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COMPOSICION

Cada céapsula dura de Myelenz®5 mg contiene:

Lenalidomida 5mg
Lactosa anhidra 299 mg
Celulosa microcristalina 191 mg
Croscarmelosa sodica 25mg
Estearato de magnesio 5mg

Composicién de la capsula: azorrubina laca aluminica (Cl 14720), colorante
azul brillante (CI 42090), colorante didxido de titanio (CI 77891), gelatina.

Cada cépsula dura de Myelenz®10 mg contiene:

Lenalidomida 10 mg
Lactosa anhidra 297 mg
Celulosa microcristalina 188 mg
Croscarmelosa sédica 25mg
Estearato de magnesio 5mg

Composicién de la capsula: colorante amarillo de quinolina - DYC N° 10
(CI 47005), colorante amarillo ocaso (Cl 15985), colorante didxido de
titanio (CI 77891), gelatina.

Cada cépsula dura de Myelenz®15 mg contiene:

Lenalidomida 15mg
Lactosa anhidra 294,5 mg
Celulosa microcristalina 185,5mg
Croscarmelosa sédica 25mg
Estearato de magnesio 5mg

Composicién de la capsula: colorante amarillo de quinolina - DYC N°10 (ClI
47005), colorante amarillo ocaso (Cl 15985), colorante azul brillante (C
42090), colorante diéxido de titanio (CI 77891), gelatina.

Cada cépsula dura de Myelenz*25 mg contiene:

Lenalidomida 25mg
Lactosa anhidra 289,5 mg
Celulosa microcristalina 180,5 mg
Croscarmelosa sodica 25mg
Estearato de magnesio 5mg

Composicion de la capsula: colorante dioxido de titanio (CI 77891), gelatina.

PRECAUCIONES

Toxicidad embrio fetal, toxicidad hematolégica y tromboembolismo
de pulmoén.

Toxicidad embrio-fetal

NO USE Myelenz: DURANTE EL EMBARAZO.

La lenalidomida, que es un analogo de la talidomida, puede
causar anormalidades en los miembros de las crias de los
monos. La talidomida es un agente teratogénico conocido que
causa defectos congénitos que pueden tener compromiso vital.
Si la lenalidomida se utiliza durante el embarazo, puede causar
defectos congénitos o muerte embrio-fetal.

En las mujeres con potencial reproductivo, se deben obtener
dos test de embarazo negativos antes del inicio de la terapia
con Myelenz:. Las mujeres con potencial reproductivo deben
utilizar al menos dos métodos de contracepcioén o practicar la
abstinencia heterosexual continua, durante el tratamiento con
Myelenz- y por cuatro semanas luego de la finalizacion del tra-
tamiento con Myelenz:.

Toxicidad hematolégica (neutropenia y trombocitopenia)
La lenalidomida puede causar neutropenia y trombocitopenia
significativa. Aproximadamente el 80% de los pacientes con
sindrome mielodisplasico con deleccion del 5q tuvieron una
disminucién de la dosis o una prolongacion del intervalo interdosis.
Un 34% tuvieron una segunda disminucién o retraso en la dosis.
Los pacientes con sindrome mielodisplasico deben realizarse un
hemograma completo con recuento de plagquetas en forma se-
manal durante las primeras ocho semanas y luego, al menos,
en forma mensual. Los pacientes pueden requerir la interrupcion
de la dosis o reduccion de la misma. Los pacientes pueden requerir
el uso de derivados de la sangre (como medidas de soporte) y/o
factores estimulantes (por ej. Eritropoyetina).
Tromboembolismo venoso

La lenalidomida demostré un aumento en el riesgo significativo
de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en pacientes
con mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona.
Se debe prestar suma atencion a los sintomas y signos compatibles
con estas patologias, como ser alteraciones en la respiracion,
dolor de térax o edema en brazos o piernas. Se desconoce si la
anticoagulacion profilactica o la terapia antiplaquetaria, en
forma concurrente con lenalidomida pueden disminuir la
ocurrencia de la trombosis venosa profunda. La decisién de
indicar una terapia profilactica debe ser tenida en cuenta
luego de evaluar los factores de riesgo de cada paciente en
particular.

enfermedad renal en estadio terminal (en didlisis) recibieron una
dosis de lenalidomida de 25 mg. Como grupo comparador, se
estudiaron siete sujetos sanos de similar edad con funcién renal
normal (aclaramiento de creatinina 83 - 145 mi/min), a quienes
también se les administré una dosis de 25 mg de lenalidomida.
Cuando el aclaramiento de creatinina disminuy6 de deterioro
leve a severo, la vida media aumenté y el aclaramiento de la
droga disminuyé en forma lineal. Los pacientes con deterioro
renal moderado a severo tuvieron un aumento de tres veces
la vida media y una disminucién entre un 66% a un 75% en el
aclaramiento de la droga comparado contra los sujetos sanos.
Los pacientes en hemodialisis tuvieron un aumento aproximada-
mente entre 4-5 veces, en la vida media y un 80% de disminucién
en el aclaramiento de la droga, comparados contra los sujetos
sanos. Aproximadamente un 40% de la dosis administrada se
puede remover del organismo durante una sesion de didlisis.
Los pacientes con diagnéstico de MM y con deterioro de la
funcion renal leve, tuvieron un ABC 56% mayor que los pacientes
con funcién renal normal.

Se recomienda el ajuste en la dosis inicial de Myelenz: en pa-
cientes con deterioro renal moderado a severo (aclaramiento de
creatinina: <60 ml/min) y en pacientes sometidos a didlisis.
Pacientes ancianos

No se han realizado estudios para evaluar los parametros
farmacocinéticos de la lenalidomida en ancianos. Los estudios
farmacocinéticos incluyeron pacientes entre 39 a 85 afios y
demostraron que la edad no influy6 sobre la disposicion de la
lenalidomida.

Pacientes con enfermedad hepatica

Dentro de los estudios de farmacocinética se incluyeron pacientes
con deterioro hepatico leve (N=186, bilirrubina total entre 1-1,5 x
valor superior de la normalidad (VSN) o ASAT >VSN) y mostraron
que el deterioro hepatico leve no tiene influencia sobre la disposicion
de la lenalidomida. No hay datos disponibles en pacientes con
deterioro hepatico moderado a severo.

Pediatria

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes menores
de 18 afios.

Otros factores

Los andlisis de poblacién mostraron que el peso corporal (33-
135 kg), sexo, raza y tipo de enfermedad hematolégica (MM,
SMD y LCM) no tienen efectos clinicamente relevantes sobre
el aclaramiento de creatinina en pacientes adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Myelenz: debe administrarse con agua, por via oral, cada dia
ala misma hora, con o sin las comidas. Las capsulas no deben
ser abiertas, rotas o masticadas.

Mieloma multiple

La dosis recomendada de Myelenz: es de 25 mg/dia; durante
21 dias en ciclos de 28 dias (7 dias de descanso). La dosis
recomendada de dexametasona es de 40 mg/dia, los dfas 1 a
4;9a12y 17 a 20, en ciclos de 28 dias durante los primeros
cuatro cursos de tratamiento y luego 40 mg/dia, los dias 1-4,
cada 28 dias. El tratamiento debe continuar o ser modificado
segun los hallazgos clinicos y de laboratorio.

Ajuste de dosis - Toxicidad hematologica

Se recomiendan los siguientes lineamientos para ajuste de dosis,
(neutropenia o trombocitopenia grado 3 6 4 u otra toxicidad grado
3 6 4 que se considere relacionada a la lenalidomida).

RECUENTO DE PLAQUETAS - TROMBOCITOPENIA

Cuando las plaquetas Estrategia recomendada

Disminuyen por debajo de
30.000/mme.

Interrumpir el tratamiento con Myelenz®.
Hemogramas semanales.

Vuelven a valores >30.000/mm: | Reiniciar Myelenz® en una dosis de
mg/dia.

Por cada disminucion

subsiguiente <30.000/mm? Interrumpir el tratamiento con Myelenz*

Reasumir la dosis de Myelenz® en 5 mg
Vuelven a valores 230.000/mm® | menos que la dosis previa. No se deben
utilizar dosis menores a 5 mg/dia.

ACCION TERAPEUTICA

Agente inmunomodulador con propiedades antiangiogénicas
y antineoplésicas, analogo de la talidomida.

Codigo ATC: L04 AX04

INDICACIONES

Mieloma multiple

Myelenzs en combinacién con dexametasona esté indicado
en el tratamiento de pacientes con mieloma multiple (MM) que
recibieron por lo menos una linea de tratamiento.

