LEDANE® Flzaes

Guia informativa para el médico sobre el tratamiento con Ledane

INTRODUCCION
LEDANE® es un farmaco inmunomodulador. Estudios clinicos pivotales de fase Ill, mostraron que en
pacientes pre- tratados por mieloma mdltiple (MM) que no han r dido al tr i ), lenali ida en

combinacion con dosis altas de dexametasona prolongd la mediana del tiempo hasta la progresion de la
enfermedad (TPE) en aproximadamente un minimo de 28 semanas, comparada con dexametasona en
monoterapia.

LEDANE® en combinacion con dexametasona esta indicada en el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple que han recibido previamente al menos un tratamiento para esta enfermedad.

LEDANE® esté indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusion, debido
a sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo e intermedio | vinculados a una anormalidad citogenética de
delecién 5q, con o sin anormalidades citogenéticas adicionales. Estudios clinicos mostraron una
RESPUESTA TRANSFUSIONAL TOTAL del 76%.

LIMITACIONES DE USO: LEDANE no esta indicado y no esta lado para el tr i de
paci con L ia Linfocitica Cronica (LLC) fuera de estudios clinicos.
Lenalid estd relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomid. con

es un p
conocidos efectos teratogénicos en el ser humano, que causa def de i 1to, severos y
amenazantes para la vida. Lenalidomida produjo malfor i embriofetales en estudios pre-clinicos
en las crias de monas similares a las que ocasion¢ talidomida. No se puede descartar que LEDANE®
produzca efectos teratogénicos si se administra durante el embarazo.

Por consiguiente, Ledane® esta contraindicado en el embarazo y en las mujeres con capacidad de
gestacion, a menos que se cumplan los requisitos del programa de prevencion de embarazo (PPE)
descriptos en esta guia.

La capacidad de gestacion debe ser determinada por un especialista en ginecologia.

Se debe advertir a todos los varones y a todas las mujeres con capacidad de gestacion de la necesidad
de evitar el embarazo. Las listas de verificacion para iniciar el tratamiento con LEDANE®, que contienen
las orientaciones para el paciente, se proporcionan en el dossier del paciente.

Los pacientes deben ser capaces de cumplir todos los requisitos para el uso seguro de LEDANE®.

Se les debe informar sobre el Consentimiento Informado y entregar el formulario correspondiente (Anexos
4,5y 6 segiin corresponda) con la antelacion suficiente para que se lo puedan llevar a casa, leerlo con
cuidado, pensarlo, comentarlo con sus familiares o consultar cualquier duda que les pueda surgir antes
de obtener su firma.

Se debe proporcionar a los pacientes el folleto informativo (Anexo 7) y la tarjeta para pacientes
correspondiente.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD IMPORTANTES PARA TODOS LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON LEDANE®

1. MIELOSUPRESION

La neutropenia y la trombocitopenia son las principales toxicidades li

clinicos pivotales de fase Il comparativos de lenalidomida /d ona versus placebo/d a
realizados en pacientes con mieloma miltiple se observd que la neutropenia y la trombocitopenia grado 3y
4 se hallaron en forma significativa con mas frecuencia en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona.
En el estudio clinico de una sola rama realizado en pacientes con sindromes mielodisplasicos con delecion
5 q un 80% de los pacientes necesitaron un retraso o una reduccion de la dosis durante el estudio y se
observo toxicidad hematoldgica de grado 3y 4 en el 80 % de los pacientes del estudio.

Se debe realizar un hemograma completo, incluyendo control del recuento de leucocitos con formula
leucocitaria, recuento de plaquetas, hemoglobina y hematocrito, en la evaluacion basal y todas las
semanas durante las 8 primeras semanas de tratamiento y posteriormente una vez al mes.

El tratamiento con LEDANE® NO se debe iniciar si:

de la dosis. En los ensayos

El recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es <1000/mcl y/o el recuento de plaquetas es <75000 mcl, o

en el caso de que haya infiltracion de células plasmaticas en la médula ésea, el recuento de
plaquetas sea <30000/mcl.

