir la formacion de microvasos y canales de células endoteliales, asi
como la migracion de células endoteliales. La lenalidomida también inhibe
la formacion del factor proangiogénico VEGF en las células tumorales de
prostata PC-3.

Farmacodinidmica

Estudio QT de electrofisiologia cardiaca

No se observo prolongacion del intervalo QTc en voluntarios varones sanos
cuando se administrd lenalidomida en una dosis unica de 10 mg o 50 mg.



Eficacia clinica

Experiencia clinica con lenalidomida en combinacion con bortezomib y
dexametasona en pacientes con mieloma multiple no tratados que son ele-
gibles para trasplante

La eficacia (de acuerdo con los criterios de respuesta del International Myelo-
ma Working Group, IMWG) y la seguridad de lenalidomida en combinacion
con bortezomib y dexametasona (RVd) se evaluaron en dos estudios clinicos
multicéntricos de fase 3: PETHEMA GEM2012 e IFM 2009.

PETHEMA GEM2012

El estudio PETHEMA GEM2012 fue un estudio de fase 3, aleatorizado, con-
trolado, abierto, multicéntrico en el que se compararon 2 regimenes de acon-
dicionamiento pretrasplante (busulfan-melfalan y MEL200) en pacientes que
habian recibido RVd como terapia inicial. Se administré RVd en seis ciclos de
4 semanas (24 semanas). Los pacientes recibieron lenalidomida 25 mg / dia
por via oral los dias 1-21, bortezomib subcutaneo 1,3 mg/ m2 los dias 1, 4, 8
y 11, y dexametasona 40 mg / dia por via oral los dias 1-4, 9- 12 de los ciclos
repetidos de 28 dias. Después de la terapia inicial, los pacientes recibieron un
régimen de acondicionamiento con busulfan-melfalan o con MEL200 (alea-
torizacion 1: 1) y un ASZT. Los pacientes también recibieron dos ciclos de
tratamiento adicionales (8 semanas) con RVd después del ASZT. Un total de
458 pacientes se inscribieron en el estudio.

En el estudio PETHEMA GEM2012, al final de la terapia inicial con RVd, la
tasa > VGPR fue del 67%, la tasa de RC fue del 33% y el 47% (217/458) de
los participantes del estudio fueron ERM negativos. De los participantes del
estudio con > VGPR, el 64% (196/305) fueron ERM negativos (sensibilidad
10-4). La tasa de > VGPR después del trasplante fue del 75%, la tasa de RC
del 44% y el 59% (287/458) de los participantes del estudio fueron ERM
negativos. De los participantes del estudio con > VGPR, el 79% (271/344)
fueron ERM negativos (sensibilidad 10-4).

1FM 2009

El estudio IFM 2009 fue un estudio multicéntrico abierto, controlado y alea-
torizado de fase 3 que comparé RVd con y sin ASZT como terapia inicial
en pacientes trasplantables con mieloma multiple no tratado previamente.



Los pacientes recibieron lenalidomida 25 mg / dia por via oral los dias 1-14,
bortezomib intravenoso 1,3 mg/ m2 los dias 1, 4, 8 y 11 y dexametasona 20
mg / dia por via oral los dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 y 12 de los ciclos repetidos
de 21 dias. RVd se administré como ocho ciclos de 3 semanas (24 semanas)
sin ASCT inmediato (brazo A) o como tres ciclos de 3 semanas (9 semanas)
antes de ASZT (brazo B). Los pacientes del brazo B también recibieron dos
ciclos adicionales de 3 semanas de RVd después de ASZT. Se inscribieron en
el estudio un total de 700 pacientes.

En el estudio IFM 2009, la tasa > VGPR al final de la terapia inicial fue del
68% y la tasa de RC fue del 31%. De los participantes del estudio con >
VGPR, el 57% (136/237) fueron MRD negativos (sensibilidad 10-4).
Experiencia clinica de lenalidomida en pacientes con mieloma multiple des-
pués de un autotrasplante de células madre

La eficacia y seguridad de lenalidomida se han evaluado en dos estudios
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de dos
brazos y de fase IIT de grupos paralelos: CALGB 100104 e IFM 2005-02. El
criterio de valoracion principal de ambos estudios fue la supervivencia libre
de progresion (SLP).

