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Disposicion
Nimero: DI-2018-3606-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 16 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-001527-18-5

VISTO ¢l Expediente N° 1-0047-0000-001527-18-5 del Registro dc la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CELGENE EUROPE LIMITED REPRESENTADA EN EL
PAIS POR MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada REVLIMID / LENALIDOMIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS / LENALIDOMIDA 5, 10, 15 Y 25 mg; aprobada por
Certificado N° 54.360

Que los proycctos presentados se¢ encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro dc Medicamentos ha tomado la intervencion dec su
competencia.

Que se acthia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma CELGENE EUROPE LIMITED REPRESENTADA EN EL PAIS
POR MONTE VERDE S.A. propictaria de la Especialidad Medicinal denominada REVLIMID /
LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS / LENALIDOMIDA 5, 10, 15 Y 25



mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento [F-2018-12042984-APN-DERM#ANMAT; ¢
informacién para el pacientc obrante en el documento [F-2018-12043104-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquesc la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.360, cuando el mismo
se presente acompaiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto ¢ informacion para el paciente. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

REVLIMID®
LENALIDOMIDA -
Capsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg" ANMAL - MESA OF sni2aps

Venta Bajo receta archiyada?iado “’QSO

Las capsulas de REVLIMID® de 5 mg. 10 mg. 15 mg y 25 mg se suministrardn bajo las condiciones del

“Programa de Minimizacion de Riesgos™.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Las capsulas de 5 mg conlicnen:
Lenalidomida.......... 5mg
Excipicntes: lactosa anhidra 147 mg, celulosa microcristalina 40 mg, croscarmelosa sédica 6 mg. estearato

de magnesio 2 mg, gelatina 57.5 mg. diéxido de titanio (E 171) 3.5 mg

Las capsulas de 10 mg conticnen:

Lenalidomida.......... 10 mg

Excipicntes: lactosa anhidra 294 mg. celulosa microcristalina 80 mg, croscarmeiosa sédica 12 mg, estearato
de magnesio 4 mg. gelatina 91.9 mg, dioxido de titanio (E 171).3.70 mg, indigo carmin (E 132) 0.018 mg.
oxido de hierro amarillo (E 172) 0.33 mg

Las cdpsulas de 15 mg contienen:

Lenalidomida......... .15 mg _
Exctpientes: lactosa anhidra 289 mg, celulosa microcristalina 80 mg. croscarmelosa sédica 12 mg. estearato
de magnesio 4 mg,.gelatina 91.3 mg, diéxido de titanio (E 171) 4.7 mg, indige carmin (E 132) 0.016 mg

Las cdpsutas de 25 mg contienen:
Lenalidomida.......... 25 mg

Excipientes: lactosa anhidra 200 mg, celulosa microcristalina 159 mg, croscarmelosa sédica 12 mg. estearalo

de magnesio 4 mg. gelatina 93.2'mg, dioxido de titanio (E 171) 2.8 mg

ACCION TERAPEUTICA

Agentc inmunemodulador con propiedades antiangiogénicas y antincoplisicas, andlogo de la talidomida
Cadigo ATC: L04 AX04 '

INDICACIONES

Mieloma multiple

REVLIMID cn combinacién con dexamelasona esta indicado para el tratamiento de pacientes con micloma
maltiple (MM). ' o
REVLIMID est4 indicado como terapia de’ mantenimiento en pacientes con MM lucgo del wasplante .
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" autdlogo de células madre hemampoyétiéas (auto-HSCT). 7

Sindromes mielodispldsicos
REVLIMID estd indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusion debido a
sindromes mielodisplésicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vinculados con una anomalia citogenética

por delecidn del 5q con o sin anomalias citogenéticas adicionales. .

Linfoma de céluias del manto
REVLIMID est indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto (LCM) cuya

enfermedad ha recidivade o progresado luego de dos terapias previas, una de Jas cuales incluyé bortezomib,

Limitaciones de uso
¢ REVLIMID no estd indicado y no estd recomendado para el tratamiento de pacientes con leucemia

linlocitica cronica (LLC) por fucra de los estudios clinicos controlados.

DESCRIPCION
REVLIMID, un andlogo de talidomida. es un agente inmunomodulador con prepiedades antiangiogénicas y
antincoplasicas. El nombre quimico ¢s 3-(4-amino-1-oxo 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-vl} piperidina-2,6-diona

v liene la siguiente estructura quimica:

Estructura Quimica de Lenalidomida

La férmula empirica para lenalidomida es Cy3H,3N;01. y ¢l peso molecular en gramos es 259,3.

L.enalidomida es un polvo sélido de color blancuzco a amarille pilido. Es soluble en mezclas de solvente
orginicofagua, y solventes acuosos bufter. Lenalidomida es mas soluble en solventes orginicos y soluciones
de pH bajo. La solubilidad fue significativamente menor en buffers menos dcidos, variando entre 0,4 y 0,5
mg/mL.. Lenalidomida tiene un dtomo de carbono asimétrico y puede existir come lus formas Gptimamente
activas $(-) y R(+). y se produce como una mezcla racémica con una rotacion optica neta de cero,

RIZVLIMID? esta disponible en cdpsulas de 5 mg. 10 mg, 15 mg y 25 mg para administracién oral. Cada
capsula contiene lenalidemida como ingrediente activo ¥ los siguientes ingredientes inactivos: lactosa
anhidra. celulosa mierocristalina, croscarmelosa sédica, y estearato de magnesio. La carcasa de las cdpsulas

de 5 mg ¥ 25 mg conticne gelatina, diéxido de titanio y tinta negra, La carcasa de la cipsula de 10 mg
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contiene gelatina, digxide de titanio, indigo carmin, éxido de hierro amarillo, y tinta negra. La carcasa 'k

capsula de 135 mg contiene gelatina, diéxido de titanio, indigo carmin, y tinta negra.

ACCION FARMACOLOGICA | ANMAL - Mis OF SHIRAON |

Mecanismo de accnén

w184

efaliado
La icnalidomida es un andlogo de la talidomida con propiedades inmunomodulatorias. antia gmaemcaq i

antineoplasicas. Las actividades celulares de lenalidomida estin mediadas a través de su cereblon objetivo.
un componcnic de un complejo enzimélico de ubiquitina ligasa E3 anillo cullin. In vitro, en presencia de la
droga, las protcinas sustrato (incluyendo Aiolos. Ikaros y CKla) estdn dirigidas a la ubiquitinacién y
posterior degradacién que conduce a efectos citotoxicos directos ¢ inmunomoduladores. La lenalidomida
inhibe la proliferacion e induce la apoptosis de determinadas células tumorales hematopoyéticas incluyendo
MM, linfoma de células de manto y sindromes mielodispldsicos in vitre por delecién del 5q. La
lenalidomida provoca una demora en el crecimiento del tumor en algunos modelos de tumores
hematopoydticos no clinicos in vive, que incluyen el MM. Las propiedades inmunomaoduladores de
lenalidomida incluyen una cantidad incrementada y la activacién de linfocitos T y de las células asesinas
naturales (NK). el aumento de nimeros de células NKT dando lugar a la citotoxicidad cclular qil'ecla ¥
reforzada dependiente de anticucrpos mediados por células (ADCC) a través de la secrecion aumentada de
interleukina-2 e interferén gamma, cantidades incrementadas de células NKT v la inhibicidén de citocinas
proinflamatorias (por cjemplo,' TNF-a e IL-6) por monocitos. En las células de MM. la combinacién de
lenalidomida y dexametasona sinergiza la inhibicién de la proliferacion de células y la induccion de

apoptosis.
S

Farmacedinamia

Electrofisiologia Cardiaca

Sc evalué ¢l cfecto de lenalidomida en el intervalo QTc en 60 hombres sanos en un estudio, riguroso de QT.
A una dosis dos veces superior a la dosis maxima recomendada. enalidomida no prolongé el intervalo QTc.

