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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004842-13-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos, rotulos y
la informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LADEVINA 5 - 10 - 15 - 25 / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS 5 mg - iO mg - 15 mg - 25 mg, aprobada por
Certificado N© 55.192.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposiciéh ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 213 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos, rotulos y la
informacién para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal
denominada LADEVINA 5 - 10 - 15 - 25 / LENALIDOMIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25
mg, aprobada por Certificado N© 55.192 y Disposicion N° 4853/09,
propiedad de la firma LABORATORIO LKM S.A., cuyos textos constan de
fojas 63 a 66, 94 a 97 y 126 a 129, para los rétulos, de fojas 67 a 93, 98
a 125 y 130 a 157, para los prospectos y de fojas 195 a 209, para la
informacion para el paciente.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 4853/09 los prospectos autorizados por las fojas 67 a 93, los

rétulos autorizados por las fojas 63 a 66 y la informacidén para el paciente
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autorizadas por las fojas 195 a 199, de las aprobadas en el articulo 19, los
que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberé agregarse al Certificado N° 55.192 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°¢ 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacion para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO© 1-0047-0000-004842-13-2 .
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

autorizd mediante

y Tecnologia Médica (ANMAT), Disposicion
N°5808 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 55.192 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIO LKM S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: LADEVINA 5 - 10 - 15 - 25 /
LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 5 mg -
10 mg - 15 mg - 25 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4853/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001861-09-7.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, rétulos, |Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 67 a
informacién para el|N°® 4627/12.- 93, 98 a 125 y 130 a
paciente. : 157, corresponde

desglosar de fs. 67 a 93.
Rétulos de fs. 63 a 66,
94 a 97 y 126 a 129,
corresponde desglosar de
fs. 63 a 66. Informacion
para el paciente de fs.
195 a 209, corresponde
desglosar de fs. 195 a
199.-
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El presente sdlo tiene valor probatorioc anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacion

NO 55.192 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dtasﬂESEPm{j ......... ,del
mesde........oceiviceiinnnnnn.
Expediente N© 1-0047-0000-004842-13-2 MMG_.TI—;
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LADEVINA S / LADEVINA 10 / LADEVINA 15 / LADEVINA 25
Lenalidomida 5 mg, 10 mg, 15 mgy 25 mg
Capsulas
USO ORAL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento y
cada vez que obtiene una nueva prescripcion, ya que puede haber nueva
informacién. Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

Esta Informacién para el Paciente no sustituye el hablar con su médico acerca de su
enfermedad o tratamiento.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica
¥ no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido
cualquier efecto adverso no mencionado, informe a su médico y/o farmacéutico.

__ ¢éQUE ES LADEVINA Y PARA QUE SE UTILIZA?

Qué es LADEVINA

LADEVINA contiene el principio activo “lenalidomida”. Este medicamento pertenece a un
grupo de medicamentos que afectan a cdémo funciona el sistema inmunitario.

Para qué se utiliza LADEVINA

LADEVINA se usa para tratar a algunos pacientes que tienen sindromes mielodisplasicos {MDS).
" Existen diferentes tipos de MDS. LADEVINA es para el tipo de MDS con un problema
cromosomico en donde falta parte del cromosoma 5. Este tipo de MDS es conocido como MDS
con delecion del 5q.

LADEVINA también se usa con dexametasona {un medicamento antiinflamatorio) para tratar
pacientes adultos con un tipo de céncer llamado mieloma multiple. Se utiliza en personas que
ya han usado previamente uno o varios tipos de tratamiento diferentes, y no respondieron a
los mismos. :

Como actaa LADEVINA ‘
LADEVINA actiia afectando al sistema inmunitario del organismo y atacando directamente al
cancer. Actta de diversas formas:

« detiene el desarrollo de las células cancerosas.

» detiene el crecimiento de los vasos sanguineos en el cancer.’
« estimula parte del sistema inmunitario para que ataque a las células cancé

Co-Dirdctora Técnica
Apoderada



_ ¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO CONOCER SOBRE

LADEVINA?

* NO DEBE TOMAR LADEVINA S| USTED SE ENCUENTRA EMBARAZADA.

» LADEVINA puede provocar efectos secundarios graves incluso:
_ Posibles defectos congénitos (bebés deformes) o muerte del feto. Las pacientes
femeninas que estdn embarazadas o que planean quedar embarazadas no deben
tomar LADEVINA.
_ LADEVINA es similar al medicamento “Talidomida”. Sabemos que talidomida
provoca defectos congénitos con riesgo de muerte.

Las pacientes femeninas no deben quedar embarazadas:

« Por 4 semanas antes de comenzar con LADEVINA;

+ Mientras toman LADEVINA;

* Durante interrupciones en el tratamiento con LADEVINA;

* Por 4 semanas después de dejar LADEVINA.

Si queda embarazada mientras toma LADEVINA, deje de tomarlo de inmediato y llame a su
profesional de la salud.

Pacientes masculinos:
Se desconoce si LADEVINA pasa al semen, por lo tanto:

+ Los pacientes masculinos, deben usar preservativo durante todo contacto sexual con
una mujer embarazada o con una mujer que puede quedar embarazada mientras esta
tomando LADEVINA, durante cualquier interrupcién del tratamiento con LADEVINA y
por 4 semanas después de dejar LADEVINA. (Si usted o su pareja son alérgicos al latex,
consulte a su profesional de la salud.)

e No tenga contacto sexual sin proteccidn con una mujer que esta o podria quedar
embarazada. Si tiene contacto sexual sin proteccidn con una mujer que esta o podria
quedar embarazada, informe a su profesional de la salud.

¢ No done esperma mientras toma LADEVINA, durante cualquier interrupcion de su
tratamiento, ni durante 4 semanas después de dejar de tomarlo. Si una mujer queda
embarazada con su esperma, el bebé puede estar expuesto a LADEVINA y puede nacer
con defectos congénitos.

Si su pareja queda embarazada, debera llamar de inmediato a su médico.

LADEVINA genera bajo recuento de glébulos blancos (neutropenia) y de plaquetas
{trombocitopenia).

LADEVINA causa un bajo recuento de gldbulos blancos y de plaquetas en la mayoria-de los
pacientes. Puede necesitar una transfusién de sangre o determinados medicamentos si su
recuento sanguineo baja mucho. Si estd siendo tratado por mieloma miltiple, su recuento
sanguineo debe ser controlado cada 2 semanas por las primeras 12 semanas y 1uego en forma
mensual de ahf en adelante.

Mayor posibilidad de codgulos de sangre en venas y en los pulmones.
Llame a su médico o consiga asistencia médica de emergencia de mmedfato si tiene alguno de
los siguientes signos o sintomas:

» falta de aire;

e doloren el pecho;

e hinchazén en brazos o piernas.

Farm. Marcgla Yanina Sanchez
Co-Directora Técnica
Apoderada




_éQuiénes no deben tomar LADEVINA?

No tome LADEVINA si estda embarazada, planea quedar embarazada, o queda
embarazada durante el tratamiento con LADEVINA. Consulte "iCudi es la informacién -
mas importante que debo conocer sobre LADEVINA?"