CALGB 100104

Se incluyeron en el estudio pacientes entre 18 y 70 afios con mieloma multi-
ple activo que requirieran tratamiento y sin progresion previa tras la terapia
inicial.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 a la terapia de
mantenimiento con lenalidomida o al grupo de placebo dentro de los 90-100
dias de ASZT. La dosis de mantenimiento de lenalidomida fue de 10 mg una
vez al dia los dias 1-28 de los ciclos repetitivos de 28 dias (aumentada a 15
mg una vez al dia si se tolera después de 3 meses) y el tratamiento continud
hasta la progresion de la enfermedad.

Se distribuyé aleatoriamente un total de 460 pacientes: 231 pacientes con
lenalidomida y 229 pacientes con placebo. Ambos brazos fueron compara-
bles en términos de caracteristicas demogréficas y relacionadas con la en-
fermedad.

Después de alcanzar un umbral de SLP predefinido, el estudio se desenmas-
car6 en una evaluacion intermedia planificada por recomendacion del Comité
de Seguimiento de Datos. Después del desenmascaramiento, a los pacientes
del grupo de placebo se les permitié cambiar al grupo de tratamiento con
lenalidomida antes de la progresion de la enfermedad.

La mediana del tiempo de seguimiento al corte de datos el 1 de febrero de
2016 fue de 81,9 meses. El riesgo de progresion o muerte se redujo en un 39%
a favor de la lenalidomida (HR = 0,61, IC del 95% = 0,48-0,76; p <0,001). La
mediana de supervivencia libre de progresion fue de 56,9 meses en el grupo
de lenalidomida en comparacion con 29,4 meses en el grupo de placebo.



En el analisis de SG, el HR observado fue de 0,61 (IC del 95% = 0,46-0,81)
para lenalidomida frente a placebo, lo que indica una reduccion del 39% en
el riesgo de muerte. La mediana de supervivencia global fue de 111,0 meses
en el grupo de lenalidomida en comparacion con 84,2 meses en el grupo de
placebo.

IFM 2005-02

Se incluyeron en el estudio pacientes que tenian menos de 65 afios en el
momento del diagndstico y que habian recibido quimioterapia de dosis alta
seguida de ASCT y que al menos habian estabilizado su enfermedad en el
momento de la recuperacion hematologica.

Dentro de los 6 meses de ASZT, los pacientes fueron asignados al azar a la
terapia de mantenimiento con lenalidomida o al grupo de placebo. Después
de dos ciclos de consolidacion de lenalidomida (25 mg / dia en los dias 1-21
de un ciclo de 28 dias), la dosis de mantenimiento de lenalidomida fue de 10
mg una vez al dia (1-28 de un ciclo de 28 dias; y se aumento a 15mg una vez
al dia si se tolera después de tres meses). El tratamiento se continud hasta que
la enfermedad progreso.

Se distribuyeron aleatoriamente un total de 614 pacientes: 307 pacientes con
lenalidomida y 307 pacientes con placebo.

El tratamiento se interrumpi6 en los 119 participantes restantes del estudio
que recibieron terapia de mantenimiento con lenalidomida (duracion minima
del tratamiento 27 meses) debido a una distribucion desigual observada de
SPM.

La mediana del tiempo de seguimiento al corte de datos el 1 de febrero de
2016 fue de 96,7 meses. El riesgo de progresion de la enfermedad o muerte
se redujo en un 43% a favor de la lenalidomida (HR = 0,57, IC del 95% =
0,42-0,76; p <0,001). La mediana de SLP fue de 44,4 meses en el grupo de
lenalidomida en comparacion con 23,8 meses en el grupo de placebo.

En el analisis de SG, la HR observada fue 0,90 (IC del 95% = 0,72-1,13)
para lenalidomida frente a placebo. La mediana de supervivencia global fue
de 105,9 meses en el grupo de lenalidomida en comparacion con 88,1 meses
en el grupo de placebo.

Experiencia clinica con lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexa-
metasona en pacientes con mieloma multiple no tratados que no son elegibles
para trasplante

El estudio SWOG S0777 evalu¢ la adicion de bortezomib al tratamiento ini-
cial con lenalidomida y dexametasona como terapia inicial, seguido de un
tratamiento continuo con Rd hasta la progresion de la enfermedad en pacien-
tes con mieloma multiple no tratado previamente que no iban a recibir un
trasplante de células madre.



