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CARTAS AL DIRECTOR

Lenalidomida: efectos adversos
y comercializacion

Sr. Director:

Lenalidomida es un farmaco relacionado con talidomida, con el
que comparte sus propiedades inmunomoduladoras, antiangio-
génicas y antineopldsicas, designado por la European Medicine
Agency (EMEA) como medicamento huérfano en 2001. En
combinacién con dexametasona estd indicada (FDA y EMEA)
en el tratamiento del mieloma multiple (MM) en los pacientes
que hayan recibido un tratamiento previol. También estd indi-
cada (FDA) para el tratamiento de pacientes con anemia de-
pendiente de transfusiones, producida por sindromes mielodis-
plésicos de riesgo bajo o intermedio asociados a la anomalia
citogenética 5q, con o sin anomalias citogenéticas adicionales,
indicacién que fue denegada por la EMEA en 20072.

No estd exenta de efectos adversos entre los que destacan: to-
xicidad hematoldgica (trombocitopenia y neutropenia), neuro-
patias, accidentes tromboembdlicos, diarrea, exantemas, fatiga,
infecciones y sintomas osteomusculares. Ante el riesgo de tera-
togenicidad, para evitar la exposicion fetal al medicamento, se
encuentra bajo un programa de control de riesgos especifico. Re-
cientemente ha sido comercializada en Espaia, para MM, y con
la categoria de diagndstico hospitalariol.

Tanto por la novedad terapéutica que supone, como por la fre-
cuenciay severidad de los efectos adversos, consideramos intere-
sante comunicar nuestra experiencia con este fairmaco en 15 pa-
cientes tratados en nuestro hospital, previa a su comercializacién
y bajo tratamiento compasivo, centrdndonos en los aspectos de
seguridad que motivaron modificaciones en las pautas previstas,
como base para una reflexion a propdsito de su comercializacién.

Descripcion de la serie de casos

De los 15 pacientes tratados, 5 son mujeres (33,3%) y 10 varones
(66,6%). Todos comenzaron con la dosis estandar para su pro-
ceso: 25 mg/dia para MM3, 10 mg/dfa para el sindrome mielo-
displasico (SMD)#, 10 mg/dia para mielofibrosis idiomética’ y
15 mg/dia en amiloidosis primaria® (tabla 1).

Sélo en 2 (ambos con SMD 5q) de los 15 pacientes se pudo ad-
ministrar la dosis y pauta programada, y fue eficaz y bien tolera-
da. En los 13 restantes (86,6%) fue necesario modificar el
esquema terapéutico inicialmente previsto como consecuencia
de los efectos adversos hematolégicos y neurolégicos que pre-
sentaron.

En 11 pacientes (73,3%) se opté por suspender temporalmen-
te la administracion del farmaco, reiniciando el tratamiento una
vez recuperada una situacion clinica aceptable.

Por otra parte, el 86,6% de los pacientes precisé tratamiento
concomitante con filgrastrim durante una mediana de 4 dias.

Independientemente de la enfermedad subyacente, los efectos
adversos mds frecuentes fueron astenia moderada y alteraciones
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en el suefio, presentes en todos los pacientes al comienzo del tra-
tamiento y que en 5 de ellos (33,3%) remitieron.

Por patologias, en SMD, 3 pacientes (37,5%) manifestaron
neutropenias de grados II-III (500-1.500 neutrdfilos/ml ), en 4
(50%) hubo trombopenia con cifras de 50.000-75.000 plaque-
tas/ml; 3 (37,5%) presentaron exantemas, y 1 (12,5%) refirié do-
lores 6seos.

Los mismos efectos adversos aparecieron en los pacientes con
MM, excepto por una menor mielotoxicidad.

Las reacciones adversas y su incidencia son similares a las des-
critas en la bibliograffa2:6-8 con la excepcién de las polineuropatias
en los pacientes con MM que fueron mds frecuentes en nuestra se-
rie (ocurriendo en 2 de los 3 pacientes). Estos efectos adversos
fueron notificados al Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.

