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NOTA INFORMATIVA
LENALIDOMIDA: RIESGOS DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES A NIVEL
HEPATICO |

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL MINISTERIO DE SALUD
DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS
POR AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE
MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios de Reino Unido
(MHRA por sus siglas en inglés) en su comunicado informa sobre el riesgo de
reacciones adversas hepaticas graves con el uso de lenalidomida, por lo que
recomienda vigilancia rutinaria de la funcion hepatica.

Las elevaciones de las enzimas hepaticas ocurren en 1 a 10 pacientes de cada 100
pacientes tratados con lenalidomida para el mieloma multiple en los ensayos clinicos,
las lesiones hepaticas graves como insuficiencia hepatica aguda, hepatitis toxica,
hepatitis hepatocelular y hepatica colestasica se han reportado en <1% de los
pacientes tratados.

La funcion hepatica debe ser monitoreada rutinariamente (con la misma frecuencia que
se realiza la monitorizacion hematologica), especialmente en pacientes con
antecedentes o infeccion viral del higado concurrente y cuando lenalidomida se
administra al mismo tiempo con otros medicamentos conocidos por estar asociados a
lesiones en el higado.

Las reacciones hepaticas adversas sospechosas han sido reportadas en general en
<1% de los pacientes tratados. Las reacciones presentadas fueron las siguientes:

¥ Con un 58.7% siendo las mas comunes de las reacciones adversas estan los
resultados de investigacion hepatica anormales y signos clinicos y sintomas de
los trastornos hepaticos.

“« El 17.2% de las reacciones adversas hepaticas reportadas incluye la
insuficiencia hepatica, fibrosis y cirrosis.

« EI 13.8% presentaron colestasis e ictericia de origen hepatico.

» El 10% de los informes restantes describen la hepatitis no infecciosa, la
coagulacion relacionada con el higado y los trastornos de la coagulacién y las
neoplasias.

+ En 5% de los casos el resultado fue fatal.

En muchos de los casos, entre ellos la mayoria de los que tuvieron desenlace fatal
existia factores de riesgo de enfermedad hepatica, tales como: historial de trastornos
hepaticos y renales, incluyendo la hepatitis viral; progresion de mieloma, mieloma del
higado, quimioterapia previa, infeccién o sepsis y medicaciones concomitantes que
causan dano hepatico, particularmente antibioticos.
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De las nueve (9) biopsias de higado realizadas en pacientes con reacciones hepaticas,
seis (6) mostraron evidencia histolégica de la lesion hepatica inducida por farmacos.
Ademas, también habido un nimero considerable de casos en los que la funcion
hepatica se ha mejorado con la interrupcion de la lenalidomida, algunos casos de
reexposicion positiva y algunos casos de reexposicion negativa en una dosis mas baja.

La evidencia sugiere que la lenalidomida puede estar asociada con el dafo hepatico
inducido por farmacos.

Las reacciones hepaticas mas comunes observadas en los pacientes tratados con
lenalidomida son anormalidades de las enzimas hepaticas que presentan lesion
hepatocelular y/o con un patron de colestasis. Las elevaciones de las enzimas
hepaticas con frecuencia ocurren relativamente después del inicio del tratamiento de
lenalidomida. El tiempo medio de aparicién parece ser 41 dias, pero las reacciones han
sido reportadas despues de tres afios del inicio de tratamiento. Las primeras
elevaciones de las enzimas hepaticas suelen ser moderadas y pueden normalizarse sin
progresar a una toxicidad hepatica.

La lesion hepatica grave, debido al uso de lenalidomida se ha reportado en un nimero
relativamente pequefio de pacientes y parece ser idiosincrasia. Factores que pueden
afectar el riesgo de dafo hepatico grave con lenalidomida son: elevacion de las
enzimas hepaticas, enfermedad hepatica viral pre-existente, tratamiento concomitante
con medicamentos hepatotoxicos conocidos y la edad avanzada.

Situacién en Panama:
En la actualidad en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentran
registrados con el principio activo Lenalidomida los siguientes productos:

Producto Registro Fecha de Expiracion del | Fabricante
Sanitario Registro Sanitario
Revlimid 10mg Capsulas 75887 29 de octubre de 2015 | Celgene Europe Limited de
Reino Unido
Revlimid 25mg Capsulas 75888 29 de octubre de 2015 | Celgene Europe Limited de
Reino Unido
Revlimid 15mg Capsulas 80342 30 de enero de 2017 Celgene Europe Limited de
Reino Unido
‘Revlimid 5mg Capsulas 80341 30 de enero de 2017 | Celgene Europe Limited de
Reino Unido
Lenalidomida 25mg Capsulg 78968 19 de agosto de 2016 | Naprod Life Sciences PVT.
LTD. de India

El Centro Nacional de Farmacovigilancia recomienda a los profesionales
sanitarios lo siguiente:

¢ Realizar control de rutina de la funcién hepatica (con la misma frecuencia
que se realiza la monitorizacién hematologica) a todos los pacientes que
reciben lenalidomida. Esto es particularmente importante en pacientes que
con historia o infeccion viral del higado concurrente.

¢ Los médicos deben considerar la posibilidad de lesion hepatica inducida
por la lenalidomida en pacientes con deterioro de la funciéon hepatica que
no tengan otra explicaciéon o causa.

o EI deterioro de la funcién hepatica generalmente se resuelve cuando se
suspende el tratamiento con lenalidomida. Una vez que los parametros de
funcién hepatica anormales vuelven a su nivel, la reanudacién del
tratamiento con lenalidomida a dosis mas bajas pueden ser considerados.

o Se les recuerda que lenalidomida se excreta principalmente por el rifién,
por lo que es importante ajustar las dosis de lenalidomida en pacientes
con insuficiencia renal para evitar altos niveles en plasma que pueden
aumentar el riesgo de hepatotoxicidad grave, asi como los efectos
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secundarios hematologicos.

e Las recomendaciones de monitoreo hematolégico para la lenalidomida son
las siguientes: recuento completo de células sanguineas, incluyendo
recuento de glébulos blancos con férmula leucocitaria, recuento de
plaguetas, hemoglobina y hematocrito se debe realizar al inicio del
estudio, todas las semanas durante las primeras 8 semanas de tratamiento
con lenalidomida y luego mensualmente para monitorear las citopenias.

Les recordamos reportar sus sospechas de Reacciones Adversas, Fallas
Farmacéuticas y Fallas Terapéuticas a Medicamentos al Centro Nacional de
Farmacovigilancia. Teléfono 512-9404, fax 512-9404/9196, e-mail:
fvigilancia@minsa.gob.pa.

Le solicitamos haga extensiva esta informacién a los profesionales sanitarios.

Fuentes bibliograficas:
1. Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios de Reino Unido
http:/'www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON228748 [Consulta: 02/07/14].

P.D.: El objetivo de esta alerta es difundir informacién sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras
Internacionales. Esta es una traduccion del texto original de caracter informativo.
Cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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