Los pacientes del grupo de tratamiento con lenalidomida, bortezomib y dexa-
metasona (RVd) recibieron lenalidomida 25 mg/dia por via oral los dias 1-14,
bortezomib intravenoso 1,3 mg/m2 los dias 1, 4, 8 y 11 y dexametasona 20
mg/dia oral en los dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 y 12 de los ciclos repetidos de 21
dias hasta ocho ciclos de 21 dias (24 semanas). Los pacientes del grupo de
tratamiento con lenalidomida y dexametasona (Rd) recibieron lenalidomida
25 mg/dia por via oral los dias 1-21 y dexametasona 40 mg/dia por via oral
los dias 1, 8, 15 y 22 de los ciclos repetitivos de 28 dias para hasta seis ci-
clos de 21 dias (24 semanas). Los pacientes en ambos brazos de tratamiento
tomaron continuamente el régimen Rd: lenalidomida 25 mg/dia por via oral
los dias 1-21 y dexametasona 40 mg/dia por via oral los dias 1, 8, 15y 22 de
los ciclos repetidos de 28 dias. El tratamiento debia continuarse hasta que la
enfermedad progresara.

El criterio de valoracion principal de eficacia del estudio fue la supervivencia
libre de progresion (SLP). Se inscribieron un total de 523 pacientes en el
estudio, de los cuales 263 fueron aleatorizados a RVd y 260 a Rd. Los datos
demograficos y las caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad de
los pacientes estaban bien equilibrados entre los grupos de tratamiento.

Los resultados de la PFS (prueba IRAC, reglas de censura de la EMA), con
una fecha de corte de datos del 1 de diciembre de 2016 y un periodo de segui-
miento medio de 60,6 meses para los participantes supervivientes del estudio,
mostraron una reduccion del 24% en el riesgo de progresion de la enfermedad
o muerte a favor de RVd (HR = 0,76; IC del 95%: 0,62; 0,94). La mediana de
la SLP total fue de 41,7 meses (IC del 95%: 33,1; 51,5) en el grupo de RVd
versus 29,7 meses (IC del 95%: 24,2; 37,8) en el grupo de Rd.

Se observo una reduccion del 28% en el riesgo de muerte en los participantes
del brazo de RVd en comparacion con el brazo de Rd (HR = 0,72; IC del 95%
=0,56 a 0,94). La mediana de SG fue de 89,1 meses (IC del 95%: 76,1; no
evaluable) en el grupo de RVd en comparacion con 67,2 meses (IC del 95%:
58,4; 90,8) en el grupo de Rd. La tasa > VGPR también fue mas alta en el
brazo RVd (58%) que en el brazo Rd (32%).

Experiencia clinica de lenalidomida en combinacion con dexametasona en
pacientes no tratados que no pueden ser trasplantados

La seguridad y eficacia de lenalidomida se evalud en un estudio multicén-
trico, aleatorizado, abierto, de 3 brazos, fase 11l (MM-020) en pacientes que
tenian 65 aflos 0 mas o, si eran menores de 65 afios, no se pudo realizar un
trasplante de células madre porque se negaron o porque el paciente no pudo
disponer de un trasplante de células madre por motivos econdémicos o de otro
tipo. En el estudio (MM-020), se administro lenalidomida mas dexametasona
(Rd) durante 2 periodos de uso diferentes (es decir, hasta que la enfermedad
progreso [brazo Rd] o hasta dieciocho ciclos de 28 dias [72 semanas, brazo
Rd18]) Se compararon melfalan, prednisona mas talidomida (MPT) durante



un maximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). Los pacientes fueron asig-
nados al azar (1: 1: 1) a uno de los tres brazos de tratamiento. Los pacientes
fueron aleatorizados por edad (<75 afios versus> 75 afios), estadio (estadios I
y II del ISS versus estadio IIT) y pais. Los pacientes de los brazos Rd y Rd18
tomaron lenalidomida 25 mg una vez al dia los dias 1-21 de los ciclos de 28
dias. Se tom6 dexametasona 40 mg una vez al dia los dias 1, 8, 15y 22 de
cada ciclo de 28 dias. La dosis inicial y el régimen de tratamiento para Rd y
Rd18 se ajustaron seglin la edad y la funcion renal. Los pacientes mayores
de 75 afios recibieron una dosis de 20 mg de dexametasona una vez al dia
los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. Todos los pacientes recibieron
anticoagulacion profilactica (heparina de bajo peso molecular, warfarina, he-
parina, acido acetilsalicilico en dosis bajas) durante el estudio.