Sindrome mielodisplasico

Myelenz: est& indicado para el tratamiento del sindrome mielo-
displasico (SMD) con anemia dependiente de transfusiones
(riesgo bajo o riesgo intermedio-1) asociados con la deleccion
del 5q, con o sin otras anormalidades citogenéticas.

Linfoma de células del manto

Myelenz: esté indicado en la terapia de pacientes con linfoma
de células del manto (LCM), cuya enfermedad progreso o re-
cayd, luego de dos lineas de terapia, una de las cuales debe
ser bortezomib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS. PROPIEDADES
Mecanismo de accién

La lenalidomida es un anélogo de la talidomida con propiedades
inmunomoduladoras, antiangiogénicas y antineoplasicas.
Lenalidomida inhibe, in vitro, la proliferacién e induce la
apoptosis de ciertas células tumorales (MM, LCM y SMD
5q). La lenalidomida causa un retraso en el crecimiento de
los tumores, in vivo, incluso del MM. Dentro de las propiedades
inmunomoduladoras de la lenalidomida se incluyen la activacion
de las células Ty los natural killer (NK), aumenta el nimero
de la células NKT y la inhibicién de citoquinas pro-inflamatorias
(p.€j. factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) e interleukina 6)
por parte de los monocitos. En las células del MM, la com-
binacién de lenalidomida y dexametasona, tiene un efecto
de sinergia sobre la inhibicién de la proliferacion celular y la
induccion de la apoptosis.

Farmacocinética

Absorciéon

La lenalidomida se absorbe rapidamente luego de la administracion
oral. Luego de una o multiples dosis de lenalidomida, en pacientes
con MM o SMD, la concentracién plasmética méaxima ocurre entre
0,5 a6 horas postdosis. Los estudios farmacocinéticos demostraron
que el area bajo la curva (ABC) y la Cmax son lineales y aumentan
en forma proporcional con la dosis. Esquemas de dosis multiple
(el esquema recomendado) no dieron como resultado acumu-
lacién de la droga. EI ABC de la lenalidomida en pacientes con
MM y SMD con funcién renal normal o con deterioro renal leve
(aclaramiento de creatinina =60 ml/min) fue aproximadamente
60% mayor cuando se compar6é con hombres voluntarios
sanos. La administracion de una dosis de lenalidomina (25 mg)
a voluntarios sanos con una dieta de alto contenido graso, pro-
voco una disminucion en la absorcion, de aproximadamente
el 20% en el ABC y del 50% en la Cmax. En los ensayos clinicos,
donde se establecio la eficacia y seguridad de la lenalidomida, la
droga fue administrada sin tener en cuenta la ingesta de comida.
Myelenz- puede ser administrada con o sin las comidas.

Los andlisis farmacocinéticos de otras poblaciones demostraron
que la tasa de absorcion oral de la lenalidomida en pacientes
con LCM, son similares a las observadas en pacientes con MM
y SMD.

Distribucion

Estudios in vitro, con '“C-lenalidomida demostraron que la
unién a protefnas plasmatica es de aproximadamente el 30%.
Metabolismo y eliminacion

La lenalidomida tiene un metabolismo limitado. El principal
componente que circula en sangre es la lenalidomida. Se
identificaron dos metabolitos: hidroxi-lenalidomida y N-acetil
lenalidomida, los cuales constituyen menos del 5% de los valores
de la droga madre circulante. La eliminacién es principalmente
renal. El aclaramiento renal de lenalidomida excede la tasa de
filtracién glomerular.

La vida media de eliminacion es de aproximadamente 3 horas.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes con deterioro renal

Los parametros farmacocinéticos de lenalidomida fueron
estudiados en pacientes con deterioro renal secundario a
enfermedades no malignas. En este estudio cinco pacientes
con deterioro renal leve (aclaramiento de creatinina 57 - 74 ml/min),
seis pacientes con deterioro renal moderado (aclaramiento de
creatinina 33 - 46 mi/min), seis pacientes con deterioro renal severo
(aclaramiento de creatinina 17 - 29 ml/min) y seis pacientes con

RECUENTO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS (RAN). NEUTROPENIA

Cuando los neutréfilos Estrategia recomendada

Disminuyen por debajo de Interrumpir el tratamiento con Myelenz®.
1.000/mm? Agregar G-CSF. Hemogramas semanales.

Vuelven a valores >1.000/mm?
(la neutropenia es la tnica
toxicidad)

Reiniciar el tratamiento con Myelenz® a
una dosis de 25 mg/dia

Vuelven a valores >1.000/mmv, | Reiniciar el tratamiento con Myelenz®
pero tienen otra toxicidad con una dosis de 15 mg/dia.

Por cada subsiguiente

disminucion <1.000/mms Interrumpir el tratamiento con Myelenz®

Reasumir la dosis de Myelenz® en 5 mg
Vuelven a valores >1.000/mme | menos que la dosis previa. No utilizar
dosis menores de 5 mg/dia.

Ajuste de dosis-Toxicidad Renal

Se recomienda el ajuste en la dosis inicial de Myelenz: en
pacientes con deterioro renal moderado a severo (aclaramiento
de creatinina: <60 mi/min) y en pacientes sometidos a didlisis.
Otras toxicidades grado 3/4

Por otras toxicidades grado 3/4 que a juicio del médico tratante
estan relacionadas con Myelenzs, se debe suspender el tra-
tamiento hasta que se resuelva la toxicidad a grado <2y reini-
ciar la terapia con el nivel de la dosis menor.

Sindrome mielodisplasico

La dosis recomendada de Myelenz: es de 10 mg/dia. La modifi-
cacion o continuacion de la terapia depende del criterio médico y
de los hallazgos del laboratorio.

Ajuste de dosis - Toxicidad hematologica

Se recomiendan los siguientes lineamientos de ajuste de
dosis, para pacientes que experimentan trombocitopenia.
Sila trombocitopenia se desarrolla dentro de las cuatro semanas
de iniciar el tratamiento con 10 mg/dia.

RECUENTO DE PLAQUETAS

Valores basales =100.000/mm?

Cuando las plaquetas Estrategia recomendada

Disminuyen por debajo de

50.000/mm? Suspender el tratamiento con Myelenz®

Reiniciar Myelenz® en una dosis de

Retornan a valores =50.000/mm? 5 mg/dia.

Valores basales <100.000/mm?
Cuando las plaquetas

Estrategia recomendada

Caen por debajo del 50% de

los valores basales Interrumpir el tratamiento con Myelenz®

Si los valores basales son
>60.000/mm? y retornan a
>50.000/mme.

Reiniciar Myelenz® con 5 mg/dia.

Si los valores basales son
<60.000/mm? y retornan a
>30.000/mm?.

Reiniciar Myelenz® con 5 mg/dia.

Si la trombocitopenia se desarrolla luego de 4 semanas de iniciar el
tratamiento con una dosis de 10 mg/dia en pacientes con SMD.

Cuando las plaquetas

<30.000 0 <50.000/mm? con
transfusién de plaquetas.

Estrategia recomendada

Suspender el tratamiento con Myelenz®

Retornan a valores >30.000/mm?

Reiniciar el tratamiento con 5 mg/dia
(sin falla hemostatica). ' 9/

Si el paciente desarrolla trombocitopenia durante el tratamiento con 5
mg/dia en el SMD.

Cuando las plaquetas

<30.000 o <50.000/mm* con
transfusién de plaquetas.

Estrategia recomendada

Suspender el tratamiento con Myelenz®

Retornan a valores >30.000/mm#

(sin falla hemostatica) Reiniciar el tratamiento con 2,5 mg/dia

Si el paciente desarrolla neutropenia dentro de las cuatro semanas de iniciar
el tratamiento con 10 mg de Myelenz® en el SMD

RAN

Valores basales RAN =1.000/mm?

Cuando los neutréfilos

Estrategia recomendada

Caen por debajo de 750/mm?

Interrumpir el tratamiento con Myelenz®

Vuelven a valores >1.000/mm¢

Reiniciar Myelenz* con una dosis de 5
mg/dia

Valores basales RAN < 1.000/mm?

Cuando los neutréfilos

Estrategia recomendada

Caen por debajo de 500/mm?

Interrumpir el tratamiento con Myelenz®

Vuelven a valores >500/mm?

Reiniciar Myelenz® con una dosis de
5 mg/dia.

Si la neutropenia se desarrolla luego de 4 semanas del inicio del
tratamiento con Myelenz® ® con una dosis de 10 mg/dia en el SMD.

Cuando los neutréfilos

Estrategia recomendada

<500/mmy por =7 dias o <500/mme
asociado con fiebre (=38 °C).