El limite superior mds grande del [C bilateral del 90 % de las diferencias entre lenalidomida y ¢l placebo fue
menor a 10 ms,

FARMACOCINETICA

Ahsorcién

Lenalidomidu se absorbe rapidamente después de la administracién oral. Después de dosis Gnicas y
miltiples de REVLIMID én pacienies con MM o SMD. las concentraciones plasmiticas mdximas se
produjeron entre 0,5 y.6 horas después de la dosis. La disposicion farmacocinética de dosis dnicas v
maltiples de lenalidomida es lineal con los valores de AUC ¥ Cinac QUE Se incrementan proporcionalmente
con la dosis. La administracién de dosis méltiples de REVLIMID a la dosis recomendada no tiene como
resuliado acumulacién del firmaco.

La administracion de una dosis tinica de 25 mg de REVLIMID con una camida rica en materia grasa en
sujetos sanos reduce el grado de absorcidn. con una disminucion aproximada del 20% en ¢l AUC y una
disminucién del 50% en la Cpa. En los ensayos clinicos en los que se establecieron la eficacia v la sceuridad
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de REVLIMID. el farmaco se administré sin considerar la ingesta de alimentos. REVLIMID puede
administrarse con o sin alimentos.

[.a absorcion oral de lenalidomida en pacientes con MCL es similar a Ja observada en pacientes con MM o
SMD. '

1

Distribucién

La-union in vitro de | *C]-lenalidomida a las proteinas plasméticas es de aproximadamente un 30%.
"Lenalidomida esta presente en el semen a las 2 horas (1379 ng/eyaculado) y a las 24 horas (35 ng/eyaculado)

de Ja administracion de REVLIMID 25 mg diarios.

Eliminacion
l.a scmivida media de lenalidomida es de 3 horas en sujetos sanos y de 3 a 5 horas en pacientes con MM,
MDS o MCL. ‘

Metabolismo
l.enalidomida tiene un metabolismo limitado. Lenalidomida sin metabolizar es el componente predominante
en circulacién en humanos. Dos son los metabolitos identificados, 5-hidroxi-lenalidomida y N-acetil-

lenalidomida; cada uno constituye menos del 3% de los niveles circulantes totales de droga.

Excrecion

l.a climinacion es principalmente renal, Después de la administracion Ginica por via oral de [“C)-
lenalidomida (25 mg) a sujctos sanos, aproximadamente el 90% y el 4% de la dosis radioactiva se ¢liminé
dentra de los diez dias en la orina y las heces. respeclivamente. Aproximadamente el 82% de la dosis
radioactiva se excretd como !enélidomida ent la orina dentro de las 24 horas. Hidroxilcnalidomida y N-acetil-
lenalidomida representd el 4.6% y el 1,8% de la dosis excretada, respectivamente. El :iciammiemo renal de
lénalidomida supera la velocidad de filtracién glomerular.

La semivida media de lenalidomida es 3 horas cn sujetos sanos v de 3 a 3 horas en pacientes con MM. SMD
o MCL. '

Poblaciones especificas .

lusuficiencia renal: Ocha sujetos con insuficiencta renal leve (aclaramiento de creatinina (CLer) de 50 a 79
ml / min caI_cu]adns con Cockeroft-Gault), 9 sujetos con insuficiencia renal moderada (Clcr de 30 a 49 mt /
min). 4 sujetos con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml / min). y 6 pacientcs con enlermedad renal
terminal (ESRD) que requirieron dialisis se les administré una sola dosis de 25 mg de REVLIMID. Tres
sujetos sunos de edad similar con funcion renal normal (CLer> 80 mi / min) también recibieron una dosis
dnicﬁ de 25 mg de REVLIMID. Cuando la CLer disminuyé. la vida media aumento y el aclaramiento de la
droga disminuy6 lincalmentc. Los pacientes con insuliciencia moderada y grave tuvieron un aumento de 3
veees la vida media y una disminucion de 66% a 75% en ¢l aclaramiento de la droga en comparacion con
sujctos sanos. Los pacientes en hemodialisis (n = 6) tuvieron un aumento aproximado de 4.5 veces en la vida
media y una disminucion del 80% cn ¢l aclaramicnto de la droga en comparacion con sujetos sanos.

Aproximadamente ¢! 30% de la droga en el cuerpo se eliminé durante una sesion de hemodialisis de 4
horas.
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]

Ajuste la dosis inicial de REVLIMID en pacientes con insuficiencia renal basdndose en el valoriGlicr (ve
Posologia y Administracion). | %Pé§~ L
Insuficiencia hepdtica: La insuficiencia hepdtica leve (definida como bilirrubina total > 1 a 1.5 vedes d]

limite superior normal (ULN) o cualquier aspartato {ransaminasa mayor quc Ja ULN) "“'i?fﬁ‘fﬁafkf'—i‘h‘tsﬁ RTINS
disposicién de la lenatidomida. No hay datos farmacocinéticos dispanibles para pacienles con-insuficrencia T

L — , retotiado ... 62 .|

Otros Factores Intrinsecos: La edad (39 a 85 aiios), cl peso corporal (33 a 135 kg). el sexo, fa raza y ¢l tipo
de ncoplasias hematolégicas (MM, MDS o MCL) no tuvieron un efecto clinicamenle relevante en el

aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.

Interacciones medicamentosas

La coadmintstracion de una dosis individual o miltiple de dexamctasona (40 mg) no tuvo un efecto clinico
en la farmacocinélica de dasis multiple de REVLIMID (25 mg).

La coadministracién de REVLIMID (25 mg) después de dosis maltiples de un inhibidor de la P-gp tal como
quinidina (600 mg dos veces/dia) no aumenté significativamente la Cmax o la AUC de lenalidomida.

La coadministracion del inhibidor de la P-gp y del sustrato temsirolimus (25 mg) con REVLIMID (25 mg)
no alteré significativamente a farmacocinética de lenalidomida. temsirolimus o sirolimus (metabolito del
temsirolimus).

Estudios in vitre demostraron que REVLIMID es un sustrato de la P-glicoproteina (P-gp). REVLIMID no es
un sustrato de la proteina de resistencia del cancer de mama humano (BCRP), de los transportadores de
prateina de resistencia a miltiples farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, de Iransportadores de anidn
arginico (OAT) OATI1 v OA'I‘3, polipéptido 1B1 de transporte de anidn organico (QATPIBIY,
transportadores dc cation orgdnico (OCT) OCTI y OCT2, proteina de loxina de extrusion y multiples
farmacos (MATE) MATEI, y transportadores nuevos de cation organico (OCTN) OCTNI1 v OCIN2.
l.enalidomida no ¢s un inhibidor de la bomba exportadora de P-GP. bomba exportadora de sales biliares
(BSEP), BCRP, MRP2, OATI1, OAT3. OATPIBI1, OATPIB3. u OCT2. Lenalidomida no inhibe o induce
las isoenzimas CYP450. La lenalidomida tampaco inhibe la formacidn de la glucuronidacion de bilirrubina
en los microsomas de higado humano con UGT1A1 genotipado como UGTIAL*1/*1, UGTIA1*1/*28 v
UGT1A1*28/*28

ESTUDIOS CLINICOS

Mieloma Multiple

Ensayo clinico abierto, aleatorizado, en pacientes con MM recientemente diagnosticado:

Se realizé un ensayo alealorizado, de centros multiples, abierlo, de 3 ramas de 1.623 pacientes para
comparar la eficacia y la seguridad de REVLIMID y dosis baja de dexametasona (Rd) administrado por 2
duraciones de ticmpo diferentes a melfalan, prednisona y talidomida (MPT) en pacicntes con MM
recientemente diagnosticado que no eran candidalos para transplante de células madre (SCT). En la primera
rama del estudio, se administré Rd dc forma continua hasta progresion de la enfermedad [ram.a Rd
Continuous]. En la segunda rama. se administré Rd por hasta diceiocho cielos de 28 dias [72 semunas, rama