El criterio de valoracion principal de eficacia del estudio fue la supervivencia
libre de progresion (SLP). Se incluyo un total de 1623 pacientes en el estudio,
con 535 pacientes asignados al azar a Rd, 541 pacientes a Rd18 y 547 pacien-
tes a MPT. Las caracteristicas demograficas y relacionadas con la enfermedad
de los pacientes se equilibraron entre los 3 brazos al inicio del estudio. En
general, la enfermedad en los participantes del estudio se encontraba en una
etapa avanzada: el 41% de todo el colectivo del estudio tenia ISS en etapa IIT
y el 9% tenia insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina [CLcr] <30
ml/min). La mediana de edad en los 3 brazos fue de 73 afios.

La SLP fue significativamente mas prolongada con Rd (26,0 meses) que con
MPT (21,9 meses): HR de 0,69 (IC del 95%: 0,59-0,80; p = 0,001) que indica
un 31 % de reduccion del riesgo de progresion o muerte. En los dos brazos
de tratamiento, las muertes durante el periodo de estudio contribuyeron en la
misma proporcion (10%) a la SLP. Hubo una mejora en la mediana del tiem-
po de SLP de 4,3 meses en el grupo Rd en comparacion con el grupo MPT.
La tasa de respuesta del mieloma fue significativamente mayor con Rd que
con MPT (75,1% frente a 62,3%; p <0,00001), y el 15,1% de los pacientes
del grupo Rd tuvieron una respuesta completa en comparacion con 9.3% de
los pacientes en el grupo de MPT. La mediana del tiempo transcurrido hasta
la primera respuesta fue de 1,8 meses en el grupo Rd y de 2,8 meses en el
grupo MPT.

Para el analisis de supervivencia general (SG), la mediana del tiempo de ob-
servacion para todos los pacientes supervivientes fue de 37,0 meses, con 574
muertes de un 64% (574/896) de los eventos de SG mas recientes. La HR
observada fue 0,78 a favor de Rd versus MPT (95% CI = 0,64, 0,96; valor
p nominal = 0,01685) con una reduccion del 22% en el riesgo de muerte.
Experiencia clinica de lenalidomida en combinacion con melfalan y predniso-
na en pacientes no tratados que no pueden ser trasplantados

La seguridad y eficacia de lenalidomida se evaluaron en un estudio fase III
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de 3 brazos (MM-015) en pacientes
de 65 afos 0 mas con creatinina sérica <2,5 mg / dl. El estudio compard



lenalidomida en combinaciéon con melfalan y prednisona (MPR) con o sin
monoterapia de mantenimiento con lenalidomida hasta la progresion de la en-
fermedad con la combinacion de melfaldan mas prednisona durante un méxi-
mo de 9 ciclos. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1:1
en uno de los tres grupos de tratamiento: grupo de terapia de induccion de
MPR + R con la combinacion de MPR administrada por via oral, seguida de
lenalidomida como terapia de mantenimiento; grupo de terapia de induccion
de MPR + p con la combinaciéon de MPR administrada por via oral, seguida
de la terapia de mantenimiento con un placebo; grupo de terapia de induccion
de MPp + p -MPp oral (MP + placebo)- con la combinaciéon de MPp adminis-
trada por via oral (MP + placebo), seguida de terapia de mantenimiento con
un placebo (MPp-+p).

Segun la revision independiente ciega, la supervivencia libre de progresion
fue significativamente mas larga para MPR + R que para MPp + p, con un
HR de 0.388 (95% CI = 0.274, 0.550), que para MPR + R a una reduccion
del riesgo del 61% indica progresion de la enfermedad en comparacion con
MPp + p.

Experiencia clinica en pacientes con mieloma miiltiple que han recibido
al menos una terapia previa

En dos estudios multicéntricos, aleatorios, controlados con placebo, con-
trolados en grupos paralelos, doble ciego con el mismo diseno (MM-009
en los EE. UU. Y Canada y MM-010 en Europa, Israel y Australia), 353 y
351 pacientes con mieloma multiple pretratados con uno o mas regimenes
de quimioterapia fueron tratado con lenalidomida mas dexametasona o con
dexametasona.

