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@ DESCRIPCION =

Ledamin. es el compuesto principal de la clase de farmacos conocida como ImiDs’, medicamentos
de marca originalmente desarrollados para brindar efectos inmunomoduladores y evitar los efectos
colaterales asociados con la talidomida. Es ademas inductor de la apoptosis, inhibidor de la
angiogénesis y antagonista del TNF-alfa, 50 — 2000 veces mas potente que la talidomida.

Tiene por ende, multiples efectos sobre las células mielomatosas y su microambiente:

= Interrupcion del crecimiento y apoptosis inducida por una via definida y activacion intrinseca a
través de la caspasa-8

= Altera la adhesion a las células estromales de la médula 6sea.

= Inhibe la produccion de citoquinas como la interleukina (IL)-6 y el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), en la médula ésea.

= Inhibe la angiogénesis.

= Estimula la inmunidad contra el mieloma de las células del timo (T) y la asesinas naturales (NK).

@ INDICACIONES =~ =

» Pacientes con mieloma multiple que recibieron por lo menos un tratamiento previo y son recidi-
vantes y resistentes (combinado con dexametasona)

= Pacientes con anemia dependiente de transfusion, debido a sindromes mielodisplasicos de
riesgo bajo o intermedio-1 con delecion 5q, con o sin anormalidades citogenéticas adicionales.

4 FARMACODINAMIA =

Ledamin. se absorbe rapidamente luego de la administracion oral, sin evidencia de acumulacién
del farmaco luego de dosis multiples, es conveniente tomarla con agua sin romper ni masticar la
capsula que debe mantenerse a temperaturas menores a 25° y respetando el horario de la toma.
Dos tercios se eliminan en la orina sin producir cambios. Si transcurrieran 12 hs de olvido de la
toma, es aconsejable saltear a la toma siguiente.

4 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION =

Lenalidomida en combinacion con Dexametasona esta indicado para el tratamiento de pacientes
con Mieloma Mdltiple que hayan recibido como minimo otra terapia previa (la Dexametasona
induce apoptosis en las células mielomatosas, a través de la via de la caspasa-9 y la IL-6,
bloquea los efectos apoptoticos de ésta droga. La lenalidomida a través de la via alternativa de
la caspasa-8 y el inhibicion de la IL-6, intensifica los efectos).

Los ciclos tienen duracion de 28 dias:

® Ledamine: comenzar con 25mg/dia una vez al dia con agua, durante los dias 1-21 en ciclos
repetidos cada 28 dias.

® Dexametasona: comenzar con 40mg/dia por via oral los dias 1-4, 9-12 y 17-20 de cada ciclo de
28 dias, durante los primeros cuatro ciclos. Luego a partir del quinto ciclo, sélo los dias 1-4 cada
28 dias.
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La dosis se continia o modifica acorde a parametros clinicos y de laboratorio, debiendo monitorearse el
conteo de células sanguineas semanalmente durante las primeras 8 semanas, luego realizarlo en forma
mensual. Es posible que se requiera la interrupcion o reduccién de la dosis y que los pacientes puedan nece-
sitar soporte transfusional y/o factores de crecimiento.

En SMD 5g- junto con Dexametasona, esta indicada en pacientes con anemia dependiente de tranfusiones
debido a sindrome mielodisplasico de bajo riesgo o intermedio-1, asociado a 5g-, con o sin otras anormalidades
citogenéticas.

Los ciclos tienen duracion de 28 dias:

Ledamin.: comenzar con 10/mg dia una vez al dia con agua durante los dias 1-21 en ciclos repetidos cada
28 dias.

La dosis se continua o modifica acorde a parametros clinicos y de laboratorio, debiendo monitorearse el
conteo de células sanguineas semanalmente, durante las primeras 8 semanas, luego realizarlo en forma
mensual. Es posible que se requiera la interrupcion o reduccién de la dosis y que los pacientes puedan nece-
sitar soporte transfusional y/o factores de crecimiento.

4 AJUSTE DE DOSIS =

EN LA INSUFICIENCIA RENAL

CATEGORIA FUNCION RENAL DOSIS DE LENALIDOMIDA
DR moderada CLcr >30ml/min a <60ml/min 10 mg cada 24 hs
DR severa CLcr <30mil/min (que no requiere dialisis) 15mg cada 48 hs

5mg/dia; en los dias de dialisis
CLcr <30mil/min (que requiere didlisis) se debera administrar la dosis
después de la dialisis.