Rd8]). En la tercera rama. se administré melfalan, prednisana v talidomida (MPT) por un miximo de doce
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ciclos de 42 dias (72 semanas). A los fines de este estudio, un paciente que lenia < 65 afos de edad no era
candidato para un SCT si el paciente se ncgaba a somclerse a terapia de SCT o ¢l paciente no tenia acceso al

SCT debido al costo o a otros motivos. Los pacientes fueron estratificados en la aleatorizacion por edad (£

75 vs. >75 afios), etapa (ctapas | y 11 de 1SS vs, etapa H1) y pais. y

Los pacientes en las ramas Rd Continuous y Rd18 recibicron REVLIMID 25 mg una vez por dia los Dias 1
21 de ciclos de 28 dias. Se administré dexametasona 40 mg una vez por dia los Dfas 1. 8, 15 v 22 de cada
ciclo de 28 dias. Para los pacientes > 75 afios de edad, la dosis inicial de dexamelasona fue de 20 mg por via
" oral una vez por dia los dias I. 8, 15 v 22 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis inicial y los regimenes para
Rd Continuous v Rd18 se ajustaron de acuerdo con la edad v la funcion renal. Todos los pacientes recibieron
anticoagulacion profildctica. siendo la aspirina la utilizada con mayor frecuencia.
Las caracleristicas basales demogrificas y relacionadas eon la enfermedad dc los pacientes estaban
balanceadas entre las 3 ramas. En general. los pacientes del estudio tenian enfermedad en etapa avanzada,
[D¢ 1a poblacidn total del esludio, la mediana de la edud fue 73 en las 3 ramas, con ¢] 35% dc los pacientes
totales > 73 aiios de edad; ¢l 59% Lenia etapa 1SS VII; el 41% tenia etapa ISS 1l: el 9% lenia insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina [CLer] < 30 ml/min); 23% tenia insuficiencia renal moderada (Cler >
30 a 30 mlfmin; 44% tenija insuliciencia renal leve (Cler > 50 a 80 ml/min). En cuanto al estado funcional
segun ECOG. ¢l 29% tenia Grado 0, ¢l 49% tenia Grado 1, él 21% Grado 2, y 0,4% > Grado 3.

El criterio de valoracion de eficacia primaria, Supervivencia Jibre de progresién (PFS), se detinié como el
liempo desde la aleatorizacion hasta [a primera documentacién de Ja progresion de la enfermedad segin
determing el Comité indcpcndi.cnlc de adjudicacion de respuesta (IRAC), en base a los criterios del Grupo
de trabajo internacional sobre mieloma miltiple (IMWG) o muerte por cualquier causa, [o que se produjera
primero durante el estudio hasla el final de la fase de seguimiento de PFS. Para ¢] andlisis de eficacia de
1ados los criterios de valoracion, la comparacion primaria fue entre Jas ramas Rd Continuous v MPT. Los
resultados de eticacia se resumen en la tabla a continuacion. La PFS fue significativamente mds prolongada
con Rd Continuous que con MPT: HR 0,72 (IC dcl 95%: 0.61-0.85 p <0,0001). Un menor poreentaje de
sujetos en la rama Rd Conlinuous e¢n comparacion con la rama MPT tuvo eventos de PFS (52% vs. 61%,
respectivamente). La mejoria en la mediana del tiempo de PFS en la rama Rd Continuous en eomparacion
con Ja rama MPT fue de 4.3 meses. La tasa de respucsta del mieloma fue mayor con Rd Continuous en
comparacion con MPT {75,1% vs. 62.3%): con una respuesta completa en 15.1% de los pacientes en la rama
Rd Continuous vs. 9.3% cn la rama MPT. La mediana del tiempo hasta la primera respuesta fue de 1,8

meses cn la rama Rd Continuous vs. 2,8 meses en la rama MPT.

Pat.:: ¢l andlisis intermedio de sobrevida total (OS], con corte de datos ¢l 3 de marzo de 2014, la mediana del
ticmpo de seguimiento para todos los pacientes sobrevivientes es de 45.5 meses. con 697 eventos de muerte,
lo que representa el 78% de los eventos preespecificados necesarios para el andlisis final planificado dc
sabrevida totat (697/896 de los eventos de OS finales). La HR de la OS observada fue 0.75 para Rd
Continuous vs. MPT (IC del 95% = 0.62; 0.90).

Tabla 1: Resumen de resultados elinicos — Estudio MM-020 (poblacion con intencian de tratar- ITT-)
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Rd Continuous

s |

Rd18 MPT
(N = 535) (N =541) (N =547)
PFS O IRAC (meses)® AUNLMLAL, - MESA U
Cantidad de eventos PFS 278(52.0) 348 (64,3) 834400 we A.f

by

Mediana® de!
(IC 95%)°

PFS, meses

tiempoe

25.5(20.,7,29.4)

20,7 (19.4, 22.0)

2031935, 5.7

i

HR [IC 95%]; valor de p°

Rd Continuous vs. MPT

0,72 (0,61,
<0000t

0.85):

Rd Continuous vs. Rd18

0,70 (0,60, 0,82)

Rd18 vs. MPT

1,03 (0.89. 1,20)

Sabrevida total (meses)”

Cantidad de eventos de muerte

208 (38,9)

228 (42.1)

261 (47.7)

Mediana® del tiempo OS. meses (95% CI)"

58.9 (56.0, NEY'

56,7 (50,1, NE)

48.5(44.2, 52.0)

HR [IC 95%]°

Rd Continuous vs. MPT

0,75 (0,62, 0.90)

Rd Continuous vs. Rd18

0.91(0.75. 1,09)

Rd18 vs. MPT

0.83 (0.69. 0.99)

Tasa de respuesta® 0 IRAC, n (%)*

CR 81 (15.1} 77(14.2) 51(9.3)

VGPR 152 (28.4) 154 (28.5) 103 (18.8)
PR 169 (31.6) 166 (30.7) 187 (34.2)
Respuesta total: CR, VGPR, 0 PR 402 (75.1) 397 (73.4) 341(62.3)

CR =

respuesta completa; d = dosis baja dc dexametasona; HR =

hazard ratio; IRAC = Comité
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independiente de adjudicacion de respuesta; M = melfalan: NE = no estimable; OS = sobrevida total;
P = prednisona; PFS =sobrevida libre de progresién; PR =respuesta parcial; R = lenalidomida; Rd
Continuous = Rd administrada hasta documentacién de enfermedad progresiva; Rd18 = Rd administrada por
< 18 ciclos; T = talidomida: VGPR = respuesta parcial muy buena; vs = versus.

* La mediana sc basa en ¢l estimado de Kaplan-Meier.

® Elintercalo de confianza del 95% (IC) acerca de la mediana.

¢ En base al modelo de riesgos proporcionales de Cox que compara las funciones de ricsgo relacionadas con
las ramas de tratamicnto indicadas.

¢ El valor de p se basa en fa prueba de log-rank no cstratificada de las diferencias de la curva de Kaplan-
Meier entre las ramas de tratamiento indicadas.

¢ Mejor evaluacion de respuesta durantc la fase de tratamiento del estudio

" Incluye pacientes sin datos de cvaluacion de respuesta o cuya dnica cvaluacion fue “respucsia no
evaluable™,

£ Fecha de cortc de datos = 24 de mayo de 2013,
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- " Pecha de corte de datos = 3 de marzo de 2014.

Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion segin evaluacion del IRAC (poblacion ITT)
entre ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT
Fecha de corte: 24 de mayo de 2013

100
1: Rd Conlinuous
- —— 3'Rd18
—_— - 3 WPT
80 -
<3
£ e04
a2
o
© Ny
T "“-";l*‘
= 404
% Rd Continuous
5
w
20 a,
, med: 4= =k —tRE18
HR (35% CI} Logrank p-value (2-sided) 3
Rd Contnuous vs MPT 0.72( 0,61, 0.85) < 0.0001 [
0 - Rd Contnuous vs Rd18 0 70 ( 060, 0.82) b
RU18 vs MPT 1.03{ 089, 1.20) M
T T T T T T T ¥ T T T
0 6 12 18 24 i} 25 42 48 54 60
Progression Free Survival{(Months)
1] 535 400 219 65 218 168 105 55 19 2 0
2| 544 251 219 265 167 1c8 55 20 7 2 0
3| 547 330 W04 244 170 116 58 28 6 1 0

Humber of Subjects at Risk
PFS Evenis: Rd Continuous=278/535 { 52.0%) Rd18=348/541 ( 64.3%) MPT=204/547 ( 61.1%)
IC = intervalo de confianza; d = dosis baja de dexametasona; HR = hazard ratio; IRAC = Comité
indcpendiente de adjudicacién de respuesta; M =melfaldn; P =prednisona; R = lenalidomida; Rd

Continuous = Rd administrada hasta documentacién de enfermedad progresiva; RdI8 = Rd administrada

por < |8 ciclos: T = 1alidomida

.

Tabla 2: Caracteristicas demogréficas basales y relacionadas con Ia enfermedad - Estudios
de mantenimiento 1 y 2
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Fecha de cortc de datos = 1° de marzode 2015,

El criterio principal de valoracion de la cficacia de ambos estudios [uc la PFS defin

dd éddd. 1o MESA DE ENIRADYS

Estudiode M imicnto 1 Estudio de Mantenimiento 2 fptall]
REVLIMID Placebo REVLIMID Placeh
N =231 N=220 N =307 N =307
Fdad (afos)
Promedio 58.0 58.0 57.5 581
{(Min, max) (29.0,71.0) (39.0,71.0) (22.7,68.3) (323.670)
Sexo. n (%)
Masculino 121 {52) 129 {56) 169 (55) 181 {59) -
Femenino 110 (48) 100 (44) 138 (45) 126 (41)
Etapa 1SS al memento
del diagnbstico,
n (%) .
Etapalo [l 120(52) 131 (57) 232 (76) 250 (81)
Erapa | 62 (27) 85(37) 128 (42) 143 (47)
Erapa 1l 58 {25) 46 (20) 104 (34) 107 (33)
Etapa L}l 3907 35015 65(21) 46 (15)
Faltante 72{31) 63 (28) 94{3) 11 (4)
CrCl en el Pos{-auto-
ISCT,
n {%)
< 50 mL/min 23(10) 16(7) 10(3) 9(3)
= 50 ml/min 201 (87) 204 (89) 178 (38) 200 (63)
Fallante 7(3) 9(4) 119 (39) 98 (32)

alealorizacion a la fecha de progresion o muerte. lo que tuvo fugar primero: los estudios individuales no
fueron impulsados para un criterio de valoracion de la supervivencia general. Ambos estudios fueron
desenmascarados por las recomendaciones de sus respeclivos comités de monitoreo de datos vy despudés de
superar los umbrales respectlivos para los andlisis provisionales preestablecidos dc PFS. Después del
desenmascaramiento. los pacientes siguieron sicndo monitoreados como antes. Se permitio a los pacientes
en el grupo placebo del Estudio de Mantenimiento 1 cruzarse para recibir REVLIMID antes de la progresion
de la enfermedad (76 pacientes [33%] cruzaron a REVLIMIDY, a los pacienies en el Estudio de
Mantenimiento 2 no se les recomend6 cruzar. Los resultados de la eficacia se resumen en la siguicnte tabla.
En ambos estudios, ¢l andlisis primario de la.PFS al momento de desenmascaramicnio fuc
significativamente mas largo con REVLIMIID comparado con placebo: el Estudio de Mantenimiento | HR
0.38 (IC del 95%: 0.27-0.54 p <0.001) ¥ el Estudio de Mantenimiento 2 HR 0.50 (1C det 95%: 0.39- 0.64 p
<0,001). Para ambos estudios. la PFS se aclualizé con una fecha de corte ¢l 1° de marzo de 2015, como se
ml;estra en la 1abla v los siguienles grdficos de Kaplan Meier. Con un seguimiente mds prolongado
(promedio 72,4 y 86,0 meses, respectivamente), los andlisis actualizados de la PFS para ambos estudios
continian mosttando una ventaja de la PFFS para REVLIMID comparado con placebo: ¢l Lstudio de
Mantenimiento 1 HR 0.38 ‘(IC del 95%: 0.28-0,50) con la PFS promedio de 68.6 meses v el Estudio de
Mantenimiento 2 HR 0,53 (IC del 95%: 0,44-(.,64) con una PFS promedio dc 46.3 meses.

El analisis descriplivo de los datos de la OS (supervivencia general. por sus siglas en inglés) con fecha de
corle el |° de febrero de 2016 se proporciona en la Tabla 3. Ef ticmpo promedio de seguimiento tue de 81,6
y 96.7 meses para el Estudio de Mantenimiento | y el Estudio de Mantenimienlo 2, respectivamente. La OS
promedio fue de 111,0 y 84.2 meses para REVLIMID y placebo, respectivamente, para el Estudia de

Manltenimicnlo 1 y 1059 v 88,1 meses para REVLIMID y placebo, rcSpcbli\ramcnte, para ¢l Estudio de

Mantcnimiento 2.
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Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida total (poblacion ITT) entre ramas
Rd Continuous, Rd18 y MPT

Fecha de corte: 3 de marzo de 2014

100
1. Rd Centinucus
o= == 2.Rd'8
— - — I MPT
80 A
£
2
= 80+
a
]
a
E IO
2 M b Rd18
g MPT
7]
204
HR (95% CI}
Rd Continuous vs MPT 0.75(0.62, 090)
Rd Continuous vs Rd18 0.91 (0.75, 1.09)
0 - RA16vs NPT 0.83(0.69, 099)
T T T T ¥ T T T L] T T T L
0 6 12 16 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Overall Survival {(Months)
1| 535 466 457 433 403 266 337 246 156 74 13 0
2| 541 505 &85 425 384 362 329 236 146 72 18 0
3547 £84 448 416 375 347 30 230 130 58 10 a

Number of Subjects at Risk
OS5 Events: Rd Continuous=2081535 ( 38.9%) Rd18+228/541 ( 42.1%) MPT=261/547 (47.T%)

IC = intervalo de confianza; d = dosis baja de dexametasona; HR = hazard ratio: M=melfalin;
P = prednisona; R = lenalidomida; Rd Continuous = Rd administrada hasta documentacién de enfermedad

progresiva; Rd18 = Rd administrada por < 18 ciclos; T = talidomida

Ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo - Mantenimiento después del auto-HSCT:

Sc realizaron dos estudios multicéntricos, alcatorizados, doble ciego, de grupos paralelos y controlados con
‘piacebolpara evaluar la cficacia y la seguridad de la terapia de mantenimiento con REVLIMID en el
tratamiento de pacientes con MM después del auto-HSCT. En el estudio de mantenimiento 1, los pacientes
cntre 18 y 70 aios de edad que habian sido sometidos a terapia de induccién seguida de auto-HSCT. fueron
clegibles. La terapia de induccion debe haber ocurrido dentro de los 12 meses. Dentro de 90 a 100 dias
despucs del auto-HSCT, los pacienles con al menos una respuesta estable de la enfermedad fueron
aleatorizados 1: 1 para recibir REVLIMID ¢ mantenimicnto con placebo. En el Estudio de Mantenimiento 2,
los pacientes con edades <65 afios al momento del diagnéstico que habian sido sometidos a terapia de
nduccion seguida de auto-HSCT y habian logrado al menos una respuesta estable de la enfermedad en el
momente de la recuperacion hematologica, fueron elegibles. Dentro de los 6 meses después del auto-HSCT,
los pacientes fucron aleatorizades |: 1 para recibir REVLIMID o mantenimiento con placebo. Los pacientes

clegibles para ambos ensavos tuvicron CLer de > 30 ml / minuto.