En un analisis agrupado de ambos estudios, la mediana del tiempo de pro-
gresion en los pacientes tratados con lenalidomida / dexametasona fue de 48
semanas (IC del 95%: 41,1; 60,1) y en los pacientes tratados con placebo /
dexametasona fue de 20,1 semanas (IC del 95%: 19,9; 20,7). La mediana de
duracion de la supervivencia libre de progresion fue de 47,3 semanas (IC del
95%: 36,9; 58,4) versus 20,1 semanas (IC del 95%: 18,1; 20,3). El tiempo
de supervivencia global para lenalidomida / dexametasona fue 90,3 vs. 80,2
semanas, p = 0,015, significativamente mas alto (los pacientes en el brazo
de placebo pudieron cambiar a Verum después de la progresion o después
del desenmascaramiento; 50% fueron tratados con lenalidomida / dexame-
tasona). La duracion media del tratamiento fue de 28,1 semanas (min: 0,1;
max.: 110,7).

Experiencia clinica en sindrome mielodisplasico

En un estudio de fase II, abierto, multicéntrico, de un solo brazo (MDS-003
en Alemania y EE. UU.), 120 pacientes con dependencia confirmada de trans-
fusion de globulos rojos sobre la base de un SMD de riesgo bajo o intermedio
1 con una anomalia de la delecion citogenética 5q con o sin otras anomalias



citogenéticas tratadas con lenalidomida 10 mg. La duracion media de la tera-
pia fue de 52,5 semanas. La tasa de independencia transfusional (> 56 dias)
fue del 62,8%. El aumento medio de hemoglobina fue de 5,9 g/dl. La mediana
de duracion de la respuesta fue de 97 semanas. Se observo una respuesta ci-
togenética marcada en el 34,6% de los pacientes y una respuesta citogenética
menos marcada en el 38,5% de los pacientes.

En un estudio de fase IIT multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo,
de tres brazos (MDS-004 en Europa e Israel), 138 pacientes con dependencia
confirmada de transfusion de globulos rojos sobre la base de un MDS 1 de
riesgo bajo o intermedio con una anomalia de delecion citogenética 5q Sin
mas anomalias citogenéticas, tratamiento aleatorizado con lenalidomida 10
mg, lenalidomida 5 mg o placebo. La duracion de la fase doble ciego fue
de 16 a 52 semanas. La tasa de independencia transfusional (> 182 dias) en
el grupo de 10 mg fue del 56,1%. Las tasas de independencia transfusional
correspondientes en los grupos de 5 mg y placebo fueron del 41,3% y el 5,9%,
respectivamente. La mediana de duracion de la respuesta en el grupo de 10
mg fue de 106 semanas; En los grupos de 5 mg y placebo, sin embargo, no se
pudo determinar. Se encontrd una respuesta citogenética clara o menos pro-
nunciada en 24,0% y 17,1% (10 mg); 10,9% y 6,5% (5 mg), respectivamente;
y 0% y 0% (placebo) de los pacientes, respectivamente.

La tasa de independencia de la transfusion (> 56 dias) en el grupo de 10 mg
fue del 61,0%, con un aumento medio de hemoglobina de 6,3 g/ dl. Las tasas
de independencia transfusional correspondientes y los aumentos de hemoglo-
bina en los grupos de 5 mg y placebo fueron 50,0% y 7,8% y 5,1 g/dL y 2,3
g/dL, respectivamente.

Experiencia clinica en linfoma de células del manto

MCL-001 fue un estudio de fase 2, multicéntrico, no controlado, en mono-
terapia con lenalidomida destinado a evaluar la seguridad y eficacia de lena-
lidomida en pacientes con linfoma de células del manto que fueron tratados
con bortezomib o un bortezomib. - ha ocurrido una recaida o que fueron re-
fractarios a este tratamiento. En el estudio solo se incluyeron pacientes con
translocacion probada o sobreexpresion de ciclina, asi como pacientes que
no son elegibles para un trasplante de células madre. Se administro lenali-
domida en los dias 1 a 21 de los ciclos de tratamiento repetidos de 28 dias
hasta que se produjo una progresion o una toxicidad inaceptable o se retird
el consentimiento.

El requisito previo para participar en el estudio era que los pacientes ya ha-
bian sido tratados previamente con una antraciclina o mitoxantrona, ciclofos-
famida, rituximab y bortezomib solos o en combinacion.

Se incluyeron pacientes con un recuento absoluto de neutrofilos (ANZ) >
1.500 células/mm3, un recuento de plaquetas > 60.000 células/mm3, SGOT
/ AST o SGPT / ALT en suero <3,0 x LSN (limite superior normal), excepto



por Evidencia documentada de afectacion hepatica por linfoma, bilirrubina
total en suero <1,5 x LSN excepto en el sindrome de Gilbert o afectacion
hepatica documentada por linfoma, y depuracion de creatinina calculado (uti-
lizando la féormula de Cockcroft-Gault) >30 ml/min.