Enfermedad renal terminal

-DR indica disfuncién renat
-CLcr depuracién de creatinina de Cockcroft-Gault

EN MIELOMA MULTIPLE

CUANDO LAS PLAQUETAS

ACCION RECOMENDADA

Caen a <30.000/mcl

Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
seguir un CSC semanal

Regresan a >30.000/mcl

Reiniciar Lenalidomida en 15mg/dia

Para cada caida posterior < 30.000/mcl

Interrumpir tratamiento con Lenalidomida

Regresan a >30.000/mcl

Reanudar Lenalidomida en 5 mg menos
que la dosis anterior. No dosificar por
debajo de 5mg/dia

CUANDO LOS NEUTROFILOS

ACCION RECOMENDADA

Caen a <1.000/mcl

Interrumpir tratamiento con Lenalidomida,
seguir un CSC semanal

Regresan a >1.000/mcl y la neutropenia es
la Unica toxicidad

Reanudar Lenalidomida en 25mg/dia

Regresan a >1000/mcl y hay otra toxicidad

Reanudar Lenalidomida en 15mg/dia

Para cada caida posterior debajo
de <1000/mcl

Interrumpir tratamiento con Lenalidomida

Regresan a >1000/mcl

Reanudar Lenalidomida en 5mg menos
que la dosis anterior. No dosificar por
debajo de 5mg/dia

-CSC conteo sanguineo compieto




EN SINDROME MIELODISPLASICO 5q-

Si se manifiesta trombocitopenia dentro de las 4 semanas de inicio del tratamiento con 10 mg/dia:
Siendo el basal de plaquetas > 100.000/mcl

CUANDO LAS PLAQUETAS ACCION RECOMENDADA
Caen a <50.000/mcl Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Regrean a >50.000/mcl Reanudar Lenalidomida en 5mg/dia

Siendo el basal de plaquetas < 100.000/mcl

CUANDO LAS PLAQUETAS ACCION RECOMENDADA

Caen al 50% del valor basal Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Si el basal es >60.000/mcl y regresa a >50.000/mcl Reanudar Lenalidomida en 5mg/dia
Si el basal es <60.000/mcl y regresa a >30.000/mcl Reanudar Lenalidomida en 5mg/dia

Si se manifiesta trombocitopenia después de 4 semanas de inicio del tratamiento con 10mg/dia:

CUANDO LAS PLAQUETAS ACCION RECOMENDADA
<30.000/mcl 6 <50.000/mcl con transfusiones plaquetarias Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Regresan a >30.000/mcl (sin falla en la hemostasia) Reanudar Lenalidomida en 5mg/dia

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento con 5 mg/dia:

CUANDO LAS PLAQUETAS ACCION RECOMENDADA
<30.000/mcl 6 <50.000/mcl con transfusiones plaquetarias Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Regresan a >30.000/mcl (sin falla en la hemostasia) Reanudar Lenalidomida en 5mg cada 48hs

Si se manifiesta neutropenia dentro de las 4 semanas de inicio del tratamiento con 10mg/dia:

Siendo el basal de neutréfilos > 1.000/mcl

CUANDO LOS NEUTROFILOS ACCION RECOMENDADA
Caen a <750/mcl Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Regresan a >1000/mcl Reanudar Lenalidomida en 5mg/dia

Siendo el basal de neutréfilos < 1.000/mcl

CUANDO LOS NEUTROFILOS ACCION RECOMENDADA
Caen a <500/mcl Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Regresan a >500/mcl Reanudar Lenalidomida en 5mg/dia

Si se manifiesta neutropenia después de 4 semanas de inicio del tratamiento con 10mg/dia:

CUANDO LOS NEUTROFILOS ACCION RECOMENDADA
<500/mcl por <7dias 6 <500/mcl asociado con fiebre Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Regresan a > 500/mcl Reanudar Lenalidomida en 5mg/dia

Si se manifiesta neutropenia durante el tratamiento con 5mg/dia:

CUANDO LOS NEUTROFILOS ACCION RECOMENDADA
<500/mcl por >7dias 6 <500/mcl asociado con fiebre Interrumpir tratamiento con Lenalidomida
Regresan a >500/mcl Reanudar Lenalidomida en 5mg cada 48hs

4 CONTRAINDICACIONES =

=Hipersensibilidad conocida a la Lenalidomida

= Mujeres embarazadas

=Mujeres con capacidad de gestacion, que no cumplan con el programa de prevencion de embarazo
=|Intolerancia a la lactosa

mSarpullido grado 4, asociado al uso de Talidomida
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& EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES
(por orden de frecuencia, grado 3 o mayor) ol

= Neutropenia

= TVP/TEP (Asociando lenalidomida con dexametasona, la administracion de agentes eritropoyéticos o los
antecedentes de TVP, aumentan el riesgo trombético, para dichos pacientes es recomendable el uso profi-
lactico de HBPM, dicumarinicos o AAS)

= Trombocitopenia

= Anemia

= Neumonia

= Hiperglucemia

= Fatiga

= Debilidad muscular

= Hipocalcemia

= Astenia

4 PRECAUCIONES =

Angioedema, Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

4 RESPUESTAS =

LENALIDOMIDA EN MIELOMA MULTIPLE:

La tasa de respuesta global de los pacientes tratados con Lenalidomida+Dexametasona en pacientes
recaidos/refractarios al menos un tratamiento fue de 61% en comparacion con el grupo placebo+Dexametasona
la cual fue del 19,9%.