REV P1 AR-005 (REV 22)_Ene 2017 10
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En ambos estudios. Ja dosis de mantenimiento de REVLIMID fuc de 10 mg una vez al dia, los dias |
ciclos repetidos de 28 dias. podria aumentarse a |5 mg una vez al dia, después de 3 meses en ausencia

toxicidad limitante de la dosis y ¢l tralamiento debia ser continuado hasta la progresin de la enfermedad ¢

: : : - NMAT - 5 DE ENTRADMS
la retirada del paciente por otra razoén. La dosis se redujo, o el tratumiento se interrumpio le pélﬂlmér{m 0 t_ﬁ&s s

detuvo, segln fue necesario para mangjar la toxicidad. Un aumento de dosis a 15 mg u an‘,’?ﬁiaa.lu‘t"-"..:ﬁ"?---n-»1%- R Tl
realizé para 135 pacientes (58%) en el estudio de mantenimiento | y en 185 pacientes (60%) cn Bl GsLdio do

mantenimiento 2,

La dcmogrziﬁa y las caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes fueron similares
en los dos estudios y reflejaron una poblacion tipica de MM después del auto-HSCT (ver Tabla 4).

Taﬁla 3: Supervivencia libre de progresién y supervivencia general de la alcatorizacién en
los Estudios de Mantenimiento 1y 2 (poblacién ITT post-auto-HSCT)

Estudio de Mantenimienta 1 Estudio de Mantenimicnto 2
REVLIMID Placcho REVLIMID Placcho
N =1231 N=229 N =307 N =307
PFS en ¢l
‘desenmascaramiento
Eventos PFS n (%)
46{20) 98 (43) 103 (34) 160 (52)

Promedio en mescs [IC del 339 19.0 41.2 23.0
95%]] [NE, NE] [16.2, 25.6) [38.3. NE] [21.2.28.0]
Cociente de riesgo 038 - 0.50
[IC del 95%) [0.27. 0.54] [0.39. 0.64)
Prueba del orden logaritmico
valor de p ) <0.001 __<0.001
PFS en el anilisis de
actualizacién
| Marzo 2015 (Estudios | y 2)
Eventos PFS n (%6) 97 (42) 116 (51) 191 (62) 248 (81)
Promedio en meses [1C del 68.6 225 46.3 23.8
95%]1 [52.8. NE] [18.8, 30.0}1 [40.1. 56.6] [21.0.27.3]
Cociente de riesgo, 0.38 0.53
[1C del 95%] (0.28. 0.50] [0.44. 0.64)
OS en el andlisis de
actualizacion
I"'Feb 2016 (Estudios | ¥ 2)
Eventos OS n (%) 82 (33) 114 {50) 143 (47) 160 (52)
Promedio cn meses [IC del 1.0 1%4{20 105.9 88.1
95%)] [101.8, NE} lDEj?i |88.8. NE] [80.7. 108 4]
Cocienle de riespo 0.59 0.90
(IC del 95%)] [0.44, 0.78] [0.72.1.13]

Fecha del desenmascaramiento en el Estudio de Mantenimiento 1 y 2 = 17 de diciembre de 2009 y 7 de julio de 2010, respectivamente
Aute-HSCT = trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas; IC = intervalo de confianza:
ITT = intencitin de tratar; NE = no estimable: PFS = supervivencia libre de progresion

REV Pl AR-005 (REV 22) Ene 2017 11
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La PFS ¢n ¢l momento del desenmascaramiento para ¢l Estudio de Mantenimiento 2 se basé en la evaluacién por un Comité de
Revision Independiente. Todos los demas andlisis de la PFS se basaron en la evaluacion por el investigador.

Nota: El promedio sc basa en la estimacion de Kaplan-Meicr. con IC del 95% sobre €] promedio del tiempo total de la PFS. €l cociente
de riesgo s¢ basa en un modelo de riesgo propercional estraificado por lactores de estratificacion que comparan las funciones de riesgo
asociadas con los grupos de watamiento (lenalidomida: placebo).

Curvas Kablan-Meier de supervivencia libre de progresién de la aleatorizacién (Poblaéién
ITT Post-Auto-HSCT) en el Estudio de Mantenimiento 1 entre los grupos REVLIMID y
Placebo (Fecha de corte de datos actualizada el 1 de marzo de 2015) '

1.0+
1: Lenalidomide
———= 2:Placebo .
1L
0.6
‘-t
4
T it -

e —_—— a-|+.

0,2 4 -
hasa |
——
| PR
Lendlidomide vs Placeba: HR (95%C1) = 0.38(0 .28, 0.50)

- KM median (35% Ci): Lenalidomide = 68.6 [52.8, NE] vs Placebo= 22.5[18.8, 30.0]

T U i A T ¥ ] i i T

0 12 2 36 48 6 . 12 84 96 103

Progression-free Survival {(Months)

1 B3 i 58 e 1z B2 40 16 5 o

2| 116 5 ) n I® 1" 3 0

Number of Subjects at Risk
PFS Events: Lenalidomide =97/231 {42%), Placebo = 116/229 {(51%)

Autn-HSCT = trasplame autdlogo de células madre hematopoyéticas: IC = intervala de confianza; HR = coiente de riesgo: ITT =
intencion de tratar: KM = Kaplan - Meier:
PFS = supervivencia libre de progresion: Vs = versus

Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion de la aleatorizacion
(Poblacién ITT Po;t-Auto-HSCT poblaci6n) en el Estudio de Mantenimiento 2 entre
los grupos REVLIMID y Placebo (Fecha de corte de datos actualizada el 1 de marzo

de 2015)
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Lenalidomide vs Placebo: HR (95% C1) = 0.38{0.28, 0.50)
0.0 - KM median (95% Cl): Lenalidomide = 68.6 [52.8 NE] vsPlacebo=22.5(18.8,30.0]
1 T ] + i Ll T Ll L) T

0 12 24 36 48 a1 72 84 94 108

Progression-free Survival (Months)

1 1 1 158 123 102 5 w0 s ¢ 0

L)
H

o s’ 5t 2 n 18 n 2 o

Number of Subjects at Risk
PFS Events: Lenalidomide =97/231 (42%), Placebo = 116/229 (51%)

Auto-HSCT = trasplante autélogo dc células madre hematopoyéticas; 1C = intervalo de confianza: HR = cociente de riesgo: ITT =
intencion de tratar; KM = Kaplan - Meier;
P¥S = supervivencia [ibre de progresian; Vs = versus

Estudios clinicos abiertos, aleatorizados en pacientes con MM después de al menos una teraﬁia previa.

_Se realizaron dos cstudios aleatorizados (Estudios 1 y 2) para evaluar la eficacia y seguridad de REVLIMID,
Estos estudios de centros maltiples, multinacionales, a doble-ciege, contralados con placebo compararon
REVLIMID mas terapia de pulsos con dexamctasena cn dosis alla por via oral con la terapia con
dexametasona sola cn pacientes con mieloma miltiple que habian recibido por la menos un tratamiento
anterior. Estos estudios incluyeron a pacientes con recucntos absolutos de neutréfilos (ANC) 2 1000/mm’,
recuento de plaquetas > 75.000/mm’. crealintna sérica < 2,5 mg/dL, SGOT/AST oISGT:’ALT_ censangre <3 X
I{mite superior de lo-normal (ULN) y bilirrubira dirccla sérica < 2 mg/dL.

En ambos estudios, los pacientes en ¢l grupo REVLIMID/dexametasona tomaron 25 mg de REVLIMID por
via oral una vez por dia en los dias 1 a 21 y una capsula de placebo similar una vez por dia en los dias 22 a
28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes en el grupo placcbo/dexametasona tomaron 1 cipsula de placcbo
cn los dias 1 a 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacicnics cn ambos grupos de tratamicnlo (omaron 40 mg de
dexametasona por via oral una vez por dia en Ios dias 1 a 4. 9 a 12, y 17 a 20 de cada ciclo de 28 dias

durante los primeros 4 ciclos de lerapia.
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CCAMQRA-0[1/17




dias después de los primeros 4 ciclos de terapia. En ambos estudios, ¢l tratamicento continué hasta la
progresion de la enfermedad.