Ajustes de la dosis r durante el i y al reiniciar el
Se recomienda realizar ajustes de la dosis, de acuerdo con las pautas que se resumen a

Cuando los neutréfilos Accion Recomendada

Disminucién a < 1000/mcl Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida.

Vuelven a > 500/mcly la neutropenia es la | Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la dosis
(inica toxicidad observada. inicial de 25 mg una vez al dia.

Vuelven a > 1000/mcl y se observan otras | Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel de dosis
toxicidades hematoldgicas menor una vez al dia. No utilizar dosis menores de 2,5 mg

Con cada disminucion posterior a <500 mcl. | Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis més bajo una vez al dia.
No ar dosis inferiores a 2,5 mg una vez al dia.

Vuelven a > 1000 mcl

Recuento de plaquetas:
Trombocitopenia:

Cuando las plaquetas Accion Recomendada

Disminucion a < 30000/mcl Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida.

Vuelven a > 30000/mcl Rea_nudar el tratamiento con lenalidomida al Nivel de

dosis 1

Con cada disminucion posterior a <
30000/mcl.

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis més bajo una vez al dia.
No administrar dosis inferiores a 2,5 mg una vez al dia.

Vuelven a > 30000/mcl

PAUTAS PARA LA REDUCCION DE DOSIS EN MIELOMA MULTIPLE:

Dosis inicial: 25 mg

-Nivel de dosis 1: 15 mg

-Nivel de dosis 2: 10 mg

-Nivel de dosis 3: 5 mg. (No administrar dosis diarias inferiores a 2,5 mg)

En caso de neutropenia, el médico debe considerar la administracién de factores de crecimiento para el
tratamiento del paciente.

AJUSTE DE DOSIS EN PACIENTES CON SINDROME MIELODISPLASICO (SDM):

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN):

Neutropenia:

Los pacientes que experimenten neutropenia al ser tratados inicialmente con 10 mg/dia deberan ajustar
sus dosis de acuerdo con las siguientes pautas:

Sila neutropenia se desarrolla DURANTE LAS CUATRO PRIMERAS SEMANAS DE TRATAMIENTO
con dosis de 10 mg/dia

Si los valores iniciales de los neutréfilos son > 1000 mcl
Cuando los neutrdfilos son < 750/mcl

Cuando los neutrdfilos vuelven a ser > 1000/mcl

Interrumpir el tratamiento
Reiniciar a dosis de 5 mg/dia

Si las plaquetas son inicialmente < 100.000 mcl

Cuando las plaquetas caen en un 50%
Si el valor inicial es > 60000/mcl y bajan a
>50000/mcl
Si el valor inicial es < 60000/mcl y bajan a
>30000/mcl

Interrumpir el tratamiento
Reiniciar el tratamiento con 5 mg/dia

Reiniciar el tratamiento con 5 mg/dia

Si la trombocitopenia se desarrolla DESPUES DE LAS CUATRO PRIMERAS SEMANAS DE TRATAMIENTO
con dosis de 10 mg/dia

Cuando las plaquetas Accion Recomendada

Son < 30000/mcl 0 <50000/mcl con
transfusiones

Interrumpir el tratamiento

R q

Regresan a > 30000/mcl sin insuficiencia F eltr
hemostatica

con 5 mg/dia

Si la trombocitopenia se desarrolla durante el tratamiento con dosis de 5 mg/dia:

Cuando las plaquetas Accion Recomendada

Son < 30000/mcl 0 <50000/mcl con
transfusiones

Regresan a > 30000/mcl sin insuficiencia | Reiniciar a dosis de 5 mg en dias alternos o 2.5 mg/dia.
hemostatica

Interrumpir el tratamiento

Dosis inicial: 10 mg/d

- Nivel de dosis 1:5mg/d

- Nivel de dosis 2: 2.5 mg/d

- Nivel de dosis 3: 2.5 mg dias alternos.