Los criterios de valoracion principales de eficacia para el estudio MCL-001
fueron la tasa de respuesta global (ORR) y la duracion de la respuesta (DOR).
La siguiente tabla proporciona una descripcion general de los resultados de
eficacia para la poblacion ITT (Intent to Treat) de acuerdo con los hallazgos
del IRC (Comité de Revision Independiente). El tiempo medio de respuesta
fue de 2,2 meses (1,7 a 13,1 meses). La mediana de supervivencia global
fue de 19,0 meses (IC del 95%: 12,5; 22,9 meses). La supervivencia libre de
progresion en toda la poblacion del estudio fue de 3,95 meses.

Evaluacion de la tasa de respuesta (N = 134) | N (%) 95% C1

Tasa de respuesta global 37 (28) (20,2; 36,0)

(IWRC) (CR+CRu+PR)

Remision  completa 10 (7) (3.,6; 13.3)
(CR+CRu)
2(1
CR (1)
8(6)
CRu
27(20)
Remision parcial (PR)
39(29)
Enfermedad estable (SD)
Duracion de las remisiones (Mes) Mediana 95% CI
Duracion de la respuesta global (CR + 16,6 (7,7; 26,7)

CRu + PR)
N=37




En el estudio MCL-002, se observd un aumento visible general de muertes
en 20 semanas en el grupo de lenalidomida del 13% (22/170) frente al 7%
(6/84) en el grupo de control en la poblacion ITT. En pacientes con una alta
carga tumoral, las cifras correspondientes fueron 20% (16/81) y 7% (2/28).
Experiencia clinica en linfoma folicular

NHL-007

El estudio CC-5013-NHL-007 (AUGMENT) es un estudio de fase 3, mul-
ticéntrico, doble ciego y aleatorizado. Se investigé la eficacia y seguridad
de lenalidomida en combinacion con rituximab (R2) versus rituximab mas
placebo en pacientes con linfoma indolente en recaida/refractario.

Un total de 358 pacientes de al menos 18 afios con FL grado 1,2 0 3A (N =
295) o linfoma de células marginales confirmado histologicamente (MZL)
fueron aleatorizados en una proporcion de 1: 1. Los pacientes habian recibido
previamente al menos una quimioterapia sistémica, inmunoterapia o inmuno-
quimioterapia. Los pacientes deben haber recibido al menos 2 dosis previas
de rituximab y no se les permitio ser refractarios a rituximab.

La lenalidomida se administr6 en una dosis oral de 20 mg una vez al dia
durante los primeros 21 dias de ciclos de tratamiento repetidos de 28 dias,
durante 12 ciclos o hasta que se produjera una toxicidad inaceptable. La dosis
de rituximab fue de 375 mg/m2 una vez a la semana en el ciclo 1 (dias 1, 8,
15y 22) y el dia 1 de cada ciclo de 28 dias desde el ciclo 2 hasta el ciclo 5
inclusive.

El criterio de valoracion principal de eficacia del estudio fue la supervivencia
libre de progresion (SLP). La mediana de supervivencia libre de progresion
(SLP) fue significativamente mayor en el brazo R2 en pacientes con LF (39,4
meses; IC del 95%: 25,1; NE) que en el brazo de control (13,8 meses; IC del
95%: 11,2; 16,0); el riesgo de recurrencia se redujo en un 60% (HR 0,40;
IC del 95%: 0,29; 0,55). El resultado del criterio de valoracion principal fue
clinica y estadisticamente significativo.

Ademas, los pacientes con LF en el brazo R2 muestran una tasa de respuesta
general (ORR) mas alta (ORR 80,3%; IC del 95%: 72,9; 86,4) en compara-
cion con la monoterapia con rituximab (ORR 55,4; IC del 95%: 47,0; 63,6).
La mediana del tiempo de respuesta fue de 36,6 meses en el brazo R2 y de
15,5 meses en el brazo de control. La mortalidad, medida como la tasa de
supervivencia general (SG) después de 2 afos, se redujo en un 55% (HR
0,45; IC del 95%: 0,22; 0,92) en el brazo R2, es decir, 94,8 vivio después de 2
afios. % de pacientes en el brazo R2 en comparacion con 85,8% de pacientes
en monoterapia con rituximab.

NHL-008
El estudio NHL-008 es un estudio de fase 3 abierto y aleatorizado en pacien-
tes (N = 232) con FL en recaida o refractario (grado 1-3B), MZL o MCL.