En ambos estudios, se permitieron ajustes de dosis en base a resultados clinicos y de laboratorio. Se
permitieron reducciones secuenciales de dosis a 15 mg diarios, 10 mg diarios y § mg diarios, por toxicidad
[Ver Posologia y Administracion].

La tabla 4 resume las caracteristicas basales del paciente v de la enfermedad cn los dos estudios. En ambas
estudios, las caracteristicas basales demograficas v relacionadas con la enfermedad fueron comparables entre

los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona.

Tabla 4: Caracteristicas basales demograficas y relacionadas con la enfermedad — Estudios 1 y 2
Estudi{; 1 Estudio 2
Revlimid/Dex Placebo/Dex Revlimid/Dex Macebo/Dex
N=177 N=176 N=176 N=175
~Csu'acte:ristir:a!s. del paciente
Edad (afos)
Mediana 64 62 63 64
Min - Max 36-86 - 37-85 33-84 40-82
Sexo .
Hombres 106 (60 %) 104 (59 %) 104 (59 %) 103 (39 %)
Mujeres 71 (40 %) 72 (41 %) 1 72(41 %) 72 (41 %)
Raza/etnicidad
Blanca ' 147 (80%) 148 (84 %) 172(98%) | 175(100 %)
Owra 36 (20 %) 28 (16 %) 42 %) 0%
Desempeno ECOG
Estado 0-1 157 (89 %) 163 (95 %) 150 (85 %) "']']44 (82 %)
Caracteristicas de la enfermedad
Estadio basal de micloma miltiple (Durie-Salmon) :
| 3% 3% 6% 5%
11 2% 31 % : 28% 33%
Il 64 % 66 % 65% 63 % o
B2-microglebulina (mg/L) .
<25mg/l 52 (29%) 51(29%) 51(29%) 48 (27%)
>2,5 mg/L. 125 (71%) 125 (71%) 125 (71%) 127 {73%)
Niamero de terapias anteriores '
Nro. de teraptias anleriores antimicloma
I 8% 38% 2% 33%
>2 1% 2% 8% 67%

REV PL AR-005 (REV 22)_Ene 2017 14
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Tipos de terapias anteriores

Transplante de célula 62 % G 5 4%

madre ' BHMAT ] Mise DE HIIRADS
Talidomida 42 % 46 % 30 % 38 %

Dexametasona - Bl % 71 % 66 % 69 % Terouado N ﬂsg : gag
Bortezomib 11% 111 % 5% 4 % E
Melfaldn . 33% 31 % 56 % 2%

Doxorubicina 55% 51% 156% 57% J

El objetivo primario de eficacia en ambos estudios fue el tiempo hasta la progresién (TYP. Time To
Progression). TTP se definid-como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera manifestacién de
enfermedad progresiva. _

Los anélisis intermedios previamente p!aniﬁc:ados de ambos estudios mostraron que la combinacién de
REVLIMID/dexametasona fue significativamente superior a dexametasona sola para TTP. Los estudios
fueron subsiguientemente abiertos para permitir que los pacientes del grupo placebo/dexamctasona ain ¢n
estudio recibieran tratamiento con la combinacion REVLIMID/dexametasona. Para ambos cstudios, sc
analizaron los datos de seguimiento prolongado acerca de la sobrevida con entrecruzamientos. En ¢l estudio
1. la mediana del ticmpo de sobrevida fue 39.4 meses (IC 95%: 32,9, 47.4) en el grupo
REVLIMID/dexametasona y 31,6 meses (IC 95%: 24.1; 409) en el grupo placebo/dexametasona con un
cociente de riesgo de 0,79 (IC 95%: 0,61 -1,03). En el estudio 2, la mediana del tiempo de ‘sabrevida fue
37.5 meses (1C 95%: 29.9; 46,6) en ¢l grupo REVLIMID/dexametasona v 30,8 meses (IC 95%: 23,5-40,3)

en el grupo placebo/dexametasona, con un cociente de riesgo de 0.86 (1C 93%: 0.63-1.14).

Tabla 5: Resultados del TTP en el estudio 1 y en el estudio 2

Estudio 1 Estudio 2
REVLIMID/Dex | Placebo/Dex REVLIMID/Dex | Placebo/Dex
N=177 N=176 N=176 C | N=175
TTP
Eventos n (%) 73 (41) 120 (68) 68 (39) 130(74)
TTP medianu en meses [IC 13,9 4,7 12.1 4.7
95%)] [0.5:185] - 13.7; 4.9] [9.5; NE] [5.8:4.8]
Cociente de riesgos
. 0,285 0,324
instantancosancos (hazard 02 ’
0.210; 0,386 0.240: 0.438
ratio) [1C 95%) ! B0, 58]
Prueba del orden logaritmico
valor de p 3 ' <0,001 <0,001
Respuesta
REV Pl AR-005 (REV 22)_Ene 2017 13
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Respuesta completa (CR) n

(%) 23 (13) RO 27 (15) 7(4)

Respuesta parcial (RR/PR) n

(%) 84 (48) 33(19) 77 (44) 3419
; 4 0/ .

Respussinglobal f[p5) 107 (61) . 34(19) 104 (59) ) 41 (23)

Valor de p <0,001 <0001

Cocicnte dc posibifidades [IC | 6.38 4,72

95%] [3.95: 10.32] (2.98: 7.49]

Figura : Valor estimado segiin Kaplan-Meier del tiempo hasta la progresion — Estudio 1
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Figura : Valor estimado segiin Kaplan-Meier del tiempo hasta la progresién — Estudio 2
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Tiempo hasta la progresién (meses)

Sindromes mielodispl:isicoS con anomalia citogenética por 'clelccién del 5q AT - MiSe OF EIRAD

Se evalué la eficacia y seguridad de REVLIMID cn pacientes con anemia dependiente de (Fafisfusion 'ﬁh%& spad

MDSSMD de riesgo bajo o Intermedio | con una anomalia citogenética por deleciéq del 3q {q31-33) cn
aislamiento o con anomalias citogenéticas adicionales, en una dosis de 10 mg una vez por dia o 10 mg una
vez por dia durante 21 dias cada 28 dias en un cstudio abierto, de grupo Unico, en malliples centros. El
estuﬁio principal no fue disefiado ni tenia la polencia para comparar de forma prospectiva la eficacia de los
dos regimenes de administracién. Se permitieron reducciones secuenciales de dosis a 5 mg diarios ¥ 3 mg
dia por medio, asi como retrasos de dosis, por toxicidad (Posologia y administracion).

Este estudio principal reclutd a 148 pacientes que lcnian ancmia dependiente de transfusion de globuios
rojos. La dependencia de la transfusion de globulos rojos se definié como haber recibido >2 unidades de
glébulos rojos dentro de las § semanas anteriores al tratamiento del estudio. El estudio incorporé a pacieates
con recuentos absolutos de neutrdfilos (ANC) >3500 células/mm’®, recuentos plaquetarios > 30.000/mm’,
creatinina sérica < 2.5 mg/dL, SGOT/AST o SGPT/ALT séricos < 3 x limile supcrior del normal (ULN), v
bilirrubina directa sérica < 2,0 mg/dL. Se permitid el factor estimulante de colonias de granulocitos para los
pacientes quc manifestaron neutropenia o fiebre asociada con neutropenia. Las caracleristicas basales de los

pacientes y relacionadas con la enfermedad se resumen en la tabla 6.