2. Tromboembolismo Venoso y Arterial
La combinacion de LENALIDOMIDA y d estd iadaaun delriesgo de trombosis
venosa p (TVP) y emboli: I (EP), Infarto de Miocardio, Accidente Cerebrovascular en
pacientes con mieloma miltiple. También existe riesgo aumentado en pacientes con sindrome
mielodisplasico y linfoma de células del manto. Los antecedentes de trombosis profunda (TVP) y otros
detallados abajo, deben tenerse en cuenta para tratar de disminuir el riesgo.

La ini i de ag eritropoyéticos o los d de TVP son factores que
pueden aumentar también el riesgo de trombosis en estos pacientes.
Los pacientes con f: de riesgo cardi I idos deben ser estrechamente controlados y

se deben tomar medidas para intentar
tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Se recomienda la inistracion de medi antitr oti tales como heparinas de bajo peso
molecular o warfarina, como medida profilactica especial en los paci que presentan factores
de riesgo trombético adicionales.

La decision de aplicar medidas antitrombéticas profilacticas se debe adoptar tras considerar

izar todos los factores de riesgo modificables (por ej.:

Si los valores iniciales de los neutréfilos son < 1000 mel
Cuando los neutréfilos son < 500/mcl
Cuando los neutrdfilos vuelven a ser > 500 /mcl

Interrumpir el tratamiento
Reiniciar a dosis de 5 mg/dia

los f; de riesgo sul de cada
Antes de prescribir Lenalidomida el médico debe interrogar al paciente sobre sus antecedentes
cardiovasculares y especialmente aunque no solamente, sobre antecedentes de fenémenos trombéticos o
d itantes que se encuentra recibiendo.

de tromk bolismo, asi como las icacione:

Si la neutropenia se desarrolla DESPUES DE CUATRO SEMANAS DE TRATAMIENTO con dosis de 10
mg/dia

Cuando los neutréfilos Accion Recomendada

Cuando los neutrdfilos son < 500/mcl
durante > 7dias
0 < 500/mcl asociados a fiebre (>38,5° C)

Interrumpir el tratamiento

Cuando los neutrdfilos vuelven a ser
> 500/mcl

Reiniciar a dosis de 5 mg/dia

Los pacientes que experimentan neutropenia con dosis de 5 mg/dia

Cuando los neutréfilos Accion Recomendada

Cuando los neutréfilos son < 500/mcl
durante > 7dias
0 < 500/mcl asociados a fiebre (> 38,5" C)

Interrumpir el tratamiento

Cuando los neutréfilos vuelven a ser Reiniciar a dosis de 5 mg/dia en dias alternos 0 2.5
>500/mcl mg/dia

para el manejo de la neutropenia o la trombocitopenia de grado 3 6 4 o de otras toxicidades de grado 3 6
4 que se consideren relacionadas con LEDANE®.

Para otras toxicidades grado 3/4 que se juzguen como r con lenali , el
tratamiento y reiniciar, segln la decision del médico tratante, con la dosis proxima menor a la anterior,
cuando la toxicidad se haya resuelto a un grado <2

AJUSTE DE DOSIS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM)

Los pacientes que experimenten neutropenia al ser tratados inicialmente con 25 mg/dia deberan ajustar
sus dosis de acuerdo con las siguientes pautas:

Recuento absoluto de neutrofilos (RAN):

Neutropenia:

R de plaq
Trombocitopenia:

Los pacientes que experimenten trombocitopenia durante un tratamiento con 10 mg/dia de lenalidomida,
deberdn modificar su tratamiento de acuerdo con las siguientes pautas:

Si la trombocitopenia se desarrolla DURANTE LAS CUATRO PRIMERAS SEMANAS DE TRATAMIENTO
con dosis de 10 mg/dia

Si las plaquetas son inicialmente > 100.000 mcl

Cuando las plaquetas caen a < 50000/mcl

Cuando las plaquetas se recuperan a
>50000/mcl

Interrumpir el tratamiento
Reiniciar el tratamiento con 5 mg/dia

3. Dosis inici en con iencia renal

LEDANE® se excreta principalmente por via renal, por consiguiente, se debe tener precaucion para
seleccionar la dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal.

