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Introduccion

Se le ha entregado este manual con el objetivo de
conocer mas sobre un nuevo farmaco llamado
Lenalidomida. Después de haber leido este
manual, usted deberia saber:

®m Qué es Lenalidomida
® Como funciona Lenalidomida

m Los posibles efectos secundarios de
Lenalidomida

® Como se administralLenalidomida

Este manual pretende aportarle dnicamente una
informacion general, que en ningln caso
sustituira la que le pueda dar su médico o
enfermera. Cualquiera de ellos puede
resolverle todas sus preguntas acerca del plan de
su tratamiento.

¢Qué es el Mieloma Maltiple?

El mieloma miultiple* (también conocido
como mieloma y neoplasia de células
plasmaticas) es una enfermedad maligna de las
células  plasmaticas  productoras  de
inmunoglobulinas que se encuentran en la
médula dsea.

Es una enfermedad hematoldgica como la
leucemia. Sin embargo, las células plasmaticas
malignas, o células de mieloma, raramente pasan
a la sangre periférica como ocurre en la
leucemia. Normalmente, las células de mieloma
se acumulan enla médula 6sea, produciendo:



m Alteracion en la funcién normal de la médula ésea, produciéndose frecuentemente anemia (descenso
de hematies enlasangre periférica)aunquetambién pueden producirse descenso de leucocitos y plaquetas

m Dafio al hueso que rodea la médula donde seacumulan las células del mieloma

m Aparicion en la sangre periférica de una proteina anormal, llamada proteina o componente
monoclonal (proteina M)

m Supresion de la funcion inmunolégica normal, observandose niveles bajos de inmunoglobulinas normales, lo
que condiciona unriesgo elevado de infeccion.

Las células del Mieloma también pueden crecer en forma de tumores localizados denominados
plasmocitomas. Los plasmocitomas pueden ser unicos o multiples y, o bien medulares (localizados dentro de la
médula dsea) o extramedulares (fuera del hueso). Cuando existen multiples plasmocitomas dentro o fuera de Ia
médula dsea, también se denomina mieloma mdltiple.

Una vez que se ha hecho el diagndstico de mieloma multiple, es muy importante para su médico conocer el
estadio de laenfermedad. El estadiaje ayudara a concretar la afectacion exacta porlaenfermedadya decidir la
mejor opcion terapéutica.

Estadios del Mieloma Multiple

Estadio | (masa celular baja): Estadio precoz de la enfermedad. La estructura del hueso aparece
normal o casi normal en las radiografias; el nimero de hematies, asi como el calcio en sangre, son
normales o casi normales, y el nivel de proteina M es muy bajo.

Estadio Il (masa celular intermedia):
Un estadio intermedio entre los estadios | y Ill

Estadio Il (masa celular elevada): Enfermedad mas avanzada. Se encuentran presente uno o mas de
lossiguientessignos:

® Anemia

m Hipercalcemia ensangre periférica

m Masde3dreasdseasafectadaspor lesiones liticas

m NivelesaltosdeproteinaMensuerou orina

Es muy importante saber que, aunque el mieloma multiple es una neoplasia maligna, es una enfermedad
tratable; para la mayoria de los pacientes, el curso clinico comprende respuestas al tratamiento, seguidas de

recaidas y nuevas remisiones. Ademads, con la incorporacidn de nuevas opciones de tratamiento, la
supervivencia de los pacientes con mieloma multiple puede alargarse.



Una vez efectuado el diagndstico, existen varias opciones de tratamiento de primera linea. Para pacientes
que puedan ser candidatos a recibir altas dosis de quimioterapiay trasplante, inicialmente recibiran una serie de
ciclos de induccidn, consistentes en talidomida con dexametasona, dexametasona sola u otras
combinaciones que contengan dexametasona

La combinacion de un agente alquilante como el melfalan (Alkeran) asociado a prednisona, un esquema
simple de administracion oral, es otra opcidn de tratamiento para pacientes que no son candidatos a trasplante con
altas dosis de melfalan intravenoso. En el momento de la recaida de la enfermedad, normalmente se necesitan
nuevas drogas para adquirir futuras respuestas. En este sentido, Lenalidomida es una nueva droga disponible
para su uso en este contexto. Igualmente, bortezomib también es una nueva droga disponible para pacientes
enrecaida.