Interrumpir el tratamiento con Myelenz®

Vuelven a valores >500/mm?

Reiniciar Myelenz® con una dosis de 5
mg/dia.

Sila neutropenia se desarrolla durante el tratamiento con una dosis de 5 mg/dia

en el SMD.

Cuando los neutrofilos

Estrategia recomendada

<500/mme por >7 dias o <500/mme
asociado con fiebre (38,5 °C).

Interrumpir el tratamiento con Myelenz®

Vuelven a valores =500/mm?

Reiniciar Myelenz® con una dosis de

2,56 mg/dia.

Otras toxicidades grado 3/4 en el SMD

En caso de toxicidad grado 3/4 que evaluado por el médico tratante
esta relacionado con Myelenz:, se debe suspender el tratamiento
y reestablecer segun la discrecion del médico tratante a una dosis
méas baja cuando la toxicidad vuelva a un grado <2.

Linfoma de células del manto

La dosis de Myelenz: recomendada en el tratamiento del
LCM es de 25 mg/dia, durante 21 dias en ciclos de 28 dias



(descanso de una semana) en pacientes con enfermedad
en recaida o refractaria. El tratamiento debe continuar hasta
progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

La continuacion de la terapia, la modificacién o suspension se re-
alizard basandose en criterios médicos y hallazgos de laboratorio.
Ajuste de dosis - Toxicidad hematologica

TROMBOCITOPENIA DURANTE EL TRATAMIENTO
RECUENTO DE PLAQUETAS

Cuando las

Disminuyen por debajo de Interrumpir el tratamiento con Myelenz®.
50.000/mm? Realizar Hemogramas semanales.

Reiniciar Myelenz® con una dosis
Vuelven a valores >50.000/mm# |5 mg menor que la dosis previa. No usar
dosis por debajo de 5 mg/dia.

NEUTROPENIA DURANTE EL TRATAMIENTO
RECUENTO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS

Cuando los neutréfilos Estrategia recomendada

Disminuyen por debajo de
1.000/mmepor al menos 7 dias o

Disminuyen por debajo de
1.000/mm¢ asociado con fiebre
(238°C) 0

Interrumpir el tratamiento con Myelenz®.
Realizar Hemogramas semanales.

Disminuye por debajo de 500/mm?

Reasumir la dosis de Myelenz® en 5 mg
Vuelven a valores =1.000/mm: | menos que la dosis previa. No utilizar
dosis menores de 5 mg/dia.

Otras toxicidades grado 3/4 en el tratamiento del LCM

Se debera suspender el tratamiento con Myelenz:, en pacientes con
toxicidad grado 3/4 relacionada con la lenalidomida. Se podra
reiniciar el mismo, segun el criterio médico, con una dosis
mas baja cuando la toxicidad sea grado <2.

Dosis de inicio en pacientes con deterioro renal en MM, SMD y
LCM.

La lenalidomida se excreta principalmente, sin cambios, por
los rifiones. De forma tal que se deben realizar modificaciones
en la dosis de inicio de Myelenz: en pacientes con deterioro
renal de moderado a severo y en pacientes en didlisis. Las
siguientes recomendaciones se basan en datos farmacocinéticos
obtenidos en pacientes con deterioro renal (sin patologia
oncoldgica o hematoldgica) por lo cual se recomienda modifica-
cién de la dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina <60
mi/min. No se estudiaron pacientes con aclaramiento de creatinina
menor de 11 ml/min (sin terapia de didlisis) o con menos de
7 ml/min en didlisis.

En la tabla siguiente se muestran las dosis de inicio para pacientes
con dafio renal en la terapia para MM, SMD; LCM.

Funcién renal

(Cockcroft- Dosi - Dosi
Categoria Gault) osls en osis
Aclaramiento yLCm en SMD
de Creatinina
Deterioro renal . ’
- 10 mg/dia
moderado 30 - 60 mi/min g 5 mg/dia
Deterioro renal <30 ml/min 15 mg/cada i
severo (sin dilisis) 48 horas 2,5 mg/dia

5 mg/dia. Los | 2.5 mg/dia. Los
Enfermedad <30 mimin dias de dialisis, | dias de qia\isws‘
renal en estadio dialisis) se administrala | s€ admwm;tra la
terminal (en medicacion lue- | medicacion lue-
go de la didlisis. | 9o de la didlisis.

CONTRAINDICACIONES

Myelenz® ESTA CONTRAINDICADO EN EL EMBARAZO.

La lenalidomida puede causar dafio fetal cuando se lo administra
a las mujeres embarazadas. Se observaron defectos en los
miembros de crias de monos, cuando las hembras recibieron
la lenalidomida durante la organogénesis. Estos defectos fueron
observados con todos los niveles de dosis. Por los resultados
en los estudios en monos y la estructura similar de la lenalido-
mida con respecto a la talidomina, una droga teratogénica, la
lenalidomina esta contraindicada en mujeres que estan
embarazadas y en aquellas capaces de quedar embarazadas.
Sila droga se usa durante el embarazo o si la paciente se embaraza
mientras esta en tratamiento con la droga, se debe informar a
la paciente los potenciales riesgos para el feto.

Reacciones alérgicas

Lenalidomida esté contraindicado en pacientes que tuvieron
reacciones de hipersensibilidad a la droga (p.ej. sindrome de
Stevens Jonson, necrdlisis toxica epidérmica).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Toxicidad embrio fetal

Myelenz: es un analogo de la talidomida y esta contraindicada
durante el embarazo. Talidomida es una droga con conocido
potencial teratogénico y que causa defectos en el nacimiento
con compromiso vital o la muerte embrio fetal. Estudios en
monos evidenciaron que la lenalidomida produce malformaciones
en la crias de la hembras que recibieron la droga durante la
organogénesis.

Mujeres en edad reproductiva

Las mujeres con potencial reproductivo deben evitar el embarazo
por lo menos cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento
con Myelenz+, durante el tratamiento, durante la interrupcion
de la terapia y por lo menos 4 semanas luego de la finalizacién
del tratamiento.

Las mujeres deben comprometerse a practicar la abstencion
de relaciones sexuales heterosexuales o a utilizar dos métodos
anticonceptivos confiables, desde por lo menos cuatro semanas
antes de iniciar el tratamiento con Myelenze, durante el tratamiento,
la interrupcion de la dosis y por lo menos cuatro semanas luego
de la finalizacién del tratamiento con Myelenz».

Antes de iniciar el tratamiento con Myelenze, se deben tener dos
test de embarazo negativos, uno que debe realizarse entre el
décimoy el décimo cuarto dia y el restante 24 horas antes de iniciar
el tratamiento con Myelenz:. Luego se debe solicitar en forma
semanal, durante el primer mes de tratamiento. Se sugiere un
control mensual en las mujeres con ciclos regulares y cada dos
semanas en las mujeres con ciclos menstruales irregulares.
Hombres

La lenalidomida esta presente en el semen de los hombres que
reciben esta droga. Por este motivo los hombres siempre deben
utilizar preservativos durante cualquier contacto sexual con mujeres
con potencial reproductivo mientras estén en tratamiento con
lenalidomida y por lo menos 28 dias luego de la suspensién del
Myelenz:. Esta recomendacion incluye a los pacientes que fueron
sometidos a una vasectomia. Los pacientes en tratamiento con
Myelenz: no deben donar esperma.

Donacion de sangre

Los pacientes no pueden donar sangre mientras estén en
tratamiento con Myelenz® y por los menos un mes después
de la discontinuacién de la droga, porque, la sangre la podria
recibir una mujer embarazada cuyo feto no debe ser expuesto
a la lenalidomida.

Toxicidad hematologica

Lenalidomida puede causar trombocitopenia y neutropenia
significativa. Los pacientes con diagnéstico de SMD y en tra-
tamiento con Myelenz® deben realizarse hemograma completo en
forma semanal durante las primeras ocho semanas de tratamiento y
luego, por lo menos, en forma mensual. Mientras que los pacientes
con diagnéstico de MM deben realizarse controles (hemogramas
completos) cada dos semanas durante las primeras doce semanas
y luego en forma mensual. Los pacientes con diagnéstico de
LCM, deben realizarse controles hematoldgicos en forma semanal
los primeros 28 dias, luego cada dos semanas durante el segundo
al cuarto ciclo y luego en forma mensual.