No tome LADEVINA si es alérgico a algo que éste contiene. Consulte la lista completa
de los ingredientes de LADEVINA al final de esta “Informacién para el Paciente”

_ &Qué debo contarle al médico antes de tomar LADEVINA?
Inférmele a su médico sobre cualquier enfermedad o situacion especial que usted este
pasando, incluyendo si usted: '

Estd embarazada o amamantando. LADEVINA no debe ser utilizado por mujeres que
estin embarazadas o amamantando. Consulte "¢Cudl es la informacién mas
importante que debo conocer sobre LADEVINA?". Se desconoce si LADEVINA se
transmite a la leche materna y daiia al bebé. '

Inférmele a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluso medicamentos
con y sin prescripcidn, vitaminas y suplementos a base de hierbas. Es posible que LADEVINA y
otros medicamentos se afecten unos a otros provocando serios efectos secundarios.

Conozca los medicamentos que toma. Conserve una lista de los mismos para mostrarles al
médico y a su farmacéutico.

_ éComo debo tomar LADEVINA?

.

Tome LADEVINA exactamente como le indica el médico.
Antes de prescribir LADEVINA, el médico:

o le explicard el Programa de Minimizacidn de Riesgos;

o e hard firmar el Formulario de consentimiento informado entre el Médico y el

Paciente.

Ingiera las cdpsulas de LADEVINA enteras con agua una vez por dia. No rompa,
mastique o abra las capsulas.
No abra las capsulas de LADEVINA ni las toque mas de lo necesario. Si toca una cépsula
rota o la droga de la cdpsula, lave la zona del cuerpo que estuvo en contacto con la
capsula con agua y jabén.
Si se olvida de tomar una dosis de LADEVINA y pasaron menos de 12 horas de su
horario habitual témela tan pronte como lo recuerde ese dia. Si pasaron mas de 12
horas, saltee esa dosis. No tome 2 dosis al mismo tiempo. ‘
Si toma demasiado LADEVINA o una sobredosis, llame a su médico o al centro de
control de intoxicaciones de inmediato.

Las mujeres que pueden quedar embarazadas:

Debe realizar una prueba de embarazo antes de empezar a tomar LADEVINA. Debe
repetir durante el tiempo que dure el tratamiento, cada 4 semanas una prueba de
embarazo si su ciclo menstrual es regular o cada quince dias si su ciclo es irregular.

Si no tiene su periodo o tiene sangrado inusual, debera realizarse una prueba de
embarazo y recibir asesoramiento médico.

Deben acordar usar 2 métodos anticonceptivos diferentes al mismo tiempo durante 4
semanas antes, mientras estd tomando el medicamento, durante cualquier
interrupcién del tratamiento y por 4 semanas después de dejar de tomar LADEVINA.
Los pacientes masculinos que toman LADEVINA, deben usar un preservativo de latex
durante el contacto sexual con una mujer embarazada o con una mujer que puede
quedar embarazada. (Si usted o su pareja son alérgicos al lat nsulte a su
profesional de la salud.)

Co-Directora Técnica
Apoderada




_ éQué debo evitar mientras tomo LADEVINA? 5 8 O

e Mujeres: No quede embarazada y no amamante mientras estd tomando LADEVINA.

e Hombres: No done esperma. Consulte "éCual es la informacién mds importante que
debo conocer sobre LADEVINA?", "éQuiénes no deben tomar "LADEVINA"? y "iQué
debo evitar mientras tomo LADEVINA?".

e No comparta LADEVINA con otras personas. Puede provocar defectos congénitos y
otros problemas graves.

e No done sangre mientras esté tomando LADEVINA, ni durante cualquier interrupcién
del tratamiento, ni durante 4 semanas después de dejar de tomar LADEVINA. Si una
embarazada recibe la sangre que dong, el bebé puede estar expuesto a LADEVINA y
puede nacer con defectos congénitos.

_ ¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LADEVINA?

s LADEVINA puede causar efectos secundarios graves.

» Consulte "¢Cudl es la informacién mas importante que .debo conocer sobre
LADEVINA?" ,

s Reacciones cutdneas graves. Pueden producirse reacciones graves en la piel que
pueden causar la muerte. Llame a su médico de inmediato si tiene una reaccién
cutdnea mientras toma LADEVINA.

e Sindrome de lisis tumoral. Pueden aparecer complicaciones durante el tratamiento
del céncer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones son causadas
por los productos de la destruccion de células cancerosas que estan desapareciendo y
pueden incluir: Cambios en la quimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforé y
4cido drico y niveles bajos de calcio que llevan a cambios en la funcion del higado, la
frecuencia cardiaca, convulsiones y a veces la muerte.

Los efectos secundarios frecuentes de LADEVINA son:

o diarrea;

s picazdn;

* erupcidn en la piel;

s fatiga {cansancio, dificultad para respirar).

Estos no son todos los_posibles'efectos secundarios de LADEVINA. Informe a su profesional de
la salud sobre cualquier efecto secundario gue lo molesta o que no desaparece.

_ éCémo debo almacenar LADEVINA?
Almacene LADEVINA a temperaturas inferiores a 25°C, en su envase original.
Conserve LADEVINA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

_ Informacién general sobre LADEVINA

Los medicamentos a veces son prescriptos para enfermedades que no se mencionan en ia
Informacién para el Paciente. No tome LADEVINA para enfermedades para las cuales no fue
prescripto. No comparta LADEVINA con otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas
que usted. Puede hacerles dafio y causar defectos congénitos.

La Informacidn para el Paciente da un resumen de la informacién mas importante acerca de
LADEVINA. Si desea obtener mas informacién, hable con su médico. Puede solicitar a su
médico o farmacéutico informacion sobre LADEVINA escrita para los profesionales de la salud.

_ éCudles son los ingredientes de LADEVINA?
Ingrediente activo: Lenalidomida.

Ingredientes inactivos: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarnje
estearato demagnesio.

a sddica vy

LABORATOR A
Farm. Mardela nchez
Co-Directora Técnica

Apoderada
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 658-7777
Hospital Ferndndez {011) 4801-7767/ 808-2655

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud
Certificado N°:55.192

LABORATORIO LKM S.A,
Artilleros 2438 (C1428 AUN) C.A.B.A.
Direccién Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico
Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda, Prov. de Bs. As.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ORIQ LKM S.A.
Farm. Marcela Yanina Sanchez
Co-Directora Técnica
Apoderada
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Absoletamente Conflable

PROYECTO DE ROTULO

- LADEVINA 5
LENALIDOMIDA 5 mg
Capsulas
_ Uso oral
Venta bajo receta archivada ' Industria Argentiné

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene:

LENALIDOMIDA 5,0 mg
Lactosa anhidra - 2990 mg
Celulosa microcristalina 102 191,0mg -
Croscarmelosa sddica 25,0 mg
Estearato de magnesio 50mg

POSOLOGIA Y MODO DE USO
Ver prospecto adjunto '

CONTENIDO
-7 Capsulas

CONSERVACION
Mantener en su estuche original a temperaturas inferiores a 25° C '

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Lote Nro.: Vencimiento: Certificado: -

LABORATORIO LKM S.A. ~
Artilleros 2436 (1428) CABA
Direccion Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Elaborado en: LAPRIDA N° 43 Localidad: AVELLANEDA
- MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NOTA: Igual texto para las presentaciones envases por 21, 28 Capsulas y
para UHE 126, 168, 210, 280. -

W

LABORATORIO LKNDS.A.
Rev 03 Farm. Marcela Yanina Sanchez
SA ) Co-Directora Técnica
Apoderada



Absolutamente Confiatle

PROYECTO DE ROTULO

LADEVINA 10
LENALIDOMIDA 10 mg
Capsulas
Uso oral
Venta bajo receta archivada . _ Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene:

LENALIDOMIDA : 10,0 mg
Lactosa anhidra 296,5 mg
Celulosa microcristalina 102 188,5 mg
Croscarmelosa sodica 25,0mg
Estearato de magnesio 5,0mg

POSOLOGIA Y MODO DE USO
~ Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Mantener en su estuche original a temperaturas inferiores a 25° C '

CONTENIDO
7 capsulas

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Lote Nro.: ' ~ Vencimiento: , Certificado:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436 (1428) CABA
Direccién Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Elaborado en: LAPRIDA N° 43 Localidad: AVELLANEDA
MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NOTA: Igual texto para las presentaciones envases por 21, 28 Capsulas y
para UHE 126, 168, 210, 280.