¢Quées Lenalidomida y como funciona?

Lenalidomida es una droga inmunomoduladora. Puede modificar o regular el funcionamiento del sistema
inmune. Estas drogas parece que tienen multiples mecanismos de accidn, incluyendo tanto actividad antitumoral
como anti-inflamatoria. Las drogas inmunomoduladoras inducen respuesta inmune, potenciando la actividad de
las células del sistema inmune, e inhibiendo la inflamacion. Son capaces de alterar los niveles de varios
factores de crecimiento, llamados citoquinas y /o interleukinas, y afectan a las células del sistemainmune. Las
drogas inmunomoduladoras potencian la activacion de leucocitos del sistema inmune especializados - tanto los
linfocitos T como otras células T denominadas células NK o « Natural Killer» — las cuales contribuyen y




ayudan a destruir las células tumorales.

Lenalidomida es, por tanto, un factor inhibidor del crecimiento del endotelio vascular. Pertenece a un grupo
de agentes inmuno- moduladores con capacidad para inhibir la formacién de nuevos vasos sanguineos de los
cuales dependen las células tumorales. Lenalidomida estd relacionado estructuralmente con la talidomida pero ha
sido modificada por cientificos que le confieren una serie de ventajas en sus propiedades antitumorales, y al
mismo tiempo, reducen sustancialmente la posibilidad de efectos secundarios sobre el sistema nervioso
(neuropatia periférica). Lenalidomida tiene efectos directos e indirectos sobre las células tumorales del
mieloma, incluyendo la capacidad para inducir sobre ellas muerte celular programada, inhibir el crecimiento de
nuevos vasos sanguineos, y reducir la adhesion de las células del mieloma a las células del estroma de la
médula dsea. Mds aln, Lenalidomida puede actuar sinergisticamente con otras drogas eficaces para el
mieloma y destruir células del mieloma que seanresistentes ala quimioterapia convencional.

Actualmente, existen estudios clinicos que estan investigando los efectos de Lenalidomida, tanto en pacientes
de nuevo diagndstico como en pacientes con mieloma enrecaida o refractarios.

Se han realizado dos ensayos clinicos pivotales fase Ill con Lenalidomida y altas dosis de dexametasona
comparando esta combinacion frente a altas dosis de dexametasona sola en pacientes con mieloma refractario o
enrecaida, y el objetivo principal de eficacia, que era el tiempo hasta la progresion de la enfermedad, fue
alcanzado de una manera precoz y previa al primer analisis intermedio que se habia programado. Como
consecuencia de esto, los ensayos, que eran doble ciego, fueron abiertos varios meses antes de lo previsto, y
todos los pacientes que no estaban recibiendo Lenalidomida tuvieron la oportunidad de afiadirlo a su régimen
de dexametasonasi fue necesario.

Los ensayos, que eran internacionales incluyeron un total de 705 pacientes y se desarrollaron en 97 centros de
Estados Unidos, Europa, Israel y Australia. Los pacientes fueron randomizados a recibir Lenalidomida (25
mg/dia) y altas dosis de dexametasona o bien un placebo de apariencia idéntica y altas dosis de
dexametasona.




Todoslos pacientes recibieronaltas dosis de dexametasona a dosis estandar de 40 mg diarios los dias 1-4,9-12,
y 17-20cada 28 diasyfueronrandomizadosa recibir, 0 bien Lenalidomida 25 mg diarios via oral los dias 1-
21de cada ciclo de 28 dias, o placebo. Cada ciclo duraba 28 dias. Al comenzar el ciclo 5, la intensidad de dosis
de dexametasona se reducia a 40 mg diarios durante los dias 1-4, cada 28 dias. Los pacientes resistentes a
dexametasona fueron excluidos. Los pacientes fueron randomizados a uno u otro brazo de tratamiento en funcion
de la afectacion de la médula 6sea, haber recibido previamente un trasplante autélogo, y del nimero de
lineas previas de tratamiento que hubieran recibido.