Discusion

Con las limitaciones propias de una pequefia y heterogénea serie
de casos, pero con la ventaja de mostrar la realidad asistencial
fuera del contexto sobreprotegido de los ensayos clinicos, lena-
lidomida se presenta en nuestro estudio como una herramienta
terapéutica potente con la que se requiere un seguimiento clinico
minucioso que debe ir mds alla del programa de gestion de ries-
gos especifico. Muy por delante de la falta de respuesta, los efec-
tos adversos observados, variados y severos, son el elemento li-
mitante del tratamiento.

En nuestra serie todos los pacientes recibieron en farmaco con
protocolo de uso compasivo, y al realizarse la dispensacion en el
servicio de farmacia los pacientes se han beneficiado de una
atencion farmacéutica especializada y de una fluida comunica-
cion con el equipo de hematélogos que atienden estos procesos.
Esta atencién especial hace que de modo no reglado se realice
una farmacovigilancia activa, que no sélo facilita la toma de de-
cisiones precozmente, evitando problemas relacionados con la
medicacion, sino que ademads permite estudios como el presente,
en el que se registra y difunde informacion de seguridad, contri-
buyendo a aumentar nuestros conocimientos acerca de un farma-
co que si bien se perfila como una alternativa eficiente, también
presenta contrapartidas en materia de seguridad.

En estas condiciones, creemos que la comercializacion del
farmaco con la consideracion de diagndstico hospitalario no pa-
rece aportar ninguna ventaja frente a la alternativa de uso hospi-
talario, y asi parecen haberlo entendido algunos sistemas de sa-
Iud de determinadas comunidades auténomas, que han limitado
su dispensacion al dmbito hospitalario. Al evitar la centraliza-
cién de la dispensacion en los servicios de farmacia se pierde, o
al menos se dificulta, la continuidad en los cuidados del pacien-
te; el seguimiento terapéutico y la atencién farmacéutica conti-
nuada pueden verse perjudicados, y pensamos que con ello no se
contribuye a un uso mds seguro de un farmaco novedoso, prome-
tedor pero complejo. El seguimiento analitico y clinico que pro-
cede con estos procesos exige visitas frecuentes al hospital, por
lo que la dispensacidn en el servicio de farmacia no deberia su-
poner un esfuerzo gravoso para el paciente. En cualquier caso, la



Tabla 1. Pacientes tratados con lenalidomida: diagndstico, pautas y modificaciones
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Pa- Diagnostico Pauta inicial Cambio de dosis Niimero Nuiimero ciclos interrumpidos Suspension del tratamiento
ciente y causas ciclos totales y causas y causas
1 MFI 10 mg/dia X 21 dias No 3 1 por vémitos Si, falta de respuesta
2 MFI 10 mg/dia X 21 dias No 4 0 Si, anemia, LDH aumentada
y falta de respuesta al tratamiento
3 MFI 10 mg/dia X 21 dias No 2 2 por exantema invasivo en torso, Si, anemia
cuello y brazos, vémitos y anemia
(Hb, 6,9)
4 SMDtipo5q 10 mg/dia X 21 dias No 2 0 Si, astenia y falta de respuesta
5 SMDtipo5q 10 mg/dia X 21 dias No 8 2 por trombopenia y exantema No
6 SMDtipo5q 10mg/dia X 21 dias Reduccién a 5 mg 5 2 por citopenia de grados 111y IV No
por trombopenia
y granulocitopenia
de grado lll
7 SMDtipo5q 10 mg/dia X 21 dias No 3 0 No
8 SMDtipo5q 10 mg/dia X 21 dias No 4 1 por exantema Si, fallecimiento
9 SMDtipo5q 15 mg/dia X 21 dias Reduccién a 10 mg 10 0 No
(7 ciclos) y nueva
reducciéna 5 mg
(2 ciclos) por
trombopenia
grado Iy anemia
10 SMDtipo5q 10 mg/dia X 21 dias No 0 1 por bajo porcentaje de blastos Si, las mismas que dieron lugar
en médula dsea, dolores 6seos a lainterrupcion del ciclo
en brazos y piernas
11 SMDtipo AREB 10 mg X 21 dias Reducciona 5 mg 4 1 por trombopenia y granulocitopenia No
por trombopenia y de grado Il
granulocitopenia
de grado Ill
12 MM con AM-AL 15 mg/dia X 21 dias Aumento a 25 mg 5 1 por astemia, polineuropatia grado Il Si, toxicidad neuropética de grado 11l
13 MM 25 mg/dia continua No 1 1 por neuropatia grado Ill en piernas Si, las mismas que dieron lugar
que evoluciona a polineuropatia sensitiva a lainterrupcion del ciclo
desmielinizante que mejora tras
la suspension del tratamiento
pasando a grado |
14 MM 25 mg/dia continua Reduccion de 25 mg 12 1 por trombopenia No
(6 ciclos) a 15 mg (2 ciclos)
y posteriormente a 10 mg
(3 ciclos), que es la dosis
actual por granulocitopenia
de grado Il
15 AM primaria 15 mg/48 h 15mg/72 h por insuficiencia 3 2 por trombopenia No