Rev 03 .
SA Co-Directora Técnica

Apocderada




Absolutamente Confiable

PROYECTO DE ROTULO

LLADEVINA 15
LENALIDOMIDA 15 mg
Capsulas
Uso oral
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

- FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene:

LENALIDOMIDA 15,0 mg
Lactosa anhidra 2940 mg
Celulosa microcristalina 102 186,0 mg
Croscarmelosa sodica 25,00mg
Estearato de magnesio . | 5,0 mg

POSOLOGIAY MODO DE USO
Ver prospecto adjunto’ '

' CONTENIDO
7 Capsulas

CONSERVACION |
Mantener en su estuche original a temperaturas inferiores a 25° C

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Lote Nro.: Vencimiento: Certificado: .

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436 (1428) CABA
Direccidn Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Elaborado en: LAPRIDA N° 43 Localidad: AVELLANEDA
MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NOTA: Igual texto para las presentaciones envases por 21, 28 apsulas vy
para UHE 126, 168, 210, 280.

LABORATORIOJLK

Rev 03 : Farm. Marcela Yahina Sanch

SA Co-Directora fréeni
Apoderada




Absolutamente Confiable

PROYECTO DE ROTULO

LADEVINA 25
LENALIDOMIDA 25 mg
Capsulas
Uso oral
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula contiene:

LENALIDOMIDA | "~ [250mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa microcristalina ' 181,0 mg
Croscarmelosa sodica _ 25,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg

POSOLOGIA Y MODO DE USO
-Ver prospecto adjunto

CONTENIDO
7 Capsulas

CONSERVACION _ _
Mantener en su estuche original a temperaturas inferiores a 25 °C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
. vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

l.ote Nro.:. Vencimiento: Certificado:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436 (1428) CABA
Direccion Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Efaborado en: LAPRIDA N° 43 Localidad: AVELLANEDA
MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NOTA: Igual texto para las presentaciones envases por 21, 28 Capsulas y
para UHE 126, 168, 210, 280.

Rev 03 Farm. Marcela Yahina Sanchez
SA i Co-Directora(Técnica
Apoderada



Absofuta.;nentc Confiable

PROYECTO DE PROSPECTO

LADEVINA 5
LADEVINA 10
LADEVINA 15
LADEVINA 25 -

LENALIDOMIDA 5, 10,15y 25 mg
Capsulas

Venta bajo recefa archivada Industria Argentiha

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

| LADEVINA 5

Cada capsula contiene:
LENALIDOMIDA 5,0mg
Lactosa anhidra 299,0 mg
Celulosa microcristalina 102 191,0 mg
Croscarmelosa sodica 25,0mg
Estearato de magnesio 5,0 mg

E 7 LADEVINA 10

Cada capsula contiene: ‘
LENALIDOMIDA 10,0 mg
Lactosa anhidra 296,5 mg
Celulosa microcristalina 102 "188,‘5 mg .
Croscarmelosa sodica 25,0 mg
Estearato de magnesio 50mg

LADEVINA 15

Cada capsula contiene:
LENALIDOMIDA 15,0 mg
Lactosa anhidra 2940 mg
Celulosa microcristalina 102 186,0 mg
Croscarmelosa sodica 25,0mg
Estearato de magnesio 5,0mg
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LADEVINA 25
Cada capsula contiene:
LENALIDOMIDA 25,0 mg
Lactosa anhidra 289,0 mg
Celulosa microcristalina 181,0mg -
Croscarmelosa sédica -~ 25,0 mg
Estearato de magnesio ~ |5,0mg
Caédigo ATC -
LO4 AX04

ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador.

INDICACIONES Y USO
- Tratariiiento de pacientes con anemia dependiente de transfusion debido a

sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo e intermedio — | vinculados a 'uné. o

anormalidad citogenética de delecién 5 q con o sin anormalidades citogenéticas
adicionales. ' ‘

- En combinacion con dexametasona estd indicado para el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple que han recibido por lo menos una terapia
anterior y no han respondido al tratamiento. '

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion: '

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades

antineoplasicas, antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras.

Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacién de determinadas células

hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el

mieloma muitiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia .
la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer .
(NK) y aumenta el nimero de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el
blogueo de la migracién y adhesién de células endoteliales y de la formacién de
microvasos, aumenta la producciéon de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccion de citocinas proinflamatorias
(por ejemplo, TNF-a e |L.-68) por los monocitos.
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Farmacocinética

Absorcién:  En’ voluntarios sanos, Lenalidomida se absorbe rapidamente
después de la administracién por via oral, en condiciones de ayuno
alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas entre 0,5 y 2 horas
después de administrar la dosis. Lenalidomida puede administrarse con-o sin
alimentos. La concentracion maxima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC)
aumentan proporcionalmente con los incrementos de la dosis. La
administracion de dosis repetidas no causa una acumulacién marcada del
farmaco. En el plasma, la exposicion relativa de los enantiomeros S- y R- de
Lenalidomida se aproxima al 56% y 44%, respectivamente.

Distribucion: segun estudios publicados la unién in vitro de (14C)-lenalidomida
a las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de la unién a proteinas
plasmaticas del 23% en los pacientes con-mieloma multiple y del 29% en
voluntarios sanos. ' .

. Lenalidomida estad presente en el semen humano (< 0,01% de la dosis)
después de la administracion de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable
en el semen de los sujetos sanos 3 dias después de suspender el
medicamento ‘ ‘

Metabolismo y excrecién: segin estudios publicados los estudios in vitro
indican que Lenalidomida no tiene ningtin efecto inhibitorio sobre el CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A.

La mayor parte de Lenalidomida se elimina inalterada por via renal. La
contribucién de la excreciéon renal al aclaramiento total en pacientes con
funcién renal normal fue del 65-85%. Se ha observado que la semivida de
eliminacién aumenta con la dosis, desde aproximadafnente 3 horas con 5 mg,
hasta aproximadamente 9 horas con dosis de 400 mg (se cree que la dosis
mas alta proporciona una mejor estimacién de ‘la semivida o t2). Las
concentraciones en estado estacionario se alcanzan en el dia 4.

El metabolismo de lenalidomida es escaso ya que el 82% de la dosis se
excreta sin alterar en la orina. La hidroxi-lenafidomida y la N-acetil-lenalidomida
representan el 4,59% y el 1,83% de la dosis excretada, respectivamente.

Los analisis farrmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican

que, a medida que la funcion renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento
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total del farmaco disminuye proporcicnalmente, resultando en un aumento del
AUC. La semivida de Lenalidomida aumentd desde aproximadamente 3,5
horas en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 mL/min a méas
de 9 horas en los pacientes con disminucion de la funcién renal < 50 mL/min.
Sin embargo, la insuficiencia renal no alteré la absorcion oral de Lenalidomida.
La Cmax fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con
insuficiencia renal.

'POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervisién de médicos
con experiencia en el tratamiento del mieloma multiple (MM) y del sindrome
mielodisplasico (SMD) con delecién del 59-

Las capsulas de LADEVINA deben tomarse éproximadamente a la misma hora
cada dia. Las capsulas no deben romperse ni abrirse ni masticarse.

Las capsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin
alimentos. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dej6 de tomar
una dosis, el paciente puede tomarla. .Si han transcurrido mas de 12 horas
desde que se dejo de tomar una dosis a la hora habitual, se debera saltear esa
dosis, (no deben tomarse dos dosis juntas) pero debe tomarse la proxima dosis
al dia siguiente a la hora habitual.

Dosis recomendada en el tratamiento del sindrome mielodisplésico (SMD) con
delecion del 5q-: ' o - '

La dosis recomendada en el tratamiento de pacientes con anemia dependiente
de transfusion, debido a SMD de riesgo bajo e intermedio-1, vinculados a una
anormalidad citogenética de delecion 5 q con o sin anormalidades citogenéticas
adicionales: 10 mg de Lenalidomida via oral, una vez al dia.

Ajustes de dosis_recomendados durante el tratamiento y el_reinicio del
tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados
para controlar la neutropenia o trombocitopenia que se considere relacionada
con Lenalidomida. '

Recuento absoluto de neutréfilos (ANC):
Si se manifiesta neutropenia dentro de las 4 semanas de iniciar el tratamiento

con 10 ma. diarios:

Rev 03 Farm. Marcela Yani
SA Co-Directora T&cni
Apoderada




Absolutamerite Confiadle

*Cuando el ANC basal 21.000/mcl

CUANDO LOS NEUTROFILOS

ACCION RECOMENDADA

Caen a < 750/mcl

Interrumpir el tratamiento con LADEVINA

Regresan a = 1000/ mcl

*Cuando el ANC basal < 1.000/mcl

Reanudar LADEVINA en 5 mg diarios

CUANDO LOS NEUTROFILOS

ACCION RECOMENDADA

Caen a < 500/mcl

Interrumpir el tratamiento con LADEVINA -

Regresan a 2 500/ mcl

Reanudar LADEVINA 5 mg. diarios

Si se manifiesta la neutropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento

con 10 mq. diarios

CUANDO LOS NEUTROFILOS

ACCION RECOMENDADA

< 500/mcl por 2 7 dias 6
<500/mcl asociado
(238.5°C)

con fiebre

Interrumpir tratamiento con LADEVINA

Regresan a = 500/ mcl

Reanudar LADEVINA en 5 mg diarios .

Si se manifiesta neutropenia DURANTE el tratamiento con 5 mg. diarios

CUANDO LOS NEUTROFILOS

ACCION RECOMENDADA

< 500/mcl por 2 7 dias 6
| <600/mcl  asociado
(238.5°C)

con fiebre

Interrumpir el tratamiento

con
LADEVINA '

Regresan a = 500/ mc¢l

Reanudar LADEVINA en 5 mg dia por
medio

Recuento de plaquetas (RP)

Si se manifiesta trombocitopenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar_el

tratamiento con 10 mq. diarios

* Si el RP basal es 2 100.000/mcl

CUANDO LAS PLAQUETAS

ACCION RECOMENDADA

Caen a < 50.000/mcl

Interrumpir tratamiento con LADEVINA

Regresan a 2 50.000/ mcl!

Reanudar LADEVINA en 5 mg diarios

o Si el RP basal es <100.000/mcl
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ACCION RECOME DA -~

CUANDO LAS PLAQUETAS

Caen a.50% del valor basal Interrumpir tratamiento con LADEVINA

Basal es 260.000/mcl y regresa a | Reanudar LADEVINA en & mg diarios

250.000/mcl

Basal es <60.000/mcl y regresa a ; Reanudar LADEVINA en 5 mg diérios

230.000/mcl

Si_se manifiesta _trombocitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar_el
tratamiento en 10 mq. diarios

CUANDO LAS PLAQUETAS ACCION RECOMENDADO

< 30.000/mcl 6 < 50.000/mcl vy

Interrumpir tratamiento con LADEVINA
transfusiones plaquetarias - -

Regresan a = 30000/ mcl (sin falla

Reanudar LADEVINA en 5 mg diarios
hemostatica) o

Sise manifiesta trombocitopenia DURANTE el tratamiento'con 5mqg. diarios:

CUANDO LAS PLAQUETAS ACCION RECOMENDADO

< 30000/mcl 6 < 50000/mcl vy Interrumpirtratamiénto con LADEVINA
transfusiones plaquetarias -

Regresan a 2z 30000/ mcl (sin falla | Reanudar LADEVINA en 5 mg diarios

hemostatica)

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en SMD:

LADEVINA se excreta principalmente por via renal sin metabolizarse, con lo
cual se recomienda ajustar la dosis inicial para que la exposicién al farmaco
sea adecuada en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa y en
' pacientes sometidos a di4lisis. Sobre la base de un estudio farmacocinético en
pacientes con insuficiencia renal debido a condiciones no malignas, se
recomienda el ajuste de la dosis inicial para pacientes con CLcr<60 mL/min.
No se han estudiado los pacientes no sometidos a dialisis con aclaramiento de
creatinina menor que 11 mL/min. y los pacientes sometidos a dialisis con
aclaramiento de creatinina menor que 7 mLimin. Las recomendaciones para
ajuste de dosis iniciales para pacientes con sindromes mielodisplasicos (MDS)
en estas condiciones son las siguientes:
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Tabla 2. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal en sindromes

580

mielodisplasicos (dias 1-28 de cada ciclo de 28 dias)

Categoria Funcion Renal Dosis
Insuficiencia renal CL cr: 30-60 ml/ min. 5 mg cada 24 horas
moderada '

Insuficiencia renal
severa

CL cr: < 30 ml/ min.
(no requiere dialisis)

5 mg cada 48 horas

Enfermedad renal en
~etapa terminal

CL cr: <30 ml/ min.
(requiere dialisis)

S mg 3 veces por

semana luego de la
' dialisis

Dosis recomendada en el tratamiento del mieloma multiple {MM)

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de Lenalidomida, por via oral, una
vez al dia, en los dias 1 al 21 de ciclos repet'idos de 28 dias. La dosis
recomendada de Dexametasona es de 40 mg, por via oral, una vez al dia, en
los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro
primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en
los dias 1 al 4, cada 28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcion
de los resultados clinicos y de laboratorio.

El tratamiento con Lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) es < 1,0 x 109/L y/o si el recuento de plaguetas es < 75 x .
109/L. o si éste (ltimo, debido a la infiltracién de la médula 6sea por células

plasmaticas, es < 30 x 109/L.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamienfo y el reinicio del
- tratamiento . o '
Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados
para controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 6 4, u otra toxicidad
de grado 3 6 4 que se considere relacionada con Lenalidomida.

« Etapas de reduccion de la dosis

Dosis inicial......... ..25mg

Nivel de dosis 1 ........... 15 mg
Nivel de dosis 2........... 10 mg
Nivelde dosis 3 ............ 5 mg

* Recuento de plaquetas
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Trombocitopenia

CUANDO LAS PLAQUETAS

ACCION RECOMENDADA

Caen a < 30.000/mcl.