Tabla 6: Caracteristicas basales demograficas y relacionadas con la enfermedad en el estudio

sobre SMD '
Global
(N=148)

Edad (anos) ‘

Mediana TI,{i

Min, Max 37,0 95.0

Género n (%)

Hombres _ 51 . 134.5)

Mujeres 97 (65.5)

Raza n (%)

Blanca 143 (96.6)

Otra 5 3.4)

Duracion de SMD (aiios)

Mediana 2.5

Min, Méx 0,1 20,7

Anomalia citogenética Del 5 (q31-

33) (%)
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;‘sgl 148 (100,0)

%

Otras anomalias citogenéticas 37 (25.2)

Puntaje 1PSS |a| - n (%)
Bajo (0) : 55 (37.2)
Intermedio-1 (0,5-1.0) 6 (@9
Intermedio-2 (1,5-2.0) _ 6 BT RY)
Allo (22.5) 2 (1.4)
Faliante . 20 (13.5)
Clasificacién FAB |b| de revision

central N b
RA 77 (52,0)
RARS 16 (10,8)
RAEB 30 {203y
CMML, 3 2,0)

! Categoria de riesgo 1PSS: Bajo (puntaje combinado = 0), Intermedio-1 (puntaje combinado = 0,5 a 1.0),
intermedio-2 (punlaje combinado = 1,5 a 2,0), Alto (puntajc combinado >2.5); Punlaje combinado =
(puntaje de blastos en médula + puntaje cariotipo + puntaje citopenia).

i Clasificacidn francesa-norteamericana-britdnica (FAE) del SMD,

La frecuencia de independencia de transfusion de gldbulos rojos se modificod a partir de los critertos de
respuesta del Grupo de Trabajo Internacional (IWG, [nternational Working Group) para SMD. La
independencia de transfusion de glabulos rojos se definié como 1a ausencia de loda transfusién de glébulos
rojos durante 56 dias (3 semanas) consecutivos “sucesivos” durante el periodo de tratamiento.
La independencia de iransl‘ﬁsic’m st obscrvd en 99/148 (67%) pacientes (IC 95% [59. 74]). La mediana dc la
duiuci(m desde lu fecha cuando se declaré por primera vez la independencia de transfusién de gldbulos rojos
(es decir. el Gltimo dia del periodo de 56 dias libre de transfusion) hasta la fcéha cuando se recibid una
transfusion adicional luego del periodo de 56 dias libre de transfusion entre los 99 respondedores fue de 44
semanas (rango de 0 2 >67 semanas). El 90% de los pacientes que lograron un beneficio en sus transfusiones
to hicicron al completar tres meses en el estudio.
Las lasas de independencia de transfusion de glébulns rojos no se vieron afectadas por la edad o ¢l género.
l.a dosis de REVLIMID se redujo o se inlerrumpio por lo menos una vez debido a un evento adverso en 118
(79.7%) dc los 148 pacicnles; la mediana de tiempo hasta la primera reduccién o interrupeion de dosis (ue de
21 dias {media. 35,1 dias; rango, 2-253 dias), y la mediana de la duracion de ta primera interrupcion de dosis
fue de 22 dias (media, 28,5 dias: rango. 2-265 dias). Una segunda reduccién o interrupcion de dosis debido a
- cvenlos adversos fue necesaria en 50 (33,8%) de los 148 pacientes. Lu mediana del intervalo entre la primera
vy la segunda reduecién o interrupeion de dosis fue de 51 dias (media, 59,7 dias; rango, 15-205 dias) v la
mediana de la duracion de la segunda interrupcion de dosis fue de 21 dias (media, 26 dias; rango, 2-148
dias).
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Linfoma de células del manto

agente (inico para evaluar la seguridad y eficacia de esta droga en pacientes con linfoma de células de manto

. . WAT, + MESH DE ENIRADAS
que han sufrido una recaida o fueron resistentes a bortezomib o al régimen que contiene bor}leﬁcﬂlﬁ!ﬁ.‘h ImG

pacienles con clearance de ereatinina = 60 mL/min se les administrd lenalidomida a una dosi de,25me Iuna_qg?

vez por dia durante 21 dias cada 28 dias. A los pacientes con clearance de creatinina 230 mL/win y < 60
mL/min s¢ les administré lenalidomida a una dosis de 10 mg una vez par dia durante 21 dias cada 28 dias.
I} tratamicnto continud hasta las siguientes situaciones: progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable

© suspensidn del consentimiento.

Il ensayo incluyé pacientes que tenian al menos 18 afius de edad con LCM demostrada eon biopsia, con
enfermedad medible por medio de una tomr;graiia computarizada. Se les requirié a los pacientes que hayan
recibido tralamiento previo con antraciclina o mitoxantrona, eiclofosfamida, rituximab ¥ bortezomib. solo o
en combinacion. A los pacientes sc les requirié que tengan una enfermedad resistente documentada (definida
como sin respuesta de PR o de mejoria durante el tratamicnto con bortezomib o con un régimen que eontiene
bortezomib), o enfermedad en recaida (definida como progresién dentro de un afo posterior al tratamiento
con bortezomib © con un régimen que conticne bortezomib). Al momento de la inseripeién, los pacientes
tuvieran recuentos absolutos de neutrofilos (ANC) = 1500/ mma, recuentos de plaquetas > 60_.000“11:11‘1_.
limite superior normal de SGOT/AST o SGPT/ALT £ 3x séricos a menos que existicra cvidencia
documentada de implicacién del higado por el linfoma. bilirrubina total sérica <1.5 x ULN execpto en casos
del sindrome de Gilbert o compromiso documentado del higado por el linfoma y clearance de creatinina

caleulado (férmula Cockeroft-Gault) =30 mL/min,

La mediana dc la edad era de 67 aios (43-83), €l 81 % eran hombres y el 96 % eran caucdsicos. La tabla a
. g P . ! . . x,
continuacién resume las caracteristicas basales relacionadas con la cnfermedad y fa terapia previa contra i

linfoma en el ensayo dcl linfoma de células de manto.

Tabla 7: Caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad y terapia previa contra el linfoma en

¢l ensayo del linfoma de células de manto

Caracteristicas basales de la enfermedad y | Total de pacientes
terapia previa contra el linfoma . (N=134)
ECOG Estado funcional® — n (%)
0 43 (32)
| . 73 (54)
2 17 (13)
3 : 1<)
Etapa avanzada de LCM, n (%) T
[t 27(20)
v 97(72)
Puntaje MIPI alto o intermedio®, n (%) 90 (67)
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Caracteristicas hasales de la enfermedad y | Total de pacientes

terapia previa contra el linfoma (N=134)
Carga tumoral alta®, n (%) 77(57
Enfermedad voluminosa®, n (%) 44 (33)
Enfermedad extranodal, n (%) 101 (75)

Nimero de terapias sistematicas anti-

linfoma previas, n (%)

Mediana (rango) ) 4(2,10)
1 0(0)

2 29(22)
3 34(25)
>4 71(53)

Niimero de sujetos que recibieron una

terapia previa conteniendo, n (%):

Antraciclina/mitoxantrona 133 (99)
Ciclofosfamida : 133 (99)
Rituximab ) 134 (100)
Bortezomib 134 (100)

Resistente a  terapia  previa  con | 81 (60)

bortezomib, n (%)

Resistente a la iltima terapia, n (%) 74 (55)

Trasplante autélogo previo de células | 39 (29)

madre o0 médula dsea

# ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
» MIPI = MCL International Prognostic Index
' La carga tumoral alta se define como al menos una lesidn que es 25 cm de didmetro o 3 lesiones que

son =3 ¢m de didmetro

9 La entermedad voluminosa se define como al menos una lesion que ¢s >7cm del didmetro mas largo.

Los criterios de valoracidn en el ensayo de 1.CM fueron indice de respuesta global (ORR) v duracion de la
respuesta (DOR). Un comité de revision independiente determiné la respuesta sobre la base de la revisién
de los cscanecs radiogrificos de acuerdo con una version modificada de los Criterios de respuesta a los
linfomas del taller internacional (Cheson, 1999). La DOR se define como el tiempo desde la respuesta inicial
(al menos PR) hasta la progresion documentada de la enfermedad. Los resultados de eficacia de ta poblacién
de LCM se basaron en todos los pacientes evaluables que recibieron al menos una dosis de la droga en

estudio y se presentan en ta Tabla 8. .a mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 2.2 meses (rango 1.8 a
13 meses).