Losensayosincluiancomovariable principal de eficacia el tiempo hasta la progresion de la enfermedad, calculado desde
el momento de la randomizacion hasta la primera documentacion de progresion de la enfermedad. La definicion de
remision completa (RC) es la desaparicion de la proteina M en suero y orina junto con una infiltracion en
médula 6sea por células plasmaticas inferior al 5%, confirmado en dos momentos diferentes separados al menos
6 semanas. La definicion de respuesta parcial (RP) es la reduccion de la proteina M de al menos el 50%. Los
pacientes que alcanzaban una respuesta o permanecian con la enfermedad estable continuaban en el ensayo con
el tratamiento.

El estudio internacional incluy6 351 pacientes de 50 centros, y el estudio de América del Norte incluyé 354
pacientes de 47 centros. En ambos estudios, las respuestas obtenidas sobrepasaron las esperadas para alcanzar el
objetivo principal de eficacia: el tiempo hasta la progresion de la enfermedad. Los datos de respuesta estuvieron
disponibles en 691 pacientes de los 705 incluidos en el ensayo.

La tasa de respuestas obtenida con la combinacidn fue de alrededor del 60%: mas del doble que las
observadas con dexametasona sola. En conjunto, estos datos confirman un beneficio clinico significativo para los
pacientes que recibieron Lenalidomida mds dexametasona. Los datos de estos dos estudios contindan siendo
recogidos en el momento actual.

En ambos ensayos, los pacientes que recibieron la combinacidn tuvieron una incidencia mas elevada de efectos



secundarios que los pacientes que recibieron dexametasona sola. Los efectos secundarios fueron generalmente
manejables e incluyeron diarrea, estrefiimiento, neutropenia, trombocitopenia, erupcion, fatiga vy
trombosis venosa profunda (coagulos desangre).

Lenalidomida ha demostrado también ser eficaz en pacientes de nuevo diagndstico. En un ensayo clinico, 34
pacientes recibieron Lenalidomida a dosis de 25 mg diarios los dias 1-21decadaciclode 28 dias. Ladexametasonase
administrabaviaoraladosis de40 mglosdias 1-4,9-12,17-20de cadaciclo. Ladosis de dexametasonasereducia
a 40 mg los dias 1-4 de cada ciclo para los pacientes que continuaran con el tratamiento a partir de los 4 meses. Los
pacientes recibian también aspirina diariamente para prevenir laaparicidonde codgulossanguineos.

Todos los pacientes fueron evaluados para respuesta y toxicidad. De los 34 pacientes, 31 (91%) alcanzaron una
respuesta objetiva (una respuesta confirmada por un médico), incluyendo 2 pacientes (6%) que alcanzaron
remision completa (RC), 11 pacientes (32%) que alcanzaron una respuesta casi completa/muy buena respuesta
parcial, y 18 pacientes (53%) una respuesta parcial (RP). De los tres pacientes que no alcanzaron respuesta objetiva, 2
cumpliancriterios para respuesta menor, y uno enfermedad estable.

La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 1 mes. En todos los pacientes se obtuvieron suficientes células
stem (>3.0 millones de células stem [células CD34]/kg de peso) para poder realizar un trasplante autdlogo. El
perfil toxico fue manejable, aunque hubo un 47% de toxicidad no hematoldgica grado 3 (y posibles grado
4): fatiga (15%), debilidad muscular (6%), ansiedad (6%), neumonitis (inflamacion pulmonar) (6%), y



erupcion (6%). Un paciente murid durante la participacion en el estudio; la muerte fue considerada no
relacionada con el trata- miento. Un paciente desarrolld un embolismo pulmonar (codgulos de sangre en los
vasos del pulmdn) pero se recuperd con el trata- miento adecuado. Existen en el momento actual dos grandes
ensayos de grupos cooperativos realizandose en Estados Unidos con Lenalidomida / dexametasona como tratamiento
de primera linea en pacientes con mieloma mdltiple.