En los ensayos clinicos, un 80% de los pacientes con diagnéstico
de SMD pudieron requerir una interrupcién y/o disminucion de la
dosis, por toxicidad hematolégica grado 3/4. En el 48% de los
pacientes que desarrollaron neutropenia grado 3 o 4, el tiempo
medio al inicio fue de 42 dias (rango =14 a 411 dias) y el tiempo
medio a la recuperacion fue de 17 dias (rango =2 a 170 dias). El
54% de los pacientes desarrollaron trombocitopenia grado 3 o0 4,
con un tiempo medio de inicio de 28 dias (rango =8 a 290 dias) y
con una recuperacion de 22 dias (rango =5 a 224 dias).

En un andlisis combinado de estudios clinicos de pacientes con
MM, la toxicidad hematolégica grado 3y 4 fue més frecuente en
los pacientes tratados con la combinacién de lenalidomida y
dexametasona, que con dexametasona sola.

En los pacientes con LCM, se reporté neutropenia grado 3 o
4 en el 43% de los pacientes y trombocitopenia en el 28 %.
Tromboembolismo venoso

Se reportaron eventos tromboembolicos venosos (fundamen-
talmente la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia de pulmén
(TEP)) en pacientes con MM tratados con lenalidomida (terapia
de combinacion) y en pacientes con SMD y LCM tratados con
lenalidomida unicamente.

En un ensayo clinico, en pacientes con MM, se report6 un
aumento significativo del riesgo de TVP y TEP, que recibieron
como terapia lenalidomida y dexametasona. Se desconoce si
la profilaxis de anticoagulacion o el tratamiento anti agregacion
plaquetaria en conjuncién con lenalidomida puede disminuir la
probabilidad de tromboembolismo venoso. La decision de
las medidas de profilaxis debe tenerse en cuenta luego de
la evaluacion individual de cada paciente.

Segundos tumores

Los pacientes con MM que fueron tratados con lenalidomida,
en estudios donde también recibieron melfalany trasplante de
células madre tuvieron una mayor incidencia de segundos primarios,
particularmente leucemia mielocitica aguda vy linfoma de
Hodgkin en comparacion con los pacientes en la rama control,
que recibieron un tratamiento similar, pero sin lenalidomida. Se
debe tomar en cuenta, en pacientes que son candidatos a recibir
lenalidomida, el potencial beneficio de la droga, como el riesgo
de segundos primarios.

Toxicidad hepatica

Se report6 en pacientes tratados con Lenalidomida en combinacion
con dexametasona episodios de falla hepatica, incluso fatales.

En ensayos clinicos, el 15% de los pacientes experimentaron
toxicidad hepatica; el 2% de los pacientes con MMy el 1% con
SMD, experimentaron eventos serios. Se desconoce el meca-
nismo por el cual la lenalidomida produce hepatotoxicidad. Como
factores de riesgo se pueden citar: enfermedad viral, aumento
basal en las enzimas hepéticas y medicaciones concomitante
con toxicidad hepatica. Ante la elevacion de estas enzimas se
debe suspender el Myelenz:. Se puede considerar el reinicio
de la lenalidomida, con dosis menores, ante la normalizacion
de la enzimas hepaticas.

Reacciones alérgicas

Se han reportado angioedema y reacciones dermatoldgicas
serias (sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis toxica
epidérmica). Estos eventos pueden ser fatales. Los pacientes
con antecedentes de erupciones grado 4 que recibieron talidomida,
no deben recibir Myelenz:. Se debe considerar la interrupcién o
suspension de Myelenz: cuando se presenten erupciones
grado 2 - 3. Myelenz: se debe discontinuar ante episodios de
angioedema, erupcion grado 4, erupcion exfoliativa o bullosa
o si se sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis
toxica epidérmica. No se recomienda el reinicio de la medicacion
luego de los episodios citados.

Myelenz: contiene lactosa. Se debe calcular el riesgo/ beneficio
en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Sindrome de lisis tumoral

Se reportaron episodios de sindrome de lisis tumoral (algunos
fatales) en pacientes tratados con lenalidomida. Los factores de
riesgo son tumores de alta carga tumoral antes del tratamiento.
Estos pacientes deben ser monitoreados frecuentemente y
tomar las medidas pertinentes.

Reaccion de exacerbacion del tumor (tumor flare)

Se describié durante los ensayos clinicos - LLC y linfoma - la
reaccion de exacerbacion del tumor (tumor flare) la que se
caracteriza por dolor a la palpacién de los ganglios linfaticos,
febricula, dolor y erupcién. No se recomienda el uso de lenalidomida
en pacientes con LLC fuera de ensayos clinicos. Se recomienda,
en pacientes con LCM, el monitoreo y evaluacién de la reaccién
de exacerbacion del tumor, ya que esta reaccion puede mimetizar
la progresion de enfermedad. En los ensayos clinicos en pacientes
con LCM, el 10% de los pacientes experimentaron reaccién de
exacerbacion del tumor, que fueron grado 1 0 2. Todos estos
eventos se reportaron en el primer ciclo y un paciente los repitid
en el ciclo 11. De acuerdo al criterio de los médicos, se podria
continuar con el tratamiento con lenalidomida, sin interrupcién o
modificacion. Los pacientes con toxicidad grado 1y 2, pudieron
ser tratados con corticoides, anti inflamatorios no esteroides
y/o analgésicos narcéticos. En aquellos pacientes con toxicidad
grado 3 0 4, se recomienda la suspensién del tratamiento con
lenalidomida hasta que la reaccién de exacerbacion del
tumor regresa a <grado 1. Los pacientes, ante la toxicidad
grado 3 0 4, pueden recibir el mismo tratamiento que los pacientes
congrado 10 2.

INTERACCIONES

Los resultados de estudios in vitro demostraron que la lenalidomida
no es metabolizada, ni inhibe o induce a la citocromo P450, lo
que sugiere que la lenalidomida no serfa sujeto de procesos
metabdlicos a nivel de esta enzima, ni tendrfa interacciones
metabdlicas a este nivel.

Estudios in vitro demostraron que lenalidomida no es sustrato
de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP), proteina
de resistencia a multiples drogas (MRP), transportadores como
MRP1, MRP2 o MRP3, transportadores de aniones organicos
(OAT, OAT1 Y OAT3), transportadores de polipéptidos aniénicos
organicos 1B1 (OATP1B1 O OATP2), transportador de cationes
orgénicos (OCT1y OCT2), proteina de extrusién de toxinas
y multidrogas (OCTN1y OCTN2) y nueva transportadora de
cationes organicos (OCTN1y OCTN2).

In vitro, la lenalidomida es un sustrato, pero no un inhibidor
de la glicoproteina P (P-gp).

Efectos de la dexametasona

La co-administracién de dosis Unicas o mdltiples de dexametasona
(40 mg) no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de la lenalidomida (dosis multiples) en una
dosis de 25 mg.

Digoxina

Cuando la digoxina se administra con mdltiples dosis de lenalidomida
(10 mg/dia) la C,, y area bajo la curva (ABC), _ ., aumentan
en un 14%. Por tal motivo se recomienda un monitoreo periédico
de los valores plasmaticos de la digoxina, de acuerdo con el juicio
meédico y basados en los estandares de la practica clinica.
Warfarina

La administracién de mdltiples dosis de lenalidomida (10
mg/dia) con una Unica dosis de warfarina no tuvo efecto sobre
los parametros farmacocinéticos de la lenalidomida ni sobre la
Ry S warfarina. Se observaron cambios en los parametros de
coagulacion (p.ej. RIN), pero estos cambios no se modificaron
con la administracion concurrente de lenalidomida. No se
sabe si hay interaccion entre la warfarina y la dexametasona.
Se recomienda un estrecho monitoreo de los pacientes con
MM que estén medicados en forma concomitante con warfarina
y lenalidomida.

Terapias concomitantes

Deben ser utilizadas con precaucién en pacientes con MM en
tratamiento con lenalidomida y dexametasona, terapias concomitantes
que aumenten el riesgo de trombosis como agentes estimulantes
de la eritropoyesis u otras sustancias que acrecienten el
riesgo de trombosis, como ser los estrégenos.

CARGINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACIONES EN
LA FERTILIDAD

No se han realizado estudios de carcinogénesis con lenalidomida.
Lenalidomida no fue mutagénica en test bacterianos (Ames),
ni indujo aberraciones cromosémicas en cultivos de linfocitos
periféricos o mutaciones en el locus de la timidina quinasa de
las células L5178Y del linfoma de ratén. Lenalidomida no aumento
la transformacién morfolégica en el ensayo de embriones de
hamster sirio 0 indujo micronticleos en los eritrocitos policromatico
de lamédula ésea de las ratas macho. Estudios en ratas de fertilidad
y desarrollo de embriones temprano, administrando lenalidomida
500 mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana de
25 mg, baséndose en el area de superficie corporal), no produjo
toxicidad en los padres y no tuvo efectos sobre la fertilidad.