renal (paciente
en hemodidlisis),
granulocitopenia
de grado llly anemia

AM: amiloidosis; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; LDH: lactato deshidrogenasa; MFI: mielofibrosis idiomética; MM: mieloma mdltiple; SMD: sindrome mielodisplasico.
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comodidad no parece un argumento relevante en un escenario en
el que casi el 90% de los pacientes ven modificadas sus pautas
como consecuencia de los efectos adversos.

A todo ello, la dispensacion fuera del hospital suma otra nota-
ble desventaja para el sistema sanitario, no desdefiable conside-
rando el precio del farmaco que, dependiendo de la dosis, ronda
los 6.000 € por envase. Tanto las reducciones de dosis, como las
interrupciones de los ciclos, conllevan un desaprovechamiento
del farmaco, que en nuestro caso podria alcanzar un coste poten-
cial muy importante. Manteniendo la dispensacién dentro del
ambito hospitalario, el seguimiento farmacéutico permite, como
valor afiadido a la labor de farmacovigilancia, una optimizacién
de la gestién econdmica.

Posiblemente en el establecimiento de la categoria de diagnds-
tico hospitalario para lenalidomida no se hayan valorado sufi-
cientemente los argumentos que aqui presentamos.

L. Ortega Valing, J.J. del Pozo Ruiz?,
C. Rodriguez Lage® y F. Ramos OrtegaP

aServicio de Farmacia. Complejo Asistencial de Leén. Ledn. Espaiia.
bServicio de Hematologia. Complejo Asistencial de Le6n. Le6n. Espaiia.

Bibliografia

1. Ficha técnica de Revlimid®. Laboratorios Celgene. Enero 2007.

2. European Medicine Agency (EMEA). Informe 564577/2007. Disponi-
ble en: http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/opinion/Q&A_Lenali-
domide_56457707en.pdf

3. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau JL, Dmos-
zynska A, et al. Lenalidomide plus dexametasone for relapsed or refrac-
tory multiple myeloma. N Engl J Med. 2007;357:2123-32.

4. ListA, Kurtin S, Denise Roe J, Buresh A, Madahevan D, Rimsza L, et al.
Efficacy of lenalidomide in myelodysplastic syndromes. N Engl J Med.
2005;352;549-57.

5. Tefferi A, Cortes J, Vertovsek S, Mesa RA, Thomas D, Lasho T, et al. Le-
nalidomide therapy in myelofibrosis with myeloid metaplasia. Blood.
2006;108:1158-64.

6. Sanchorawala V, Wright DG, Skinner M, Zeldis JB, Finn KT, Seldin
DC. Lenalidomide and dexametasone in the treatmente of amyloidosis:
results of a phase 2 trial. Blood. 2007;109;492-6.

7. White DJ, Paul N, Macdonald DA, Meyer RM, Sepherd LE. Addition of
lenalidomide to melphalan in the treatment of newly diagnosed multiple
myeloma: the National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
MY.11 trial. Curr Oncol. 2007;14:61-5.

8. Knop S, Einsele H, Bargou R, Cosgrove D, List A. Adjusted dose lena-
lidomide is safe and effective in patients with deletion (5q) myelodys-
plastic syndrome and severe renal impairment. Leuk Lymphoma. 2008;
49:346-9.

360 Farm Hosp. 2008;32(6):358-63