Lenalidomida también se esta ensayando como droga Unica. Se esta realizando un ensayo multicéntrico, fase i,
con Lenalidomida a dosis de 30 mg diarios durante 21 dias cada 28 dias para evaluar la eficacia y seguridad
de su administracion como droga Unica. El estudio incluyd 222 pacientes, y todos han recibido al menos 2
lineas previas de tratamiento para el mieloma. Los resultados preliminares han mostrado una respuesta de RP o
mejoren25%delos pacientesyenfermedadestable omejoren71%. Lamediana de tiempo hasta la progresion
fue de 22,4 semanas (intervalo entre 1,8 y 66 semanas). Los efectos secundarios mas frecuentemente observados
relacionados con el tratamiento fueron infeccion del tracto respiratorio inferior, neutropenia y trombocitopenia. Los
efectos secundarios fueron manejables con una incidencia muy baja de trombosis venosa profunda (TVP) y
minima neuropatia producida por eltratamiento.

¢Cualessonlosefectos secundarios posibles deLenalidomida?

La mayoria de los efectos secundarios asociados con Lenalidomida son manejables y predecibles. Los efectos
secundarios mas importantes se describen aqui. Su médico o enfermera le proporcionara mas informacion en detalle
sobre estos y otros posibles efectos secundarios.

En los ensayos clinicos realizados hasta el momento, Lenalidomida tiene un perfil de seguridad diferente al de Ia
talidomida. La somnolencia, estrefiimiento o neuropatia -efectos secundarios comdnmente observados con
talidomida- son mucho menos frecuentes. Lenalidomida no parece producir las anomalias congénitas severas que
fueron observadas con la talidomida en el pasado, si bien es un andlogo de la talidomida. Se estan realizando
estudios adicionales en el momento actual para determinar el riesgo de mal- formaciones congénitas. Dentro
de estos estudios que se estan llevando a cabo en el momento actual, existe un plan de manejo del riesgo,

denominado RevAssistSM para prevenir la exposicién a la droga durante el embarazo. Con RevAssistoM, slo
farmacéuticos y médicos registrados pueden prescribir y dispensar Lenalidomida. El plan requiere que los
pacientes, incluyendo las pacientes mujeres que potencialmente puedan tener hijos, se realicen tests de
embarazo, y den su consentimiento informado antes de iniciar el tratamiento con Lenalidomida. Las pacientes
mujeres que potencialmente puedan tener hijos y todos los pacientes varones es necesario que mensualmente realicen
una entrevista telefonica. Los médicos deberan revisar los tests de embarazo, limitar la prescripcion de tratamiento
atiempos no superiores a 28 dias y comunicar cualquier embarazo ala Agenciadel Medicamento.



DI 4

Lainformacionacerca delaseguridad sobre Lenalidomida se ha obtenido de los ensayos clinicos, y como algunos
de ellostodavia se estanrealizando, no se pueden extraer por el momento conclusiones definitivas. Los efectos
secundarios que se han observado aparecenlistadosacontinuacion,delosmas a los menos frecuentes.

e Estreiimiento

e Neutropenia

e Diarrea

* Trombocitopenia

e Rash

* Fatiga

e Trombosis venosa profunda(TVP)

Recuerde, hable con sumédico o enfermera si usted nota cualquier cambio en su salud.

Descenso en los niveles de plaquetas - trombocitopenia

Los pacientes que tomen Lenalidomida pueden presentar trombocitopenia: un descenso de los niveles de
plaguetas en la sangre. Las plaquetas ayudan a la coagulacion de la sangre; la existencia de niveles bajos de
plaguetas puede producir hematomas, sangradoy retraso en la cicatrizacion.

Prevencidnytratamiento delos niveles bajos de plaquetas
Usted debera informar a su médico si presenta hematomas excesivos o sangrado. El manejo puede incluir
transfusionesdeplaquetas a criterio de su médico.



Descenso de los niveles de leucocitos - neutropenia

Los pacientes que tomen Lenalidomida pueden presentar neutropenia: un descenso de los niveles de
leucocitos (neutrdfilos) en la sangre. Los neutrofilos ayudan a combatir la infeccion; la existencia de niveles
bajos de neutrdfilos puede favorecer la infeccion; la presencia de pocos neutréfilos puede contribuir a padecer
catarros con fiebre, infecciones de gargantay ulcerasenlaboca.