EMBARAZO

Categoria X

Contraindicado durante el embarazo

Lenalidomida puede causar dafio embrio fetal cuando se ad-
ministra a mujeres embarazadas y esta contraindicado durante
el embarazo. La lenalidomida es un andlogo de la talidomida.

La talidomida es teratogénico para los humanos e induce en
una alta frecuencia defectos severos de nacimiento y con
compromiso vital, como amelia (ausencia de miembros),
hipoplasticidad de los huesos, focomelia (miembros cortos),
ausencia de huesos, anormalidades en el oido externo (anotia,
micropina, ausencia o disminucion del tamafio de los canales
auditivos externos), paralisis facial, anormalidades en los ojos
(anoftalmos, microftalmos) y defectos cardiacos congénitos.
También se documentaron malformaciones en el tracto digestivo,
tracto urinario y genitales. Se reporté una tasa de mortalidad
del 40% en los recién nacidos. Lenalidomida caus¢ defectos
en los miembros similares a los producidos por talidomida en
las crias de monos. Se debe comunicar a las pacientes los
riesgos potenciales para el feto si la mujer se embaraza durante
el tratamiento. Ante esta situacion se debe suspender la droga
inmediatamente. Se debe realizar una interconsulta a la brevedad
con un obstetra con experiencia en toxicidad reproductiva
para una evaluacion y consejo.

CUALQUIER SOSPECHA DE EXPOSICION FETAL A Myelenz:
DEBE INFORMARSE A LA ANMAT AL TELEFONO 4340-0866 Y/O
AL CORREO ELECTRONICO snfvg@anmat.gov.ar Y AL LABO-
RATORIO BIOPROFARMA BAGO AL TELEFONO 4016-6200
Y/O AL CORREO ELECTRONICO: farmacovigilancia@biopro-
farma.com

Datos animales

Se report6 en crias de monas, que fueron expuestas a la lenalidomida
durante la organogénesis, defectos en los miembros similares
a la talidomida. La exposicion de los monos (ABC) en la dosis
mas baja fue 0.17 veces la exposicion en los humanos en la
méaxima dosis recomendada de 25 mg. Estudios similares en
conejas y ratas prefiadas con un exposicion entre 20 y 200 veces
la méxima dosis recomendada en los humanos respectivamente,
produijo toxicidad letal embrionaria en los conejos pero no tuvo
efectos adversos reproductivos en las ratas.

Se llevaron a cabo estudios de desarrollo pre y pos natal en
ratas, que recibieron lenalidomida desde la organogénesis
hasta la lactancia. Este ensayo revel6 pocos efectos adversos
en las crias de ratas tratadas con lenalidomida hasta una dosis
de 500 mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana
de 25 mg, basandose en el rea de superficie corporal). Se observéd
en las crias machos un ligero retraso en la maduracion sexual y en
las crias hembras una disminucion en la ganancia de peso durante
la gestacion, cuando se reprodujeron con crias macho. Como
con la talidomida, el modelo de ratas no puede responder ade-
cuadamente el espectro completo de los efectos embrio fetal
de los humanos.

LACTANCIA

No se sabe si esta droga se excreta por la leche humana. Habida
cuenta de que muchas drogas se excretan por esta via y por los
potenciales riesgos para los lactantes, se debe tomar la decision
si interrumpir con la medicacion o discontinuar la lactancia, to-
mando en cuenta la importancia de la droga para la madre.

USO PEDIATRICO
No se demostro la seguridad y eficacia en pacientes menores
de 18 afos.

USO GERIATRICO

Lenalidomida se utilizé en pacientes con MM con edades de
86 anos. De los 703 pacientes con MM que fueron tratados en
ensayos clinicos, el 45% de ellos tenfa 65 o mas afos, el 12%
més de 75 anos. El porcentaje de pacientes de 65 0 méas afnos
no fue diferente entre las ramas de tratamiento de lenalidomida/



dexametasona y placebo/dexametasona. De los 353 pacientes
que fueron tratados con lenalidomida/dexametasona, el 46% te-
nian 65 o méas afios. En estos estudios los pacientes >65 afos
experimentaron con mayor frecuencia episodios de TVP, TEP,
fibrilacién auricular y falla renal, comparandolos con los pa-
cientes <65 afios. Se utilizo lenalidomida en pacientes de 95
afos con diagndstico de SMD 5q. Un estudio realizado en 148
pacientes con SMD 5q, 38% tenfan 65 o0 mas afios y el 33%
75 0 mas afnos. Si bien la frecuencia global de eventos adversos
(100%) fue la misma en pacientes mayores de 65 afos con
respecto a los menores, la frecuencia de eventos adversos serios
fue mayor en pacientes mayores de 65 afios (54% vs. 33%). Ademas,
los pacientes mayores de 65 afios tuvieron que discontinuar el tra-
tamiento en una frecuencia mayor que los menores de 65 afios
(27% vs. 16%). No se observo diferencia en la eficacia entre
ambos grupos etarios.

En los pacientes con LCM, se incluyeron pacientes mayores
de 75 afos. En 134 pacientes con LCM, el 63% tenian 65 o
mas afos, mientras el 22% tuvieron 75 o0 mas afos. La frecuencia
global de eventos adversos fue similar entre ambos grupos etarios
(98% vs. 100%). La incidencia global de eventos adversos grado
3y 4, también, fue similar en estos grupos (79% vs. 78%). La
frecuencia de eventos adversos serios fue mayor en pacientes
mayores de 65 afios con respecto a los pacientes mas jévenes
(55% vs. 41%). No se observ¢ diferencia en la eficacia entre
ambos grupos etarios. Hay que tener en cuenta que los pacientes
mayores tienen una disminucion en la funcion renal, por tal motivo,
se debe tener en cuenta esta situacion para seleccionar la
dosis. Se debe monitorear la funcion renal.

Potencial reproductivo en hombres y mujeres

Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES".

Mujeres

Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES".

POBLACIONES ESPECIALES

Deterioro renal

Habida cuenta que la lenalidomida se excreta sin cambios por
via renal, se recomienda ajuste en la dosis de inicio de Myelenz:
para lograr una apropiada exposicion a la droga en pacientes
con deterioro renal moderado (aclaramiento de creatinina
30-60 ml/min) o deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min) y en pacientes en didlisis.

Deterioro hepatico

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con deterioro
hepético. La eliminacién de la lenalidomida, sin cambios, es
fundamentalmente por via renal.

REACCIONES ADVERSAS

Se han descripto con el uso de lenalidomida las siguientes
reacciones adversas:

. Neutropenia y trombocitopenia

. Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar

. Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC

. Segundos primarios

. Toxicidad hepatica

. Reacciones alérgicas

. Sindrome de lisis tumoral

. Reaccion de exacerbacion del tumor

Habida cuenta de que los ensayos clinicos son realizados y
controlados bajo una amplia variedad de condiciones, las
tasas de reacciones adversas reportadas en estos no se pueden
comparar con otras tasas de otros ensayos clinicos y no puede
reflejar la frecuencia observada en la préactica clinica.
Experiencia en ensayos clinicos en pacientes con mieloma
multiple

Los datos que se reportan a continuacion fueron obtenidos de
7083 pacientes quienes recibieron por o menos una dosis de
lenalidomida/dexametasona (353 pacientes) o fueron tratados con
dexametasona/placebo (350 pacientes).

En la rama de lenalidomida/dexametasona, 269 pacientes
(76%) tuvieron una interrupcion en una dosis, con o sin una
disminucién de la dosis de lenalidomida vs. 199 pacientes
(57%) en el grupo de placebo/dexametasona. Del primer
grupo, el 50% tuvieron otra interrupcion del tratamiento con o
sin disminucion de la dosis vs. el 21% en la rama de placebo/
dexametasona. La mayoria de los eventos grado 3/4 fueron
mas frecuentes en los pacientes que recibieron la combinacion
de lenalidomida/dexametasona.