Regresan a > 30.000/mcl

Para cada caida posterior

<30.000/mcl

Interrumpir el tratamiento  con
LADEVINA.
Reiniciar LADEVINA en 15 mg diarios.
Interrumpir el tratamientc  con
LADEVINA

Regresan a > 30.000/mcl

Reanudar LADEVINA en 5. mg menos
que la dosis anterior. No dosificar por
debajo de 5 mg diarios. '

* * Recuento absoluto de neutrofilos (ANC)

Neutropenia

CUANDO LOS NEUTROFILOS

ACCION RECOMENDADA

Caen a <500/mcl

-

Interrumpir el tratamiento. con

LADEVINA

Regresan a >.500/mcl y neutropenia
es la unica toxicidad

Reiniciar LADEVINA a dosis inicial.

Regresan a > 500/mcl y hay otra
toxicidad.-

Reiniciar LADEVINA en 15 mg diarios

Para cada caida posterior <5600/mcl

Interrumpir el tratamiento con
LADEVINA

Regresan a > 500/mcl

Reanudar LADEVINA en 5 mg menos
que la dosis anterior. No dosificar por
debajo de los 5 mg diarios.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de
crecimiento como parte del tratamiento del paciente.

Poblaciones especiales
Pacientes Pediatricos

No se dispone de datos de la seguridad y eficacia de Lenalidomida en nifios de

0 a 17 arfios.
Pacientes Geriatricos

Rev 03
SA

LABORATORID LKM_S.
Farm. Marcela Yanina Sdnchez
Co-Directora Técnica
Apoderada




Absolutamente (fnnI'J:abie
Segun estudios publicados, no se han estudiado los efectos de la edad en la
farmacocinética de Lenalidomida.

Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma
multiple de hasta 86 arios.

El porcentaje de pacientes de 65 afios o mas no fue sighificativamente
diferente entre los grupos Lenalidomida/Dexametasona y
Placebo/Dexametasona. No se observé ninguna diferencia en cuanto a la
seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin embargo,
no puede descartarse una mayor predisposicién en los pacientes de mayor
edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad
de presentar un deterioro de la funcién renal, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la funcion renal.

Uso en pacientes con insuficiencia renal _
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifidn; por lo tanto, se
debe seleccionar cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcion
renal. _ | _

~ En pacientes con insuficiencia renal, se recomiendan los siguientes ajustes de
la dosis al inicio del tratamiento. - '

Funcion renal (CLcr) Ajustes de la dosis

Insuficiencia renal leve 25 mg una vez al dia (Dosis

(CLer 2 50 mi/min) | ' completa)

Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*

(30 < CLer < 50 mli/min) '

Insuficiencia renal grave - ' 15 mg en dias alternos

(CLcr < 30 ml/min, no requiere dialisis) '

Insuficiencia renal terminal 15 mg, 3 veces por semana despues
(CLcr < 30 ml/min, requiere dialisis) de cada dialisis

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

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No se ha estudiado formalmente Lenalidomida en los pacientes con
insuficiencia hepatica y no hay ninguna recomendacién especifica acerca de la

dosis.
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CONTRAINDICACIONES

 Mujeres embarazadas.
« Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las

condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo
» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Advertencia sobre el embarazo
La Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La
talidomida es un principio activo con accién teratogena conocida en
humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que
pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos
malformaciones similares a las descritas con talidomida .Si se toma
Lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto terat'égeno.de la
Lenalidomida en los seres humanos.
En todas las pécientes deben cumplirse las condiciones del Programa de |
Prevencion de Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la
paciente no tiene capacidad de gestacion.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacién
Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varén tiene
capacidad de gestacion a menos que cumpla por lo menos uno de los

siguientes criterios:

« Edad 2 50 afios y con amenorrea natural durante 2 1 afio. (La amenorrea

que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico no descarta la

' capacidad de gestacion.) ' '
-+ Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecdlogo
especialista. _
+ Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.
» Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento _
En mujeres con capacidad de gestacion, Lenalidomida esta contraindicada a

menos que la paciente cumpla todas las condiciones que se indican a
continuacion: ‘
« Comprende el riesgo teratdgeno esperado para el feto.

LABORATORIOEKM-S.A.
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» Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin
‘interrupcién, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la
duracion completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo.

» Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe
seguir todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz. '

+» Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

« Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y
la necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de
embarazo. '

« Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le
dispense Lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la
prueba de embarazo. '
« Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta
hacérselas cada cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido
previamente a una ligadura de trompas de eficacia confirmada.

+ Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias
asociadas al uso de Lenalidomida. ‘

En el caso de pacientes varones que toman Lenalidomida, Se ha demostrado
que  Lenalidomida estd presente en el semen humano durante- 3 dias
posteriores a la suspension del medicamento, luego de los cuales es
indetectable. | - '

Como medida de precaucion, los pacientes varones que tomen Lenalidomida
deben cumplir los siguientes requisitos: '

» Comprender el riesgo teratdgeno esperado si tienen relaciones sexuales con
una mujer con capacidad de gestacion.

» Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones
sexuales con una mujer con capacidad de gestacion.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con
capacidad de gestacion:

» La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del
Embarazo, incluida la confirmacién de que tiene un nivel de comprension
adecuado. _

» La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcion
Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar dos meétodos

anticonceptivos eficaces durante al menos 4 semanas previas al comienzo
LABORATORIO LKM S.A.
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del tratamiento con Lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la
administracion, a menos que la paciente se comprometa a mantener una
abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada mensualmente. Si
la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un
profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba
asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos
anticonceptivos adecuados:

* Implante '

» Sistema de liberacién intrauterino de levonorgestre!

- Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

- Ligadura de trompas

» Relaciones sexuales sé6lo con varones vasectomizados; la eficacia de la
vasectomia debe confirmarse mediante dos analisis de semen negativos

« Comprimidos de progesterona, inhibidores de la ovulacion (desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con
mieloma mltiple que toman Lenalidomida y dexametasona, no se recomienda
el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados. Si una paciente
esta tomando anticohceptivos orales combinados, debera cambiar a uno de los
métodos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente.

El rieégo aumentado de tromboembolismo venoso se mantiene durante un
periodo de 4 a 6 semanas después de suspender el tratamiento con
anticonceptivos orales combinados. La .eficacia de los anticonceptivos
esteroides puede verse reducida durante el tratamiento concomitante con
dexametasona.

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se
asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacion y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia
debe considerarse el uso profilactico de antibidticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacién de cobre no estan
recomendados, debido al potencial riesgo de infeccién en el momento de su
colocacion y a la pérdida de sangre menstrual, que pueden suponer un peligro -
para las pacientes con neutropenia o trombocitopenia.
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Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de
embarazo con una sensibilidad minima de 25 mUl/mi bajo supervisién médica y
conforme a la practica habitual, tal como se explica a continuacién. Este
requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacion que practican una
abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la
prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia. La Lenalidomida
se debe dispensar a las mujeres con capacidad de gestacién en un plazo de
siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervisién médica durante la
consulta, en el momento de recetar Lenalidomida o en los tres dias anteriores a
la visita al médico prescriptor, siempre que la paciente haya estado usando un
método anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La prueba
debe garantizar. que la paciente no esté embarazada cuando inicie el
tratamiento con Lenalidomida. '

Seguimiento v finalizacién del tratamiento’

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision
médica, y realizar otra 4 semanas después de la finalizacion del tratamiento,
excepto en el caso de que la paciente se haya sometido a una ligadura de
trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse
el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias
anteriores a la visita al médico prescriptor.