Prevenciony Tratamiento de los niveles bajos de leucocitos

Usted debera informar a su médico si presenta fiebre, infeccion de garganta o ulceras en la boca. La fiebre es el
sintoma que generalmente indica infeccion en una persona con neutropenia. Es un importante signo que hace que
necesite atencion médica inmediata. El tratamiento de la neutropenia depende de la causa y de su severidad. En
algunas ocasiones la médula dsea se recupera por si sola sin tratamiento. La neutropenia que se asocia con
infeccionesvirales (como lainfluenza) puede sertransitoria y resolverse después de que lainfeccion haya cedido. La
neutropenia moderada general- mente no produce sintomasy no requiere ningun tratamiento.

Fatiga

La fatiga se asocia generalmente con el tratamiento con Lenalidomida. Aunque la fatiga generalmente no es
severa, deberatener precaucion si trabaja con maquinas,incluyendo la conduccion de automviles.

Prevenciony Tratamientodela Fatiga
Elmanejo de la fatiga puede incluir medidas de soporte determinadas por sumédico.

Los efectos de la fatiga pueden minimizarse manteniendo:
® Un nivel moderado de actividad

m Una dieta sana con abundante ingesta de liquidos

m Unesquema de suefio adecuado con bastante descanso



| Visitas regulares con su médico para discutir los aspectos de lafatiga

Trombosis Venosa Profunda

La Trombosis Venosa Profunda (TVP) es una complicacion seria que potencialmente puede poner en peligro la
vida. La TVP consiste en la aparicion de un coagulo de sangreenlasvenasprofundasdelasextremidades inferiores
(generalmente ocurre en la pierna o muslo, y muy ocasionalmente en el cuello o extremidades superiores). Un
coagulo sanguineo desde una TVP puede soltarse (embolizar) y viajar a través de los vasos sanguineos al corazon
o pulmones. Un émbolo es muy peligroso. Si ustedinicia tratamiento con Lenalidomida y presenta calor,
inflamacion, enrojecimiento, dificultadpara respirar, y/o dolor en una extremidad, debera notificarloasu
médico tan pronto como sea posible.

Prevencién y Tratamiento de la TVP

Usted esta avisado que deberd contactar con su médico si presenta inflamacién y/o enrojecimiento y/o
dolor en una pierna o muslo. Sumédico le examinard para determinar si padece o no una TVP. El tratamiento
de la TVP depende tanto de la localizacion como de la causa que lo haya producido. Su médico puede
prescribirtratamientopara quelasangre nose coaguleyevitar que el coagulo se haga mas grande.

Erupcidn

La erupcion es un problema serio. Aunque ocurre raramente, es potencialmente peligroso, ya que puede ser
moderado al inicio y hacerse posteriormente severo. La erupcion producida por los medicamentos varia en
severidad desde enrojecimiento moderado con puntos diminutos en un area pequefia hasta descamacion de
todalasuperficie corporal. La erupcidn puede aparecer subita- mente a los pocos minutos de haber tomado un
medicamento, o bien, aparecer horas o dias después.

Prevencion y Tratamiento de la erupcidn Usted deberd notificar urgentemente a su médico siaparece
erupcion. Unaevaluacién precoz de la erupcion cutdnea requiere una visita a su médico. Si es detectadoy
manejado adecuadamente, la erupcion es reversible.

Otros efectos secundarios para tener en cuenta cuando Lenalidomida se combina con Dexametasona

Los principales estudios mencionados anteriormente, que han demostrado el beneficio de Lenalidomida en pacientesen
recaida, utilizaban una combinacion de Lenalidomida con dexametasona. Es importante tener en cuenta que
pueden existir toxicidades afiadidas cuando se produce esta combinacion en comparacidn a cuando se utiliza
Lenalidomida solo.

Los efectos secundarios que pueden aparecer con Lenalidomida mas dexametasona incluyen debilidad
muscular, ansiedad, agitacion, arritmias cardiacas, nduseas, hiperglucemias, elevacidn de enzimas hepaticas, vy
estrefiimiento y/o diarrea. los detallescompletos con respecto a la dexametasona se discuten en un manual



por separado. Recuerde comunicar cualquiercambioensu salud con sumédico o enfermera.
¢Cambiaria la eficacia del trata- mientounareduccion dedosisde Lenalidomida?