En los pacientes con deterioro de la funcion renal y mieloma miiltiple, se recomienda realizar los ajustes
de dosis siguientes al inicio del tratamiento:

Funcion renal (CLcr)(+) Ajustes de la dosis

Insuficiencia renal moderada
(CLcr30 - 50 ml/min)
Insuficiencia renal severa
(CLer < 30 ml/min, no requiere dialisis)
Insuficiencia renal terminal
(CLcr < 30 ml/min, requiere diélisis)

10 mg una vez al dia*

15 mg en dias alternos**

5mg una vez al dia. En los dias de didlisis, la dosis
debe administrarse luego de la dialisis

(+) CLer: Clearance o aclaramiento de creatinina calculado por formula de Cockroft-Gault
* Puede aumentarse la dosis a 15 mg/dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al tratamiento y tolera la dosis de 10
mg, sin que dicha dosis esté limitada por una toxicidad.

En los pacientes con deterioro de la funcidn renal y sii i isplasico, se ri ienda realizar los
ajustes de dosis siguientes al inicio del tratamiento:

Funcién renal (CLcr)(+) Ajustes de la dosis

Insuficiencia renal moderada
(CLcr30 - 60 ml/min)
Insuficiencia renal severa
(CLer < 30 ml/min, no requiere dialisis)

Insuficiencia renal terminal 2,5 mg una vez al dia. En los dias de dialisis, |a dosis
(CLcr < 30 ml/min, requiere diélisis) debe administrarse luego de la dialisis
(+) CLer: Clearance o aclaramiento de creatinina calculado por formula de Cockroft-Gault

5mg una vez al dia

2,5mg una vez al dia

4.A de la i en paci con infocitica crénica (LLC)
Se ha descripto un aumento de mortalidad en los con LLC y r i cardi lares
serias, incluyendo fibrilacion auricular, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca.

5. Aparicion de segundas neoplasias primarias (SNP)



Existe el riesgo potencial de desarrollar una SNP durante el tratamiento con lenalidomida.

6. Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica - Hepatotoxicidad

No se han realizado estudios formales de Lenalidomida en pacientes con deterioro de la funcion hepatica
moderada o severa, y no hay recomendaciones especificas en relacion con la dosis.

Lenalidomida no sufre metabolismo hepético, sin embargo se la utiliza en conjunto con dexametasona
(que presenta metabolismo hepatico) para el tratamiento de los pacientes con mieloma miiltiple.

En todas las indicaciones de lenalidomida es necesario tener en cuenta el riesgo de hepatotoxicidad,
incluyendo falla hepatica y muerte, y cualquier otro signo o sintoma asociado con hepatotoxicidad.

7. Reacciones alérgicas
Las reacciones alérgicas incluidas la hipersensibilidad, angioedema, Sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica o si hubieran presentado reacciones previas a la Talidomida.

8. Sindrome de Lisis Tumoral - Reaccion de “Aumento Tumoral”
Existe el riesgo potencial para los pacientes de presentar sindrome de lisis tumoral. También se han
reportado reacciones de “aumento tumoral” o “tumor flare reactions” por su nombre en inglés.

9. Destruccién del medicamento no utilizado
Se debe advertir a los pacientes que no ofrezcan nunca LEDANE® a otra persona y que devuelvan al
far éutico todas las las no utilizadas al final del tratamiento.

PROGRAMA DE PREVENCION DE EMBARAZO (PPE)

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida. Talidomida es un principio activo con
idos efectos ter icos en el ser humano.