- VARONES
Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles bajos durante
el tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después de
suspender el medicamento en las personas sanas. Como medida de
precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los
pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar preservativos
durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso y hasta una
semana después del final del tratamiento, si su pareja esta embarazada o
tiene capacidad de gestacion y no esta usando ningtin método
anticonceptivo.
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Precauciones adicionales _

Los pacientes no deben donar sangre ni semen durante el tratamiento ni en el
plazo de 1 semana después de la interrupcion del tratamiento con
Lenalidomida.

Trastornos cardiovasculares

Infarto de Miocardio .

En pacientes que reciben lenalidomida, se han notificado casos de infarto de
miocardio, mas cominmente en los que poseian factores de riesgo. Este tipo
de pacientes, incluyendo la trombosis previa, deben ser intensamente
controlados y se deben tomar las medidas necesarias para minimizar los que
son modificables (gj. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). .

Tromboembolismo venoso y arterial

En los pacientes con mieloma multiple, la- combinacién de Lenalidomida y
Dexametasona se asocia con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) y embolia pulmonar (EP). En estos pacientes, la administracidn
concomitante de agentes eritropoyéticos o Jos antecedentes de TVP también
pueden aumentar el riesgo trombotico. Por lo tanto, en los pa'cientes con
mieloma multiple tratados con Lenalidomida y Dexametasona, deben
emplearse con precaucion los estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos
que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo
hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyeticos
cuando se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12 g/dL.
Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas
de tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencion
médica si presentan sintomas como respiracion entrecortada, dolor toracico, o
edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profilactico de
medicamentos antitromboéticos, como heparinas de bajo peso molecular o
warfarina, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombético
adicionales. La decisién de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas
debera tomarse después de una valoracion meticulosa de los factores de
riesgo de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboembdlico, se debe suspender ei

tratamiento e instaurar una terapia anticoagulante estandar. Una vez que el
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paciente esté estabilizado con el tratamiento anticoagulante y se haya
controlado cualquier posible complicacién del evento tromboembdlico, se podra
reiniciar el tratamiento con lenalidomida a [a dosis original en funcion de una
valoracion de los riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia
anticoagulante mientras dure el tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia
La combinacién de Lenalidomida y Dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1%
de los pacientes tratados con Lenalidomida/Dexametasona, .en comparacion
con 0,6% de los tratados con Placebo/Dexametasona. En los pacientes
tratados con Lenalidomida y Dexametasona se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con
Lenalidomida/Dexametasona, en comparacién con 0,0% de los tratados con
Placebo/Dexametasona. Se debe advertir a los pacientes que informen
rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten. Puede ser
necesaria una reduccién de la dosis. En caso de neutropenia, el médico debe
considerar el uso de factores de crecimiento hematopoyeéticos en el tratamiento
del paciente.”

Seguin estudios publicados, la combinacidén de Lenalidomida 'y Dexametasona -
en pacientes con mieloma multiple se asocia con una incidencia mayor de
trombocitopenia de grado 3 y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los
pacientes tratados con Lenalidomida/Dexametasona, en comparaciéon con 2,3%
y 0,0% en los tratados con Placebo/Dexametasona). L

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas
de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis. Puede ser necesario reducir
la dosis. ' '

Para pacientes con mieloma mdltiple deben realizarse recuentos sanguineos
completos cada dos semanas las primeras doce semanas y luego, de ahi en
adelante, mensualmente.

Las principales formas de toxicidad limitantes de dosis de Lenalidomida son la
neutropenia y la trombocitopenia. Por lo tanto, la administracién conjunta de
Lenalidomida con otros agentes mielosupresores debera realizarse con
cuidado.

Insuficiencia renal |

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifén. Por tanto, se debe tener
cuidado al seleccionar la dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal en
pacientes con insuficiencia renal.
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Funcién tiroidea
Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la
monitorizacién de la funcion tiroidea.

Neuropatia periférica

“La Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se.
conoce que induce neuropatia periférica grave. Con los datos disponibles en la
actualidad, no se puede descartar el potencial neurotoxico' del uso de
Lenalidomida a largo plazo.

Sindrome de lisis tumoral

Debido a que la Lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden
presentar las complicaciones derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los
pacientes con riesgo de sufrir dicho sindrome son aquellos que presehtan_una :
carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a
estos pacientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas.

Segundas neoplasias malignas primarias .

En pacientes con mieloma multiple tratados con Lenalidomida/ Dexametasona,
se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas primarias -
(SNMP). Las SNMP no invasivas comprenden carcinoma de piel basocelular o
epidermoide. La mayoria de las SNMP invasivas fueron tumores solidos. Antes
de iniciar el tratamiento con Lenalidomida., se debe tener en cuenta el riesgo
de aparicién de SNMP Los médicos deben evaluar a los pacientes antes y
durante el tratamiento, usando pruebas de deteccion de cancer por si
aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado. '

Intolerancia a la lactosa
Las capsulas de LAVEDINA contienen lactosa. Los pacientes que presenten
problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa galactosa no deben
tomar este medicamento.

Capsulas sin usar
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Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra
persona y que devuelvan las capsulas in usar al farmacéutico al final de
tratamiento.

Reacciones alérgicas .

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes que
presentaron reacciones alérgicas previas con talidomida deberan ser
monitorizados, ya que se ha descrito la posibilidad de que se produzca una
reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves _

Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis
epidérmica toxica (NET). Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en
el caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica téxica, y no debera reiniciarse el
tratamiento aun cuando hayan desaparecido dichas reacciones. Debera
considerarse la interrupcion o suspension de lenalidomida en el caso de otro
tipo de reacciones cutaneas dependiendo de la gravedad. Los pacientes con
historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan
. recibir lenalidomida. '

Trastornos hepaticos

Se han reportado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales,
en pacientes tratados con lenalidomida en combinacién con dexametasona:
fallo hepatico agudo, hepatitis téxica, hepatitis citolitica, hepatitis colestasica y
hepatitis colestasica/citolitica mixta. Aln no se conocen los mecanismos de
hepatotoxicidad grave inducida por medicamentos aunque, en algunos casos,
se han detectado como posibles factores de riego: una enfermedad hepatica
virica preexistente, un nivel basal elevado de enzimas hepdticas o un
tratamiento con antibidticos.

Frecuentemente, se han reportado resultados anémalos en las pruebas de la
funcién hepatica, en general, asintomaticos y reversibles despues de la
suspension del tratamiento con Lenalidomida. Una vez que los parametros
vuelvan a los niveles basales, se podra considerar reanudar la administracién
de Lenalidomida a dosis mas bajas. .

Dado que Lenalidomida se elimina principalmente por via renal, en pacientes
con insuficiencia renal se podrian ver modificados los niveles plasmaticos de
Lenalidomida, y en consecuencia un aumento del riesgo de padecer efectos
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adversos hematolégicos o hepatotoxicidad, por eso, es importante ajustar la
dosis a los pacientes con insuficiencia renal para evitar mayor frecuencia en
estos efectos adversos. Se recomienda monitorizar la funcién hepatica,
especialmente cuando hay antecedentes o se presenta simultdneamente una
infeccién hepatica virica o cuando se combina lenalidomida con medicamentos
que se sabe que estan asociados a insuficiencia hepatica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han evaluado los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. La influencia de Lenalidomida sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas podria ser pequefia o moderada. Se han notificado fatiga,
mareos, somnolencia y vision borrosa relacionados con el uso de
Lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar
maquinas. ' '

Interacciones con otros medicamentos . ,

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de
trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, deberan utilizarse con
precaucién en pacientes con mieloma mdltiple tratados con Lenalidomida y
Dexametasona.