Es importante hablar abiertamente con su médico y mantener citas periddicas para mantener su esquema
de tratamiento con Lenalidomida. Su médico puede elegir modificarle la dosis de Lenalidomida como parte
de un plan global para manejar un efecto secundario particular que usted presente. La dosis usada en los
ensayos clinicos fase Ill fue de 25 mg diarios. Si usted presentase un efecto secundario severo, su médico
podra modificar su dosis, bien en cantidad o esquema, con el objetivo de reducir la severidad del efecto
secundario manteniendo el tratamiento.

¢Como se administra Lenalidomida?

Lenalidomida se administra en capsulas. La dosis mas frecuente usada en mieloma mdultiple es 25 mg
diarios via oral durante los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias (los dias 22-28 son dias de descanso). La dosis
seran modificadas en funcion de los efectos secundarios.

Glosario

Agente alquilante: Un agente que previene el crecimiento y divisién de nuevas células tumorales mediante la Inhibicién de su
capacidad para replicar el AND.

Agente Inmunomodulador: Droga que afecta, estimula o deprime el sistema inmune.
Anemia: Bajo nivel de hematies en la sangre periférica. Anticuerpo: Una proteina producida por algunos de los leucocitos de

la sangre que ayudan a combatir las
Infecciones.

Célula Plasmatica: Un tipo de leucocito que produce anticuerpos.

Célula: La mas pequefia unidad de vida. Cada 6rgano del cuerpo estd compuesto por millones de células microscdpicos.
Células estromales: Células estructurales de la médula dsea que contribuyen al soporte y alimento de las células que
producen las distintas células de lasangre.

Citoquina: Un factor de crecimiento producido por las células T que estimulan a su vez, el crecimiento de células By T.

Efecto Secundario: Un efecto causado por el tratamiento con una droga. El término se refiere generalmente a efectos no
esperados, pero algunos efectos secundarios pueden ser beneficiosos.

Enzima: Un tipo de proteina que controla reacciones quimicas de otras sustancias sin que se vea afectada por el proceso.
Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): Un factor de crecimiento que promueve el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis).

Hematie: Célula de la sangre que transporta oxigeno desde los pulmones a través de todos el cuerpo.

Inmunoglobulina: Un anticuerpo.



Interleukina: Son determinadas citoquinas involucradas en el crecimiento y supervivencia de las células del mieloma.
Leucocito: Una célula producida por la médula ésea que ayuda a controlar la Infeccién y /o la enfermedad.

Linfocito: Un tipo de leucocito, que puede ser B (la mayoria) y producen Inmunoglobulinas o Ty producen citoquinas e
Interleukinas. También Incluyen las células natural killer (célula NK). Son un tipo de linfocitos con enzimas que pueden
destruir células tmoras o células con microbios.

Lisis (Litico): Destruccion o disolucion de células.

Médula Osea: Un tejido esponjoso blando que se encuen- tra en la mayoria de los huesos largos y produce hematies,
leucocitos y plaquetas.

Mieloma Multiple: Una neoplasia que tiene su origen en las células plasmaticas de la médula dsea. Las células plasméticas en pacientes con mieloma mltiple forman
anticuerpos anormales, alterna posiblemente el hueso, la médula dsea y otros drganos.

Neuropatia Periférica: Entumecimiento, cosquilleo y,/o dolor en las manos, pies, brazos y/o piernas..

Neutrdfilo: Un tipo de leucocito.

Neutropeniafebril: Fiebre que se asociaa bajonivel de neutrdfilos en la sangre; puede Indicar la presencia de Infeccion.
Neutropenia: Bajo nivel de leucocitos en la sangre peri- férica.

Plagueta: Una célula de la sangre que ayudaa la coagu- lacion, contribuyendo a reparar los vasos sanguineos dafiados.
Plasmocitoma: Untumor compuestode células plasmaticas tumorales.

Proteina Monoclonal (proteina M): Una proteina anormal producida por células del mieloma que se acumula y pro- duce dafio en el hueso y en la médula dsea. Un
elevado nivel de proteina M Indica que las células del mieloma estan presentes en grancantidad.

Proteina:Ungrupodecompuestosquesonlosprincipales compuestos de la célula.
Trombocitopenia: Bajo nivel de plaguetas en la sangre. Estos niveles bajos pueden causar hematomas o sangra- dosasicomo retraso enlacicatrizaciondelasheridas.