Embolia pulmonar 14 (4,0) 3(0,9)
Distress respiratorio ’ 4(1,1) ‘ 0(0,0

T &inf

Neumonia 30 (8,5) ‘ 19 (5,4)
Infeccion en el tracto urinario 5(1.4) 1(0,3)
Desoérdenes del metabolismo y la nutricion

Hipocalemia 17 (4,8) 5(1.4)
Hipocalcemia 13(3,7) 6(1,7)
Hipofosfatemia 9(25) 0(0,0)
Desoérdenes cardiacos

Fibrilacion auricular 13(3,7) 4(1.1)
Taquicardia 6(1,7) 1(0,3)
Falla cardiaco congestiva 5(1,4) 1(0.3

Desoérdenes oculares

Cataratas ‘ 6(1,7) ‘ 1(0,3)

Catarata unilateral 5(1,4 0 (0,0
Desoérdenes vasculares

Trombosis venosa profunda ‘ 29 (8,2) ‘ 12(3,4)
Desoérdenes psiquiatricos

Depresion [ 1028 | 6(17)

REACCIONES ADVERSAS SERIAS REPORTADAS EN =1% DE LOS
PACIENTES CON UNA DIFERENCIA =1% ENTRE LA RAMA DE
LENALIDOMIDA/DEXAMETASONA VS. PLACEBO/DEXAMETASONA.

Lenalidomida/ Placebo/

Organo (N = 353) (N = 350)
N (%) N (%)

Desordenes de la sangre y si linfati
Neutropenia febril ‘ 6(1,7) . 0(0,0)
Desoérdenes vasculares
Trombosis venosa profunda [ 26(74) ] 116.1)
Desérdenes musculo esquelé y del tejido ivo
Dolor 6se0 | 401 | 000
Desérdenes en el nervioso central
Accidente cérebro vascular ‘ 7(2,0) ‘ 3(0,9)
Desordenes respiratorios, toracicos y i
Embolia pulmonar [ 13G7 | 3(0,9)
Infecciones & inf iones
Neumonia [ 33093 | 21(6)
Desérdenes cardiacos
Fibrilacion auricular 11(3.1) 2(0,6)
Falla cardiaco congestivo 5(1.4) 0(0,0)
Desordenes gastroi inal
Diarrea [ 607 | 206

REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS EN =5% DE LOS PA-
CIENTES Y CON UNA DIFERENCIA 2%
ENTRE LA RAMA DE LENALIDOMIDA/DEXAMETASONA
VS. PLACEBO/DEXAMETASONA

La duraciéon media de tratamiento de los pacientes tratados
con lenalidomida/dexametasona fue de 44 semanas, mientras
que la exposicion de placebo/dexametasona fue de 23 semanas.
Este hecho debe ser tomado en consideracion cuando se
comparan la frecuencia de los eventos adversos entre ambos
grupos de tratamiento.

Tromboembolismo venoso y embolia pulmonar

Se reporté TVP como reaccion adversa seria en el 7,4% de los
pacientes o grados 3/4 en el 8,2% en el grupo de pacientes que
recibieron lenalidomida/dexametasona vs. 3,1y 3,4% en el grupo
de placebo/dexametasona (reaccién adversa seria y grado 3/4;
respectivamente). Mientras, que la discontinuacion del tratamiento
por estas reacciones adversas fue similar en ambos grupos.

Se comunico TEP, como reaccion adversa seria, incluyendo
grado 3/4 en el 3,7% de los pacientes de la rama de lenalidomida/
dexametasona vs. el 0,9% en el grupo de pacientes que recibié
placebo/dexametasona. La discontinuacién del tratamiento
por esta toxicidad, fue similar entre ambas ramas.

Otras reacciones adversas

En estos estudios clinicos con lenalidomida en pacientes con
MM, las siguientes reacciones adversas ocurrieron con una
frecuencia >1% y al menos en el doble que los reportados en
el grupo de placebo.

. Desérdenes de la sangre y sistema linfatico: pancitopenia,
anemia hemolitica autoinmune.

. Desordenes cardiacos: bradicardia, infarto de miocardio,
angina de pecho.

. Desordenes endocrinos: hirsutismo

. Desérdenes oculares: ceguera, hipertension ocular

. Desérdenes gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal,
glosodinia

. Desdrdenes generales y en el sitio de administracion: malestar
Investigaciones: test de funcién hepatica anormales, aumento
en la ALAT

. Desdrdenes psiquiatricos: cambios en el humor, alucinaciones,

Lenalidomida/ Placebo/ pérdida de la libido
Organo N 353) N = 350) . Desg’:rdenes delisistema nerviogo: isquemi_a ce_rebra}ll -
N (%) N (%) . Desc?rdenes del systenja reprngctlvo y mamario: disfuncion eréctil
Desordenes de la sangre y del sistema linfatico . Desqrdenes resp\rator\os, toriamcos y megilastlnales: tos, ronquera
. Desérdenes de la piel y tejido subcutaneo: exantema, hiper-
Neutrgpema 149 (42,2) 22 (6,3) pigmentacion dérmica.
Anemia 111(31.4) 83(237) Experiencia clinica en pacientes con SMD
Trombocitopenia 76 (21,5) 37(10,6) Un total de 148 pacientes recibieron al menos una dosis de
Leucopenia 28(7.9) 4(10,1) lenalidomida de 10 mg. Se report, al menos, un evento adverso
Limfopenia 19(5.4) 5(1,4) en todos los pacientes. Los eventos adversos més frecuentes
Desordenes generales y del sitio de inistracion fueron los relacionados con el sistema linfatico y la sangre,
Fatiga 155 (43,9) 146 (41,7) desordenes de la piel y tejido subcutaneo, desérdenes gastroin-
Pirexia 97 (27.5) 82 (23,4) testinales y desérdenes generales y del sitio de administracion.
Edema periférico 93 (26,3) 74 (21,1) Los eventos adversos mas reportados fueron: trombocitopenia
Dolor de pecho 29 (8,2) 20 (5,7) (61,5%; 91/148) y neutropenia (58,8%; 87/148). También fueron
Letargia 24(6,8) 8(2.3) frecugntes: diarrea (48,6%; 72/1.48), prurito (41,9%; 62/148),
Desérdenes gastrointestinales erupciones .(35,8%; 53/148) y fatlga»(SW ,1%; 46/148). o
Constipacion 143 (40.5) 72211 En los estudios de una sola rama, no swempre es posible distinguir
Diarrea 136 (38.5) 96 (27.4) entre los eventos adversos y los eventos relacionados con la droga.
Néuseas 92(26,1) 75(21.4) RESUMEN DE LOS EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS
Vémitos 43(12,2) 33(9,4) EN =5% DE LOS PACIENTES TRATADOS
Dolor abdominal 35(9,9) 22 (6,3) CON LENALIDOMIDA CON SMD Y DELECCION DEL 5Q.
Xerostomia 25(7,1) 13(3,7) Organo 10 mg/dosis
Desoérdenes musculo é y del tejido conectivo 10 mg
Calambres musculares 118(33.4) 74(21.1) Pacientes con al menos un evento adverso N =148 (%)
BZE: ::ezspalda i; ﬁi:; gg 21??; Desérde.nes dg la sangre y sistema linfatico
Dolor en miembros 42 (11,9) 32(9,1) Tromb00|19pen\a 91(61.5)
Desordenes en el si nervioso Neutr?pen\a 87(58.8)
Vértigo 82 (23.2) 59 (16,9) Anemia 17(11.5)
Temblor 75(21.2) 26 (7.4) Leucopenia 12(8.1)
Disgeusia 54 (15,3) 34(9.7) Neut’ropema febril _ _ _ 8(5,4)
Hipoestesia 36 (10,2) 25 (7,1) Desgrdenes de la piel y tejido subcutaneo
Neuropatia 23 (6,5) 13(3,7) Prurito 62(41.9)
Desoérdenes respiratorios, toracicos y il ETUpC‘On 53(35.8)
Disnea 83 (23,5) 60 (17,1) Piel seca 21(14.2)
Nasofaringitis 62(17.6) 31(89) Contusién 1281
Faringitis 48 (13,6) 33(9.4) Sudoracién nocturna 12(81)
Bronquitis 40(11,3) 30 (8,6) Diaforesis 10(6:8)
Infecci o inf Equimosis 8(5,4)
Infeccioén en el tracto respiratorio Eme',ﬂa - - 8(5.4)
superior 87 (24,6) 55 (15,7) Dgsordenes gastr
Neumonia 48 (13,6) 29 (8,3) Dlarre‘a - 72 (48,6)
Infeccion en el tracto urinario 30 (8,5) 19 (5,4) Constipacion 35 (23,6)
Sinusitis 26 (7,4) 16 (4,6) Nauseas 35(23,6)
Desérdenes de la piel y tejido subcutaneo Dg\o‘r abdominal 18(12.2)
Erupcion 75 (21,2) 33(9.4) Vémitos 15(10.1)
Diaforesis 35(9,9) 25 (7.1) Dolor en §I abdomen superior 12(8,1)
Sequedad de la piel 33(9,3) 14 (4,0) Xerostomia 10(6.8)
Prurito 27.(7,6) 18 (5,1) Hecesblandas ____ _ | 961
Desérdenes del metabolismo y la nutricion Desordene§ respiratorios, toracicos y mediastinales
‘Anorexia 55 (15.6) 34(9.7) Nasofaringitis 34 (23)
Hipocalemia 48 (13,6) 21(6,0) Tos 29(196)
Hipocalcemia 31(8.,8) 10 (2,9) Dlsnea” 25(16.9)
Disminucion en el apetito 24 (6,8) 14 (4,0) Farmglt‘\s 23(15.9)
Deshidratacion 23 (6,5) 15(4,3) Bpistaxis 22(149)
Hipomagnesemia 24 (6,8) 10(2,9) Dlsnga de ejercicio 10(68)
Investigaciones Rinitis » 10(6:8)
Disminucion de peso [ 69(195 | 52(14.9) Bronquitis — N—ch)
Desordenes oculares Desoérdenes generales y en el sitio de administracion
Vision borrosa [ 61073 | 40(114) Fatiga 46(31.1)
Desoérdenes Vasculares Pirexia ) 31(20.9)
Trombosis venosa profunda 33(9,3) 15(4,3) Edem?i periférico 30(20.3)
Hipertension 28 (7.9) 20 (5.7) /EZ‘;:: fg 213‘?3
Hipotensién 25(7,1) 15 (4,3) Dolor 10(6:8)
Temblores 9(6,1)
Dolor de pecho 8(5,4)
REACCIONES ADVERSAS GRADO 3/4 REPORTADAS EN 22% Desérdenes musculo esquelético y del tejido ivo
DE LOS PACIENTES Y CON UNA DIFERENCIA 1% Artralgia 32 (21.6)
ENTRE LA RAMA DE LENALIDOMIDA/DEXAMETASONA
VS. PLACEBO/DEXAMETASONA. Dolor de espalda 31(20,9)
Calambres musculares 27 (18,2)
) Lenalidomida/ Placebo/ Dolor en miembros inferiores 16 (10,8)
Organo (N =353) (N = 350) Mialgia 13(8.8)
N (%) N (%) Edema periférico 12(8,1)
Desordenes de la sangre y del si: linfatico Desérdenes del si nervioso
Neutropenia 118 (33,4) 12(3,4) Vértigo 29(19,6)
Trombocitopenia 43 (12,2) 22 (6,3) Cefalea 29 (19,6)
Anemia 35(9,9) 20 (5,7) Hipoestesia 10(6,8)
Leucopenia 14 (4,0) 1(0,3) Disgeusia 9(6,1)
Linfopenia 10(2,8) 4(1,1) Neuropatia periférica 8(5,4)
Neutropenia febril 8(273) 0(0,0) Inf e Inf
Desordenes generales y del sitio de administracion Infeccion en el tracto
Fatiga [ 2365 | 1749 respiratorio superior 22 (14,9)
Desoérdenes gastroi i Neumonfa 17 (11,5)
Diarrea 11(3,1) 4(1,1) Infeccion en el tracto urinario 16 (10,8)
Constipacion 7(2) 1(0,3) Sinusitis 12(8,1)
Nauseas 6(1,7) 2(0,6 Celulitis 8(5,4)
Desérdenes lo esqueléti y del tejido ivo Desérdenes del boli y nutricién
Debilidad muscular [ 20657 [ 10(29 Hipocalemia 16 (10,8)
Desoérdenes en el si: nervioso Anorexia 15 (10,1)
Sincope 10(2,8) 3(0,9 Hipomagnesemia 9(6,1)
Vértigo 7(2) 3(0,9) I igaci
Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales Aumento ALAT ‘ 12(8,1)