La media de sobrevida global fue significativamente mayor para los pacientes tratados con
Lenalidomida+Dexametasona (29,6 meses) comparado con los que recibieron placebo+Dexametasona
(20,2 meses).

La media de tiempo a la progresion, fue mayor en los pacientes tratados con Lenalidomida+Dexametasona
incluso los que recibieron tratamiento previo con Talidomida o Bortezomib.

La media de tiempo a la progresion, fue significativamente mayor para los pacientes que recibieron
Lenalidomida+Dexametasona (11,1 meses) vs. placebo+Dexametasona (4,7 meses).

Lenalidomida tiene menos efectos adversos que la Talidomida y el Bortezomib.

LENALIDOMIDA EN SINDROME MIELODISPLASICO 5q-:
La tasa de respuesta tranfusional, fue del 76%.

La media de tiempo para ser independiente a las tranfusiones fue de 4,6 semanas.
Las respuestas citogenéticas en el SMD 5q- con dosis de 10mg/dia fue de 77%.

& PRESENTACION =

5mg-10mg-15mg—-25mg (1))
Conteniendo 21 capsulas duras




4 IMPORTANTE INFORMACION SOBRE FARMACOVIGILANCIA =

Para evitar exposicion fetal, la lenalidomida, solo esta disponible bajo un programa de distribucién restringi-
do, denominado Plan de minimizacion de riesgos (PMR). Solo aquellos prescriptores certificados en dicho
programa podran indicar la droga.

Los pacientes que requieran lenalidomida, deberan ser informados sobre el PMR vy firmar el consentimiento
informado. Cualquier informacion acerca del PMR o de los formularios puede ser solicitada a los APM o a la
direccion de correo correspondiente.

A continuacion se detallan los criterios para indicar la lenalidomida en mujeres con capacidad de gestacion,
los métodos anticonceptivos adecuados y las precauciones en los hombres frente a situaciones especiales:

CRITERIOS PARA DEFINIR INCAPACIDAD DE GESTACION:

= Edad > 50 afios y con amenorrea natural durante > 1 afio (descartar amenorrea post. quimioterapia).
= |nsuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecdlogo especialista.

= Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

= Genotipo XY, Sindrome de Turner, agenesia uterina.

CRITERIOS PARA INICIO DE TRATAMIENTO EN MUJERES CON CAPACIDAD DE GESTACION:

= Test de embarazo engativo que garantize que la paciente no esta embarazada cuando inicia el tratamiento
con lenalidomida, realizado durante la consulta o en los 3 dias anteriores a la visita al médico prescriptor.

= La paciente debe estar utilizando un método anticonceptivo eficaz durante 4 semanas previas como minimo,
al comienzo del tratamiento.

CRITERIOS PARA SEGUIMIENTO Y FINALIZACION DEL TRATAMIENTO EN MUJERES CON
CAPACIDAD DE GESTACION:

® Realizar cada 4 semanas un test de embarazo bajo control médico y repetirlo 4 semanas después de
finalizado el tratamiento, a excepcion de que se haya ligado las trompas y su eficacia haya sido compro-
bada.

METODOS ANTICONCEPTIVOS ADECUADOS:

= Implante

= Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

= Sistema depot de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

= Ligadura de trompas

= Relaciones sexuales sélo con varones vasectomizados (cuya eficacia debe confirmarse con 2 analisis de
semen negativos)

= No se recomienda el uso de anticonceptivos orales combinados, por el alto riesgo de TVP/TEP asociado con
Lenalidomida+Dexametasona

PRECAUCIONES EN LOS VARONES:

= Todos los varones deben usar preservativos, si su pareja tiene capacidad de gestacion, durante todo el
tratamiento y en los periodos de descanso de la droga y hasta 1 semana posterior a la finalizacion del trata-
miento con Lenalidomida.

OTRAS PRECAUCIONES

= | os pacientes que toman Lenalidomida no deben donar sangre ni semen durante el tratamiento ni 1 semana
después de la finalizacion del mismo.
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