A diferencia del estudio NHL-007, el estudio NHL-008 incluyd pacientes
refractarios al rituximab, es decir, que no respondieron al tratamiento o que
recayeron en los 6 meses posteriores al tratamiento con rituximab, o que reci-
bieron rituximab y rituximab fueron refractarios a la quimioterapia.

Después de una fase inicial de tratamiento conjunto con rituximab + lenalido-
mida (R2) durante 12 ciclos, los pacientes fueron aleatorizados para la terapia
de mantenimiento posterior con el fin de recibir la terapia de combinacion
R2 (o después del ciclo 18 en monoterapia opcional con lenalidomida) o en
monoterapia con rituximab.

Durante el tratamiento de induccion, se administrd lenalidomida a una dosis
de 20 mg los dias 1 a 21 de los ciclos repetidos de 28 dias durante un maximo
de 12 ciclos o hasta que se observé una toxicidad inaceptable o se retiré el
consentimiento para participar en el estudio. La dosis de rituximab fue de 375
mg/m2 por semana en el ciclo 1 (dias 1, 8, 15y 22) y el dia 1 de cada ciclo de
28 dias (ciclos 3, 5, 7,9 y 11) durante un maximo de 12 ciclos de tratamiento.
El criterio principal de valoracion de la eficacia de la fase de induccion del
estudio fue la tasa de respuesta global (TRO) utilizando los criterios de res-
puesta modificados del Grupo de Trabajo Internacional (IWGRC) de 1999.
Los presentes resultados se basan en el analisis intermedio de la fase de tra-
tamiento R2 inicial.

Después de la fase de induccion de 12 ciclos, la ORR de todos los participan-
tes del estudio con FL (n = 148) fue del 70,3%; Los pacientes refractarios al
rituximab (N = 60) tuvieron una TRO del 58,3%, mientras que los pacientes
no refractarios al rituximab (N = 88) tuvieron una TRO del 79,3%.
Farmacocinética

Absorcion

La lenalidomida se absorbe rapidamente con una Tmax de 1 hora. La biodis-
ponibilidad oral es aproximadamente del 70%. La farmacocinética de lenali-
domida es proporcional a la dosis.

Cuando se administra al mismo tiempo que una comida rica en grasas, el
grado de absorcion se reduce en voluntarios sanos, de modo que hay una
disminucion de aproximadamente un 20% en el 4rea bajo la curva concen-
tracion-tiempo (AUC) y una disminucion del 50% en la Cmax en plasma.
Los analisis farmacocinéticos poblacionales muestran que la tasa de absor-
cion oral de lenalidomida en pacientes con MCL es comparable a la observa-
da en pacientes con MM o MDS.

Distribucion

La unién de lenalidomida a las proteinas plasmaticas es baja (<30%). No se
ha investigado si lenalidomida atraviesa la barrera hematoencefalica.

Tras la administracion de una dosis diaria de 25 mg, la lenalidomida se ex-
creta en el semen (<0,01% de la dosis). Tres dias después de suspender el far-
maco, la lenalidomida ya no es detectable en el semen de voluntarios sanos.



Metabolismo

El metabolismo de la lenalidomida es bajo y no se produce a través de las
enzimas de fase I. El componente principal que se encuentra en la sangre
in vivo de los seres humanos es la lenalidomida inalterada. Se identificaron
5-hidroxil-lenalidomida y N-acetil-lenalidomida como metabolitos, cada uno
de los cuales alcanzé menos del 5% de los niveles en sangre del compuesto
original.

Eliminacion

Aproximadamente dos tercios de la dosis de lenalidomida se eliminan sin
cambios por los rifiones.

La depuracion renal de lenalidomida excede la tasa de filtracion glomerular;
por lo tanto, la lenalidomida se secreta activamente, al menos hasta cierto
punto.

En las dosis terapéuticas (hasta 25 mg/dia), la vida media en plasma es de
aproximadamente 3 horas en voluntarios sanos y de entre 3 y 5 horas en
pacientes.

Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan el dia 4. No hay acu-
mulacion con dosis multiples.

Cinética de grupos especiales de pacientes

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos.