Desérdencs paiquidt Bacteriemia 2(1) 2(1)
nsormio = =2 EENRIRD) Sepsis por Staphylococcus 2(1) 2(1)
Donresion 85 4) Infeccion del tracto urinario 5(4) 2(1)
p’ — - Desoérdenes de la piel y tejido subcutaneo
Desoérdenes renales y urinarios Eruocion 30 (22 >0
Disuria [ 10 (6,8) upeto @) (
Desérdenes lares Prurito 23 (17) 1(<1)
Hipertension ‘ 961 Desoérdenes de la sangre y sistema linfatico
- - - Neutropenia 65 (49) 58 (43)
Dgsordgnes endocrlpos Trombooitopenia 48(36) a7 (28)
Hipotiroidismo adquirido ‘ 10 (6,8) Anemia 4131) 15 (1)
Desqrdgnes cardiacos ‘ e Leucopenia 20(15) 9(7)
Palpitaciones (5,4) Linfopenia 100) 5 (4)
- Neutropenia febril 8(6) 6 (6)
EVENTOS ADVERSOS GRADO 3 Y 4 MAS FRECUENTES - —
INDEPENDIENTEMENTE DE LA RELACION Desordenes del metabolismo y nutricién
CON LA DROGA EN ESTUDIO Disminucion del apetito 19 (14) 1(<1)
Hipocalemia 17 (13) 3(2)
Término 10 mg (N =148) (%) Deshidratacién 10(7) 4(39)
Pacientes con al menos un H!poca\cemla 40 2()
evento adverso grado 3/4 131 (88,5) Hlpo’natrem\a ___ 3(2) 3(2
- Desoérdenes renales y urinarios
Neutropenia ‘ 79 (53,4) Falla renal ‘ 5 (4) ‘ 2(1)
Trombocitopenia 74(50) Desoérdenes vasculares
Neumonia 4 Hipotension 9(7) 43
irupc}non 10(6.8) Trombosis venosa profunda 5 (4) 5 (4)
Lnemla . 9(6.1) Neoplasias benignas, malignas y sin especificar
et{copenla 8(5.4) Exacerbacion del tumor 13 (10) 0(0,0)
Fatiga 7(47) Carcinoma escamoso de la piel 4(3) 4(3)
Disnea 7(4,7) r igaciones
Dolor de e.spalda. 747 Disminucién de peso ‘ 17 (13) ‘ 0(0,0)
Neutropenia febril 6(4,1)
Nauseas 6(4,1) Los siguientes efectos adversos, que han ocurrido en otras
Diarrea 5(3,4) indicaciones y no estan descriptos en las tablas precedentes, han
Pirexia 5(3,4) sido reportados (5 - 10%) e pacientes tratados con lenalidomida
Sepsis 4(2,7) como monoterapia del LCM.
Vértigo 4(2,7) . Trastornos generales y en e\.siuo de adm\nistracidn: escalofrio.
Granulocitopenia 3(2) . Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: dolor en
Dolor de pecho 3(2) las extremidade;. ) ) ) )
Embolismo pulmonar 3(2) . Tras,tqmos del sistema nervioso: disgeusia, cefalea, neuropatia
Distress respiratorio 3(2) periférica. . . .
X . Trastornos de la piel y tejido subcuténeo: piel seca, sudoracion
Prurito 3(2) nocturna.
Pancitopenia 3 Los siguientes efectos adversos serios fueron reportados en 2
Calambres musculares 3(2) 0 més pacientes tratados con lenalidomida como monoterapia
Infeccion de tracto respiratorio superior 2(1,4) del LCM.
Astenia 2(1,4) . Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: EPOC.
Falla multiorganica 2(1,4) . Infecciones e infestaciones: colitis por Clostridium difficile,
Epistaxis 2(1,4) sepsis.
Hipoxia 2(1,4) . Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluidos
Derrame pleural 2(1,4) quistes y polipos): carcinoma de células basales.
Neumonitis 2(1,4) . Trastornos cardiacos: taquicardia supraventricular.
Hipertension pulmonar 2(1,4) Expe_rlepcla post-cqmermallzamon - )
Vémitos 2(1.4) Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas a nivel
Diaforesis > (1’4) mundial en estudios de fase 4. Los eventos alérgicos, p. €.
Artralgia 9 (1’4) angioedema, sindrome de Stevens Johnson, necrolisis toxica
Dol rg | iemb 5 1'4 epidérmica y reaccion de exacerbacion del tumor, neumonitis,
olor en los miembros (1.4) falla hepética (incluyendo casos fatales, hepatitis toxica, hepatitis
C_efa‘ea 2(14) citolitica, hepatitis colestésica y hepatitis colestasica/ citolitica
Sincope 2(1.4) mixta y test de funcion hepatica anormales). Habida cuenta que

Eventos adversos serios reportados con lenalidomida en pa-
cientes con SMD

. Desordenes de la sangre y sistema linfatico: anemia hemolitica
tipo célida, infarto esplénico, depresion de la médula 6sea,
coagulopatia, hemdlisis, anemia hemolitica, anemia refractaria.
. Desodrdenes cardiacos: falla cardiaca congestiva, fibrilacion
auricular, angina de pecho, paro cardiaco, falla cardiaca,
paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia, infarto de miocardio,
isquemia miocardica, fibrilacién auricular agravada, bradicardia,
shock cardiogénico, edema pulmonar, arritmia supraventricular,
taquiarritmia, disfuncion ventricular.