Anticonceptivos orales

Segun estudios publicados no se ha realizado ninglin estudio de interaccion
con anticonceptivos orales. La Dexametasona es un inductor conocido leve a
moderado del citocromo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras
enzimas asi como a transportadores.

No puede descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca
durante el tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el
embarazo. : '

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vifro indican que
Lenalidomida no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que
sugiere que es improbable que la administracién de Lenalidomida con
medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en
interacciones medicamentosas a nivel metabolico en humanos. Los estudios in
vitro indican que Lenalidomida no tiene ningun efecto inhibitorio sobre las

isoformas CYP1A2, CYP2CS, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A.
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Warfarina

La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de Lenalidomida no tuvo
ningun efecto sobre la farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-
warfarina. La coadministracion de una dosis Gnica de 25 mg de warfarina no
tuvo ningtin efecto sobre la farmacocinética de Lenalidomida.

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccién en condiciones de
uso clinico (tratamiento c¢oncomitante con Dexametasona). La Dexametasona
es un inductor enzimatico leve a moderado y se desconoce su efecto sobre la
warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la concentracion
de warfarina durante el tratamiento. |

Digoxina |

La administracidén concomitante de 10 mg/dia de Lenalidomida incrementd la
exposicion plasmatica de Digoxina (0,5 mg, dosis unica) en un 14%, con un‘IC
(intervalo de confianza) de!l 80% [0,52%-28,2%)].

Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clinico
(dosis terapéuticas mas altas de Lenalidomida y tratamiento concomitante con
Dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con Lenalidomida se
recomienda la monitorizacion de la concentracién de Digoxina.

Interacciones con otros medicamentos

La coadministracion de lenalidomida (un sustrato de la Gp-P), con inhibidores
de la Gp-P conocidos (ciclosporina, claritromicina, itraconazol, ketoconazol,
quinidina, verapamilo) puede aumentar sus niveles p[asméticos' Yy, en
consecuencia, su toxicidad. Si se debe administrar este tipo de combinacion, '
se debe monitorear estrechamente a los pacientes por si presentan efectos
adversos. : ' .

Segun estudios de metabolismo humano in vifro, Lenalidomida no se
metaboliza por las enzimas del citocromo P450, con lo cual que es improbable
que la administracion de lenalidomida con medicamentos que inhiben las
enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas. Los
estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningln efecto inhibitorio.
sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D8, CYP2E1 o
CYP3A.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
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Carcinogenicidad: No se han realizado estudios de carcinogenicidad con
lenalidomida.

Mutagénesis: Lenalidomida no indujo la mutacién en la prueba de Ames,
aberraciones cromosémicas en linfocitos de sangre periférica humana
cultivados, o mutacion en ef locus timidina kinasa (tk) de células de linfoma de
ratén L5178Y. Lenalidomida no incrementd la transformacion morfoldgica en
ensayo de embrién de Hamster sirio ni indujo los micronucleos en los eritrocitos
policromaticos de medula osea de ratas macho. '

Fertilidad: Un estudio de fertilidad y desarrolio embrionario temprano en ratas,
con administracion de lenalidomida hasta 500 mglkg (aproximadai*nente 200
veces la dosis humana de 25 mg, sobre la base del area de superficie corporal)
no produjo toxicidad parental ni efectos adversos sobre la fertilidad.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Si una mujer tratada con lenalidomida queda embarazada, se debe interrumpir
el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con
experi‘encia en teratologia, para su evaluacidén y asesoramiento.

Si un paciente varon toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se
recomienda derivar a la mujer a un médico especialista o con experiencia en
teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. '

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos
durante el tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después
de suspender el medicamento en los sujetos sanos. Como medida de
precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo de
eliminacién prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes
varones que tomen lenalidomida deben usar preservativos durante todo el
tratamiento, en los periodos de descanso (interrupcion de la administracion) y
hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja’ esta
embarazada o estd en edad fértii y no esta usando ningun método
anticonceptivo.

Los varones, deben evitar donar semen, al menos hasta 4 semanas después
de haber finalizado el tratamiento. '

" Embarazo
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Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la Talidomida. Esta es un
principio activo con accion teratébgena conocida en humanos, que causa
defectos congénitos graves que pueden poner en peligro la vida del nifio.

Por lo tanto, Lenalidomida esta contraindicada durante el embarazo.

Lactancia ,

Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna, por lo tanto,
como precauciéon, debe interrumpirse el amamantamiento durante el
tratamiento con lenalidomida.

REACCIONES ADVERSAS

Dentro de las reacciones adversas que se pueden presentar con el uso de
Lenalidomida se encuentra el sindrome de lisis tumoral, el sindrome Stevens-
Johnson, necrélisis epidérmica toxica y angioedema.

Reacciones adversas reportadas durante estudios clinicos

Segﬁln estudios publicados en dos ‘ensayos clinicos fase Ill, controlados con
placebo, 353 pacientes con mieloma multiple fueron tratados con la
‘combinacién de Lenalidomida/Dexametasona, y.351 con la combinacion de
Placebo/Dexametasona. La mediana de la duracion del tratamiento objeto de
estudio fue significativamente mayor (44,0 semanas) en el grupo tratado con
Lenalidomida/Dexametasona, en comparacion con Placebo/Dexametasona
(23,1 semanas). La diferencia se atribuy6 a la tasa inferior de interrupcion del
tratamiento en los pacientes tratados con Lenalidomida/Dexametasona
(39,7%), debido a una menor progresion de la enfermedad, en comparacion
con los pacientes tratados con Placebo/Dexametasona (70,4%). 325 (92%)
pacientes del grupo tratado con Lenalidomida/Dexametasona sufrieron por lo
menos una reaccién adversa, en comparacion con 288 (82%) del grupo tratado
con Placebo/Dexametasona. '

Las reacciones adversas mas graves fueron:

« Tromboembolismo venoso {trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)

* Neutropenia de grado 4

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se
produjeron con una frecuencia significativamente mayor en el grupo tratado con
Lenalidomida/Dexametasona, en comparacion con el grupo tratado con
Placebo/Dexametasona, fueron: fatiga (43,9%), neutropenia (42,2%),
estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%}), anemia
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(31,4%), trombocitopenia (21,5%) y erupcién cutanea (21,2%).Las reacciones

adversas observadas

en los pacientes

tratados

con

Lenalidomida/Dexametasona se enumeran a continuacion, segun el sistema de
clasificacion por 6rganos y frecuencia.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. '
Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (= 1/10);

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10);

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100);

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y

_ Muy raras (< 1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas).

En la mayoria de los casos, no hubo ninguna diferencia significativa en la
incidencia de reacciones adversas especificas entre .los dos grupos de

tratamiento.