Estudios realizados en monas han demostrado que lenalidomida causa toxicidad del desarrollo
embriofetal caracterizada por defectos congénitos similares a los que produjo la Talidomida en mujeres
embarazadas. No se puede descartar actualmente que LENALIDOMIDA tenga efectos teratogénicos si se
administra durante el embarazo.

Por consiguiente, LEDANE® esta contraindicado durante el embarazo. También esté contraindicado en
las mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todos los requisitos del Programa de
Prevencion de Embarazo de LEDANE®

Para poder prescribir Ledane®, se deben cumplir todos los listados del Prog de
Pi ion del Emb (ver del PPE).
Recuerde que en la receta del paciente que sera archivada en la farmacia debe consignar: nombres y

motivo de i

apellidos del i fecha de
fecha, firma y sello del médico tratante.
Los resultados de las pruebas de embarazo deberan estar registrados en la tarjeta del paciente.

idad y dosis de medicamento,

ESQUEMA DEL PROGRAMA DE PREVENCIO

E EMBARAZO (|

Aliniciar el i con Lenalidomida si se i relaciones
sexuales con mujeres con capacidad de gestacion y que no utilizan
métodos anticonceptivos, es necesario utilizar preservativos durante todo
el tratamemiento con lenalidomida y hasta cuatro semanas después de
finalizar el tratamiento (esta recomendacion también aplica para los
varones vasectomizados)

Paciente varon

-
EVALUACION DE UN NUEVO PACIENTE

Paciente M La capacidad de gestacion debe ser determinada por
especialistas en ginecologia. Los criterios orientativos serfan:

CON CAPACIDAD DE GESTACION
+La paciente debe ser derivada a médico ginecélogo con objeto
de que reciba asesoramiento para la utilizacién de métodos
anticonceptivos.

Si no utiliza ya un método anticonceptivo eficaz, se empezarén a
aplicar dos medidas anticonceptivas eficaces en el momento
apropiado, en funcién del método utilizado y del ciclo menstrual, a
no ser que practique la abstinencia sexual completa.

« Implantes, sistema intrauterino liberador de levonorgestrel,
acetato de medroxiprogesterona depot, ligadura de trompas,
preservativo/condon para su pareja (independientemente de que
esté vasectomizado), pildora inhibitoria de la ovulacién solo de
progesterona (desogestrel).

* Debe continuar utilizando los dos métods anticonceptivos
durante el tratamiento y hasta 4 semanas despues de finalizar el
tratamiento.

SIN CAPACIDAD DE GESTACION
* Edad > 50 afios y amenorrea natural
desde hace 21 afio.
* Fallo ovarico prematuro confirmado
por un ginecologo especialista.
* Salpingooforectomia bilateral o
histerectomia previa.
+ Genotipo XY, sindrome de Turner,
agenesia uterina.

*Dos pruebas de embarazo por analisis sanguineo cuantitativo
de subunidad B de gonadotrofina coriénica humana 4 semanas
después de haber empezado a utilizar un método anticonceptivo
eficaz (incluso en caso de abstinencia): una dentro de los 10-14
dias previos y la tiltima dentro de tres dias antes de la
prescripcion.

INICIAR EL TRATAMEINTO CON NEGATIVA POSITIVA

INICIAR EL TRATAMIENTO
* No es necesario utilizar medidas CON LENALIDOMIDA
anticonceptivas ni realizar pruebas * Realizar la prueba de
de embarazo. embarazo cada 4 semanas
(incluso en caso de
abstinencia)

NO INICIAR EL
TRATAMIENTO
* Remitir a la paciente a un
profesional sanitario
debidamente capacitado.

LENALIDOMIDA

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD PARA LAS MUJERES CON CAPACIDAD DE GESTACION

Dado el riesgo teratogénico potencial de LEDANE®, se debe evitar la exposicion fetal al farmaco.

Las mujeres con capacidad de gestacion (aunque sean amenorreicas) previamente determinada por el
especialista en ginecologia deben:

Utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces durante las 4 semanas previas al inicio del tratamiento, asi
como durante el tratamiento y hasta 4 semanas después de finalizar el tratamiento con LEDANE® e
incluso en el caso de que se interrumpa el tratamiento.