. Desordenes del oido y laberinto: vértigo.

. Desd¢rdenes endocrinos: enfermedad de Basedow.

. Desordenes gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal,
colitis isquémica, disfagia, perforacion intestinal, hemorragia
rectal, polipos colénicos, diverticulitis, disfagia, gastritis,
gastroenteritis, sindrome intestino irritable, melena, pancreatitis
de origen biliar (por obstruccion) reflujo gastro esofagico, hernia
inguinal obstructiva, abscesos perrirectal, obstruccion del intestino
delgado, hemorragia gastrointestinal alta.

. Desérdenes generales y del sitio de administracion: progresion
de enfermedad, caidas, anomalias en la marcha, pirexia intermitente,
nodulos, rigores, muerte subita.

. Desérdenes hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, colecistitis,
colecistitis aguda, falla hepatica.

. Desordenes del sistema inmune: hipersensibilidad.

. Infecciones e infestaciones: infeccioén, bacteriemia, infeccion
en la via central, infeccion por clostridios, infeccién del oido,
sepsis por enterobacter, sepsis por klebsiella, neumonia
lobar, infeccioén localizada, sinusitis aguda, sinusitis, infeccion
por estafilococo, sepsis urinaria.

. Injuria, envenenamiento y complicaciones del procedimiento:
fractura de fémur, reaccion transfusional, fractura de la vértebra
cervical, sobredosis, hemorragia pos procedimiento, fractura de
costilla, fractura del cuello femoral, fractura de la pelvis, fractura
de la cadera, accidente de transito, fractura con compresion
espinal.

. Investigaciones: aumento en la creatinina sérica, disminucion de
la hemoglobina, test de funcién hepatica anormal, aumento
en la troponina I.

. Desérdenes del metabolismo y nutricién: deshidratacion,
gota, hipernatremia, hipoglucemia.

. Desérdenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo:
artritis, artritis agravada, artritis gotosa, dolor de cuello,
condrocalcinosis por pirofosfato.

. Neoplasias benignas, malignas e inespecificas: leucemia
aguda, leucemia mielocitica aguda, cancer de préstata metastésico.
. Desordenes del sistema nervioso: accidente cerebro vascular,
afasia, disartria cerebelosa, infarto de cerebro, depresion del
nivel de conciencia, disartria, migrafia, compresién de la
espina medular, hemorragia subaracnoidea, accidente
isquémico transitorio.

. Desérdenes psiquiatricos: estado confusional.

. Desoérdenes renales y urinarios: falla renal, hematuria, falla
renal aguda, azotemia, calculos en el uréter, masas renales.
. Desordenes reproductivos y de la mama: dolor pélvico.

. Desoérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales: bronquitis,
enfermedad obstructiva crénica exacerbada, enfermedad del
intersticio pulmonar, falla respiratoria, exacerbacion de la disnea,
infiltracion de los pulmones, enfermedad, sibilancias.

. Desordenes de la piel y tejido subcutaneo: dermatosis
aguda febril neutrofilica.

. Desoérdenes del sistema vascular: trombosis de la vena
profunda, hipotension, desordenes aorticos, isquemia,
tromboflebitis superficial, trombosis.

Experiencia clinica en pacientes con LCM

En los ensayos clinicos con pacientes con LCM, un total de
134 pacientes recibieron por lo menos 1 dosis de lenalidomida.
La edad media fue de 67 afos con un rango entre 43 y 83
afos, el 81% fueron hombres y la duracion de la enfermedad
fue por lo menos de 3 afios.

En la siguiente tabla se observan las reacciones adversas
mas frecuentes independientemente de la relacion con el
tratamiento. La duracién media del tratamiento fue de 95 dias
(1-1002). Un total de 78 pacientes (58%) recibieron tres o
mas ciclos de tratamiento, 53 pacientes (40%) fueron tratados
con 6 0 mas ciclos y 26 pacientes (19%) recibieron 12 o més
ciclos. Setenta y seis pacientes (57%) tuvieron por lo menos
una interrupcion del tratamiento por reacciones adversas, 51
pacientes (38%) tuvieron disminucién en la dosis por toxicidad
y 26 pacientes (19%) discontinuaron la terapia por eventos
adversos.

estas reacciones fueron reportadas en forma voluntaria en una
poblacién de tamaro incierto, no siempre fue posible estimar
la frecuencia o establecer la relacion causal de la exposicion a
la droga.

También se reportaron episodios de hipotiroidismo e hipertiroidismo.
Se recomienda un control basal antes de iniciar el tratamiento
con Myelenz:=. Asimismo, se recomienda el monitoreo de la
funcion tiroidea durante el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION
No hay experiencia en el manejo de sobredosis con lenalidomida,
aunque en los estudios de dosis, algunos pacientes fueron ex-
puestos a dosis tan altas como 150 mg y en estudios de dosis
Unicas, algunos pacientes fueron expuestos hasta 400 mg.
En estudios, la toxicidad dosis limitante fue esencialmente
hematologica.
Ante la ocurrencia de esta sobredosis, se sugiere realizar cuidados
de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital
mas cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones:

Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648 | 4658-7777

PRESENTACIONES

Myelenz: 5 mg: envase conteniendo 21 capsulas duras.
Myelenz: 10 mg: envase conteniendo 21 capsulas duras.
Myelenz: 15 mg: envase conteniendo 21 capsulas duras.
Myelenz: 25 mg: envase conteniendo 21 capsulas duras.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

Myelenz: capsulas no deben ser abiertas o aplastadas. Si el
polvo del Myelenz: entra en contacto con la piel, se debe lavar
la piel inmediatamente y generosamente con agua y jabon. Si
Myelenze entra en contacto con las membranas mucosas, se
debe lavar con agua.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Este medicamento se encuentra dentro del plan farmacovigi-
lancia activa y se presenta plan de gestion de riesgos. Ante la
aparicion de eventos no deseados descriptos o no en el pros-
pecto, solicitamos lo comunique al sistema nacional de farma-
covigilancia:

ANMAT

Av. de Mayo 869, piso 11 (CP 1084), CABA, Argentina.
Teléfono: (011) 4340-0800, interno: 1164

Fax: (011) 4342-9664;

e-mail: snfvg@anmat.gov.ar

www.anmat.gov.ar.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
también llamar o informar a:

Bioprofarma Bag6 S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS (=10%) O GRADO 3/4
EVENTOS ADVERSOS (EN AL MENOS DOS PACIENTES)
CON LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO.

Todos los Grado
Organo aet;lve:rtsooss i
9 (N =134) (':"(LZ;)
N (%)
Desordenes generales y en el sitio de administracion
Fatiga 45 (34) 9(7)
Pirexia 31(23) 3(2)
Edema periférico 21(16) 0(0,0)
Astenia 19 (14) 4(3)
Deterioro del cuadro general 3(2) 2(1)
Desordenes gastrointestinales
Diarrea 42 (31) 8(6)
Nauseas 40 (30) 1(<1)
Constipacion 21(16) 1(<1)
Vémitos 16 (12) 1(<1)
Dolor abdominal 13 (10) 5(4)
Desérdenes musculo esquelético y del tejido ivo
Dolor de espalda 18 (13) 2(1)
Espasmos musculares 17 (13) 1(<1)
Artralgia 11(8) 2(1)
Debilidad muscular 8 (6) 2(1)
Desoérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos 38 (28) 1(<1)
Disnea 24 (18) 8(6)
Derrame pleural 10(7) 2(1)
Hipoxia 3(2) 2(1)
Embolia pulmonar 3(2) 2(1)
Distress respiratorio 2(1) 2(1)
Dolor orofaringeo 13(10) 0(0,0)
Ir i e inf
Neumonia 19 (14) 12(9)
Infeccion del tracto respiratorio
superior 17 (13) 0(0,0)
Celulitis 3(2) 2(1)

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

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

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Elaborado en Laprida N° 43, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57904.

Prospecto autorizado por ANMAT Disposicion N°: 3999/16.

Cadigo: 470PRA
Fecha de ultima revision: Marzo 2019
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