Tabla 1: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los
ensayos clinicos y datos postcomercializacion en pacientes con mieloma
multiple tratados con lenalidomida

Clasificacion de organos del
sistema / Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado
3-4/Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia, infeccion de las vias

respiratorias altas
Frecuentes

Frecuentes

Neumenia, infecciones
bacterianas, viricas y fangicas
(incluidas infecciones

Sepsis, infecciones bacterianas, viricas | oportunistas)
y fngicas (incluidas infecciones
oportunistas), sinusitis '

Neoplasias benignas, Poco frecuentes Raras

malignas y no especificadas
(incluyendo quistes y pdlipos)

Carginoma basocelular
Carcinoma de piel epidermoide™

Sindrome de lisis tumoralt

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia*, neutropenias®,

anemia, trastorno hemorragico®,
leucopenias

Frecuentes

Pancitopenia

Poco frecuentes

Hemdlisis, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Trombocitopenia®,

neutropenias®, leucopenias
Frecuentes

Neutropenia febril, anemia
Poco frecuentes
Hipercoagulacién,
coagulopatia
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autoinmune, anemia hemolitica

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad®

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Muy frecuentes

Frecuentes
Hipormagnesemia, hipocalcemia,
deshidratacion

Hipopotasemia, disminucion del apetito

Frecuentes
Hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes Frecuentes
Pérdida de |a libido Depresién
Clasificacion de 6rganos del | Todas las RAM/Frecuencia RAM de grado

sistema /Término preferente

3-4/Frecuencia

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes
Neuropatias periféricas (excluida

neuropatia motora), mareos, temblor,

disgeusia, cefalea
Frecuentes
Ataxia, alteracién del equilibrio

Frecuentes

Accidente cerebrovascular,
mareos, sincope

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal*,
ataque isquémico transitorio,
isquemia cerebral

Trastornos oculares Muy frecuentes Frecuentes
Visidn borrosa | Cataratas

Frecuentes

Poco frecuentes

Disminucion de la agudeza visual, Ceguera
cataratas

Trastornos del oido y Frecuentes

del laberinto Sordera (incluida hipoacusia),
Tinnitus

Trastornos cardiacos Frecuentes Frecuentes

Fibritacién auricular, bradicardia
Poco frecuentes

Arrtitmia, prolongacién del intervalo
QT, aleteo auricular, extrasistole
ventricular

Infarto de miocardio*,
fibrilacién auricular,
insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia

Trastornos vasculares

I Muy frecuentes

Eventos tromboembdélicos venosos,
predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia
pulmonar*®

Frecuentes

| trombosis venosa profunda y

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos

venosos, predominantemente

embolia pulmonar*
Poco frecuentes

Rev 03
SA

LABORATORIO LKM 5.A.

Farm. Marcela Yanina

Co-Directora Técni
Apoderada




Absolutamente Conflable

Hipotension, hipertensian,
equimosis”®

Isquemia, isquemia periférica,
trombosis del seno venoso
intracraneal

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes
Disnea, nasofaringitis, faringitis,
bronquitis, epistaxis*

Frecuentes

Distrés respiratorio
Frecuencia no conocida
Neumonitis intersticialt

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales Estrefiimiento, diarrea, niuseas, Diarrea, estrefiimiento,
vomitos nauseas
Frecuentes ‘ Frecuencia no conocida
Hemorragia digestiva (incluidas Pancreatitist
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por tlcera
péptica y hemorragia gingival)*, dolor
abdominal, sequedad de boca,
estomatitis, disfagia
Poco frecuentes
Colitis, tiflitis
Clasificacion de drganos del | Tedas las RANM/Frecuencia RAM de grado

sistema /Término preferente

3-4/Frecuencia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Pruebas anormales de la funcién
hepatica

Poco frecuentes

Falio hepatico™ -

Frecuencia no conocida

Fallo hepatico agudo*t, hepatitis

Frecuentes

Pruebas anormales de la
funcion hepatica

Poco frecuentes

Fallo hepatico*
Frecuencia no conocida
Fallo hepatico agudo*t,

toxica®, hepatitis citolitica*f, hepatitis | hepatitis toxica™t
colestasica*t, hepatitis
citolitica/colestasica mixta*t
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Frecuentes
tejido subcutaneo Exantemas Exantemas
Frecuentes Poco frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis, sequedad de
piel, prurito, hiperpigmentacion dle la
piel, eccema

Poco frecuentes

Decoloracién de |a piel, reaccion de

fotosensibilidad

Angicedemat

Raras

Sindrome de Stevens-
Johnson*t, Necrolisis
epidérmica toxica*t

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor oseo,

dolor y malestar musculoesquelético
y del tejido conjuntivo

Frecuentes

Inflamacion de las articulaciones

Frecuentes

Debilidad muscular, dolor 6sec
Poco frecuentes

inflamacion de las
articulaciones
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Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes )
Hematuria*, retencién urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquirido

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes

Necrosis tubular renai

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Frecuentes
Disfuncion eréctil

Trastornos generales'y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, edema (incluido edema

periférico), pirexia, sindrome

Frecuentes

Fatiga

seudogripal {incluidos pirexia,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea y escalofrios)

Frecuentes

Doler toracico,

letargia
Lesiones traumaticas, Frecuentes
intoxicaciones y Contusién*

_complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

(*) RAM descripta en “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”
tinformes de los datos postcomercializacién
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La
talidomida es un principio activo con accion teratégena conocida en humanos,
que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en
peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida. Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdégeno de lenalidomida en los seres
humanos. ' ' -

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
muitiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1%
de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con
0,6% de los tratados con placebo/dexametasona). Se observaron episodios
poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los
tratados con placebo/dexametasona).
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La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3y 4
(9,9% vy 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados
con placebo/dexametasona).

Tromboembolismo venoso

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con un aumento del riesgo de TVP y EP. En estos pacientes,
la administracién concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes’
de trombosis venosa profunda también pueden aumentar el riesgo trombético.

Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben
lenalidomida, especialmente en aquéllos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la
clasificacion de érganos del sistema: trastornos de la sangre y del sistema
linfatico; trastornos del sistema nervioso (hemorragia intracraneal); trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos (epistaxis); trastornos gastrointestinales
(hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos
renales y urinarios (hematuria); lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedlmientos terapeutlcos (contusién) y trastornos
vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas _

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha
descrito en la literatura la posibilidad de que se produzeca una reaccidn cruzada
entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves
" Se han notificado casos de SSJ y NET. Los pacientes con historia de exantema
grave asociado al fratamiento con talidomida no deberan recibir lenalidomida. .

Segundas neoplasias malignas primarias
**Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los

ensayos clinicos con pacientes con mieloma previamente tratados con
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lenalidomida/dexametasona en comparacién con los controles, que fueron,
principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

Trastornos hepaticos

Se han notificado los siguientes trastornos hepéaticos (frecuencia no conocida):
fallo hepatico agudo y colestasis (ambos potencialmente mortales), hepatitis
toxica, hepatitis citolitica y hepatitis citolitica/colestasica mixta.

SOBREDOSIS _

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis
de Lenalidomida en pacientes con mieloma multiple, aunque, en ensayos de
busqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 150
mg y, en ensayos de dosis Unica, algunos pacientes fueron expuestos a dosis
de hasta 400 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue
esencialmente hematolégica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de

soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez : (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 658-7777 '

Hospital Fernandez (011) 4801-7767/ 808-2655

Este. medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

CONSERVACION
Mantener en su estuche original a temperaturas inferiores a 25° C.

PRESENTACION
LADEVINA envases por 7, 21, 28 capsulas y para UHE 126, 168, 210, 280

capsulas.

Lote Nro.: Vencimiento: Certificado:
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Artilleros 2436 (1428) CABA
Direccion Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Elaborado en: LAPRIDA N°43 Localidad: AVELLANEDA

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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