0

Comprometerse a practicar la abstinencia sexual absoluta y de forma continua.

Y

Presentar un resultado negativo en la prueba de embarazo por andlisis sanguineo cuantitativo de
subunidad B de gonadotrofina coridnica humana que se realizara una vez que se haya determinado que
utiliza dos métodos anticonceptivos eficaces desde hace 4 semanas, requiriendo dos pruebas de
embarazo negativas antes del inicio del tratamiento, una 10-14 dias previos y la otra dentro de los 3 dias
previos a la prescripcion, asi como cada 4 semanas durante el tratamiento y 4 semanas después de
finalizar el tratamiento (a menos que se confirme que la paciente esté esterilizada quirirgicamente).

0

Confirmar que practica la abstinencia sexual absoluta y de forma continua todos los meses, mediante
pruebas de embarazo por analisis sanguineo itativo de subunidad B de g ofina coridnica
humana.

La receta debe realizarse dentro de los tres dias posteriores al test de embarazo negativo.

La paciente debe ser derivada a un especialista en ginecologia para que la asesore sobre los métodos
e manera que se puedan empezar a aplicar medidas anticonceptivas eficaces.

Se debe advertir a su paciente que si queda embarazada mientras esta recibiendo LEDANE®, debe
interrumpir el tratamiento inmediatamente e informar r;

Los sigui jemplos son

¢ Implantes

o Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIL)
o Acetato de Medroxiprogesterona depot

¢ Ligadura de trompas

* Pareja varon: Uso de preservativo/ condén (independientemente de que esté vasectomizado)

¢ Pildoras inhibitorias de la ovulacion sélo de prog )

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD PARA LAS MUJERES SIN CAPACIDAD DE GESTACION

* Se considera que una mujer no tiene capacidad de gestacion determinada por un médico especialista si

cumple cualquiera de los requisitos siguientes:
*Edad > 50 afios y amenorrea natural desde hace > 1 afio*.

« Fallo ovarico prematuro confirmado por un ginecélogo especialista.
« Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previa.
* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

En caso de que usted no esté seguro de que la paciente cumpla o no estos criterios, se recomienda

que remita a su paciente a un ginecologo para que dé su opinion y el asesoramiento adecuado.
* La amenorrea tras tratamiento anticanceroso no descarta la capacidad de gestacion.

Si usted esta seguro que la paciente cumple con cualquiera de los requisitos listados y no tiene

capacidad de gestacion, puede iniciar el tratamiento con lenalidomida sin necesidad de utilizar medidas
anticonceptivas ni realizar pruebas de embarazo luego de la firma del consentimiento informado

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD PARA LOS VARONES

*Dado el riesgo teratogénico potencial de LEDANE®, se debe evitar la exposicion fetal al farmaco.

«La Lenalidomida esté 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.
* Todos los pacientes varones que tomen LEDANE® deben utilizar preservativos (latex o sintético) tanto
durante todo el tratamiento, asi como durante los periodos de interrupcion, y hasta cuatro semanas
después de finalizar el tratamiento, si su pareja tiene capacidad de gestacion y no utiliza métodos
anticonceptivos y aunque el paciente esté vasectomizado.

 Los pacientes deben abstenerse de donar semen durante el tratamiento y hasta cuatro semanas
después de finalizar el tratamiento con LEDANE®.

Se debe advertir a los pacientes que si su pareja queda embarazada mientras él esta tomando LEDANE®

o0 poco después de que haya finalizado el tratamiento con LEDANE®, debe informar inmediatamente al
médico que la trata.