La lenalidomida se elimina principalmente como principio activo inalterado
por filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Después de una dosis tni-
ca de 25 mg, el AUC aumenta en un 25% en la insuficiencia renal leve (CICr
80-50 ml / min), en la insuficiencia renal moderada (CICr 50-30 ml / min) el
AUC se triplica y en la insuficiencia renal grave (CICr <30 ml / min) y / o
insuficiencia renal que requiri6 dialisis (periodo de interdialisis) aumentaron
de 4 a 5 veces. La vida media de eliminacion se prolonga 3 veces hasta 9-10
horas en insuficiencia renal moderada.

Disfuncién hepdtica

Los analisis farmacocinéticos poblacionales incluyeron pacientes con funcion
hepatica levemente alterada (N = 16, bilirrubina total> 1,0 a <I,5 x LSN o
AST> LSN) y mostraron que la funcion hepatica levemente alterada no afectd
la disposicion a lenalidomida. No se dispone de datos sobre pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Datos Preclinicos

Toxicidad a corto / largo plazo

La lenalidomida tiene un bajo potencial de toxicidad aguda; en roedores, las
dosis letales mas bajas después de la administracion oral fueron mas de 2.000
mg/kg. La administracion a largo plazo de lenalidomida resulto en la minera-
lizacion de la pelvis renal en ratas, mas notablemente en hembras. El nivel sin
efectos adversos observados (NOAEL) para ratas se estima en menos de 75
mg/kg y, segiin el AUC, es aproximadamente 25 veces mayor que la exposi-



cion humana diaria a una dosis de 25 mg/dia. En los monos, las dosis orales
repetidas dieron como resultado una disminucion dependiente de la dosis en
los recuentos de neutrdfilos; este efecto se debe al efecto farmacodinamico
del ingrediente activo. Dosis orales repetidas de 4 y 6 mg / kg a monos duran-
te un periodo de hasta 20 semanas provocaron mortalidad y toxicidad consi-
derable (pérdida de peso significativa, disminucion del nimero de globulos
rojos y blancos y plaquetas, hemorragia de multiples 6rganos, inflamacion
del tracto gastrointestinal, atrofia del Tejido linfatico y médula 6sea). La ad-
ministracion de 1 y 2 mg / kg / dia durante 52 semanas dio como resultado
cambios en el contenido celular de la médula 6sea, una ligera disminucion
en la proporcion de células mieloides a eritroides y atrofia timica en monos.
A 1 mg/ kg / dia, se observo una ligera supresion del recuento de globulos
blancos. EIl NOAEL fue de 1 mg / kg / dia. La exposicion AUC a esta dosis
corresponde a la exposicion terapéutica humana a 25 mg / dia.

Mutagenicidad/Carcinogenicidad

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutaciones bacterianas, linfocitos
humanos, linfoma de raton, transformacion de células embrionarias en ham-
steres sirios) e in vivo (prueba de micronticleos en ratas) no mostraron efectos
relacionados con los farmacos, ni a nivel genético ni cromosémico. No se han
realizado estudios de carcinogenicidad con lenalidomida.

Toxicidad reproductiva

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad para el desarrollo (toxicidad embrio-
fetal/teratogenicidad) en ratas, conejos y monos. En un estudio en monos, se
administro lenalidomida en dosis de hasta 4 mg/kg /dia. Los resultados del
estudio muestran que la administracion de lenalidomida a monas prefiadas
resulto en malformaciones en la descendencia que eran comparables a las
malformaciones de talidomida.

En conejos que recibieron dosis orales de 3, 10 y 20 mg/kg/dia, la toxicidad
para el desarrollo a dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se caracterizo por una ligera
reduccion del peso corporal de los fetos, pérdidas posimplantacion mas fre-
cuentes (reabsorciones tempranas y tardias y muertes intrauterinas), asi como
hallazgos externos macroscopicos en los fetos, asociados con morbilidad y
efectos farmacotoxicos de la lenalidomida (decoloracion phrpura de la piel
en todo el cuerpo). Con 10 mg y 20 mg/kg/dia, se observaron cambios en los
tejidos blandos y el esqueleto en los fetos, pero estos son tipicos de la cepa de
conejo utilizada. Los NOAEL maternos y de desarrollo para lenalidomida en
conejos fueron de 3 mg/kg/dia.



Como se sabe a partir de estudios previos de talidomida en ratas, un estudio
de desarrollo embriofetal en ratas tampoco mostro efectos teratogénicos des-
pués de dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg/ dia. Las dosis de 100, 300
0 500 mg/kg/dia mostraron una toxicidad materna minima, incluida una ligera
reduccion temporal en la ganancia de peso corporal promedio y el consumo
de alimentos.
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