REQUISITOS EN CASO DE EMBARAZO

"

« Interrumpir el tr i en forma i
* Remitir a la paciente a un médico izado 0 experto en teratologia, para que la evalle y asesore.
* Notificar el caso de embarazo expuesto a lenalidomida al Departamento de Farmacovigilancia de
Laboratorio Eczane Pharma S.A y/o a la autoridad sanitaria (ANMAT) en forma inmediata mediante envio
del Formulario de notificacién de embarazo en pacientes bajo tratamiento con LEDANE ( Registro de
notificacion de embarazo RPG1010.07.06)

* Realizar el seguimiento adecuado del caso de embarazo expuesto a lenalidomida, incluyendo su
desenlace (RN término y normal, RN pre-término, RN post-término, RN con malformaciones congénitas,
etc.) en forma conjunta con el Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Eczane.

ROS RIESGOS DEL TRATAMIENTO CON LENALIDOMIDA

¢ Angioedema, Sindrome de Stevens Johnson (SJT) y Necrélisis Epidérmica Toxica (TEN):

En la etapa post-comercializacion se han informado casos de angioedema en forma poco frecuente y
raramente se reportaron casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica toxica
(TEN) relacionados con el uso de lenalidomida que fueron considerados serios.

Se debe interrogar a los pacientes sobre los tes de hiper ibilidad y controlar las erupciones
cutaneas durante el tratamiento.

« Sindrome de Lisis Tumoral (SLT):

En los estudios pivotales se han reportado casos fatales de SLT en pacientes con mieloma mltiple
tratados con lenalidomida/ d asona con rara fr

Se debe evaluar y monitorizar a los pacientes en tratamiento con lenalidomida que presentan una carga
tumoral elevada, con el fin de detectar los signos y sintomas que indiquen un posible SLT (p. e]., taquipnea,
taquicardia, hipotension, edema pulmonar). Por ello, se debe vigilar el estado respiratorio, la presion
arterial, el equilibrio hidrico y el peso durante todo el tratamiento con lenalidomida.

Hipotiroidismo e hipertiroidismo adquirido:

Enlos estudios pivotales y en la etapa post comercializacion en pacientes con mieloma mdltiple y MDS se
han reportado casos de hipotiroidismo e hipertiroidismo adquiridos en forma frecuente en el grupo
tratado con lenalidomida.

En los pacientes con mieloma midltiple tratados con lenalidomida se debe monitorizar la funcién tiroidea
en forma periddica.
Neuropatia peri

En los estudios pivotales y el seguimiento post comercializacion en pacientes con mieloma miltiple y
MSD se han reportado casos caracterizados por Neuropatias Periféricas (excluida la neuropatia motora)
que se presentaron en forma frecuente en el grupo tratado con lenalidomida.

Lenalidomida es un analogo estructural de la talidomida, que se conoce que induce neuropatia periférica grave.
En los pacientes con mieloma mdltiple y MDS tratados con lenalidomida deben controlarse los signos
neuroldgicos de los pacientes tratados con lenalidomida a largo plazo.

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

El uso seguro de LEDANE® es sumamente importante. Como parte de la seguridad continua, Laboratorio
Eczane desea conocer las reacciones adversas que se hayan producido durante el uso de LEDANE®.
Recuerde que debe notificar las sospechas de reacciones adversas de LEDANE® directamente al
Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio ECZANE PHARMA S.A utilizando los reportes de
seguimientos para el Registro de Pacientes Expuestos a Ledane® en los cuales se incluyen los
formularios de reacciones adversas (RPG1010.07.04 y RPG1010.07.05) y/o al Departamento de
Farmacovigilancia de la Autoridad Sanitaria (ANMAT).

FORMAS DE CONTACTO

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
Laprida 43 Avellaneda Provincia de Buenos Aires. Tel: (011) 4222-3494
www.eczane.com.ar

Direccion Técnica: Far José Luis Cambiaso

ANMAT FARMACOVIGILANCIA:
Tel/fax (5411) 4340-0866. E-mail: snfvg@anmat.gov.ar
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LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

Laprida 43, Avellaneda Provincia de Buenos Aires. Tel: (011) 4222-3494
informes@eczane.com.ar www.eczane.com.ar