Tabla 8: Resultados de respuesta en el ensayo pivotal del linfoma de eélulas de manto
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Anilisis de respuesta (N = 133) N (%) Cl195%

ndice de respuesta global (IWRC) (CR + CRu +PR) 34 (26) {(18.4:33.9)
Respucsta completa (CR + CRu) 2(N (3.1; l;}f:;, T Eﬂm
CR ¢ 3 1 (1) e ———
CRu 8 (6) Retatiada N;_';—”___
Respuesta parcial (PR) ; 25 (19) _—
Duracion de Ia respuesta (mes_es) _ Mediana . 1C 95%
Duracién de la respuesta global (CR + (N=34) - 16.6 (7.7: 26.T)
CRu+ PR)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
REVLIMID debe tomarse por via oral a aproximadamente la misma hora todos los dias. con o sin la ingesta

de alimentos. Las cdpsulas de REVLIMID deben tragarse enteras con agua. Las capsulas no deben abrirse.

romperse 0 masticarse.

Mieloma maltiple

Terapia de combinacion con REVLIMID

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 25 mg una vez por dia por via oral los dias 1-21 de ciclos
repetidos de .28 dias en combinacion con dexamelasona. En el caso de pacientes > 75 aios de edad. puede
reducirse la dosis inicial de dexametasona, El tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la
cnfcrmc&ad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

En los pacientes que no son elcgible§ para auto-HSCT el tratamiento debe continuarse hasta la progresion de
enfermedad o la aparicidn dc toxicidad inaceptable. Para pacientes que son elegibles para auo-HSCT la
movilizacidn de celulas madre hematopoyieticas debe ocurrir dentro de los cuatro ciclos de tratamicnto que

contengan de Revlimid (Ver Advertencias y Precauciones)

Ajustes de dosis por toxicidades hematologicas durante el tratamiento del MM

Se recomicndan los lineamientos de modificacion de dosis, tal como se resumen en la Tabla 9 a

continuacion, para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 o 4 v otra toxicidad grado 3 o 4 que se
considere en relacién con REVLIMID. %

Tabla 9: Ajustes de dosis por toxicidades hematolégicas para MM

Recuentos plaguetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaquetas: . Accion recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Cacen a < 30.000/mel. Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. seguir

con un hemograma complcto scmanal

Regresan a > 30.000/mcl. Reanudar REVLIMID con una reduccion de 5me de
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la dosis anterior.

Para cada caida posterior < 30.000/mcL [nterrumpir el tratamiento con REVLIMID
Regresan a > 30.000/meL Reanudar REVLIMID con una reduccién de 5mg de

la dosis anterior. No dosificar por debajo de 5

mg diarios.
Recuento absoluto de neutrdfilos (ANC)
Neutropenia en MM
Cuando los neutrofilos: Accién recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caena < [000/mcel. Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, seguir
con un CBC semanal
Regresan a > 1000/mcL y neutropenia es la dnica | Reanudar REVLIMID en 25 mg diarios o en la dosis

toxicidad inicial

Regresan a > 1000/meL y hay otra toxicidad Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Para cada caida posterior < 1000/mcL Interrumpir el tratamiento con REVLIMID
Regresan a > 1000/mcel .| Reanudar REVLIMID en § mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Terapia de mantenimiento con REVLEMID luego del auto-HSCT

Después de realizar ¢l auto-HSCT. iniciar el tratamiento de mantenimiento eon REVLIMID luego de una
adecuada recuperacion hematologica (ANC 2 1000/mel y/o recuento de plaqudas 2 75.000/mel). La dosis
inicial de REVLIMID recomendada es 10 mg diarios cn forma continua (Dias 1-28 de ciclos repetidos de 28
dias) hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable. Después de 3 ciclos de

terapia de mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg diarios si ¢s tolerada,

Ajuste de dosis para toxicidades hematologicas durante ¢l tratamiento de MM
Para manejar la neutropenia o la trombocitopenia de Grado 3 o 4 u otra toxicidad de Grado 3 o 4 que se
considere reiacionada con REVLIMID, se recomienda seguir las directrices para la modificacién de dosis

resumidas en la Tabla 10 que estd a continuacién.

Tabla 10: Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas para MM

Recuentos plaquetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaquetas: Accién recomendada;

Caen a < 30.000/mc! [nterrumpir el tratamiento con REVLIMID, realizar

un hemograma completo semanal

Regresan a = 30.000/melL Reanudar REVLIMID en la dosis inmediatamente
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I inferior, en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

re;')qtidns de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg,

Para tina caida posterior < 30.000/mel

Regresan a = 30.000/meL

Recuento absoluto de neutréfilos (ANC)

‘Neutropenia en MM

Interrumpic ¢l tratamiento con REVLIMID.No

' Al - MSa D
dosificar por dcbajo de 5 mg diarios los DASME D)

‘ Refaliado Njéz,( i

del ciclo de 28 dias.

Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a
21 del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5

mg diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.

Cuando los neutrofilos:

Accion recomendada:

Caen a < 500/mcL

Represan a > 500/mel.

Interrumpir el tratamicnto con REVLIMID. hacer un

hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID con la dosis inmediatamente
inferior. cn forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repctidos dE 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg

Para cada caida posterior < 1000/mceLs

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
dosificar por dehajo de 5 mg diarios los Dias [ a 21
del cielo de 28 dias.

Regresan a > 300/mcL

Otras toxicidades en MM

Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias | a
21 del ciclo de 28 dias._No dosificar por debajo de 3

mg diarios los Dias ! a 21 del ciclo de 28 dias,

En cuanto a otras (oxicidades grafins 3/4 que sc consideran relacionadas con REVLIMID. suspender cl

tratamiento y reiniciar, segin el criterio del médico, en el proximo nivel de dosis mas bajo cuando se

resuelva la toxicidad a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en mieloma miltiple

(ver Tabla I N

Sindromes mielodisplasicos

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento s¢ continta 0 modifica sobre

la base de resultados clinices y de taboratorio.

Ajustes de dosis por toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del sindrome mielodisplasico

REV Pl AR-005 (REV 22)_Enc 2017
. CCAMQRA-011/17

23

EENIRADAS

"



Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan trombocitopenia deben tener un

ajuste de dosis de la siguientc manera:

Recuento de plaguetas

diarios en SMD:

Si se manifiesta trombaocitopenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento con 10 mg

Si el basal es = 100.000/mcL.

‘Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

Caen a < 50.000/mcL

Regresan a = 50.000/mcel

interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en § mg diarios

Si el basal es < 100.000/mcL

[ Cuando las plaguetas:

Accion recomendada:

Cacn a 50% del valor basal

Si el basal es = 60,000/mclL y regresa a >
50.000/mcL

Si cl basal es < 60.000/mcL y regresa a 2
30.000/meL-

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

en SMVD:

Si se manifiesta trombocitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar el tratamiento en 10 mg diarios

Cuando las plaguetas:

Accién recomendada:

< 30.000/mcL 6 < 50.000/mcL vy transfusiones

plaquetarias

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a > 30.000/mcL (sin insuficiencia

hemostitica)

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan lromtgocimpenia con 5 mg diarios deben tencr un ajuste de dosis de la

siguiente manera:

Si se manifiesta tfrombocitopenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcL & < 50.000/mcL v transfusiones
plaquetarias .
Regresan a > 30.000/mel. (sin insuficiencia

hemostdtica)

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por medio

Los pacicates que reciben una dosis inicial de 10 mg ¥ que experimentan neutropenta deben tener un ajuste

de dosis de la siguicntc mancra:

Recuento absoluto de neutrbfilos (ANC)

Si se manifiesta neutropenia DENTRQO de Ias 4 semanas de iniciar el tratamiento en 10 mg diarios

en SMD:

Si el ANC basal es > 1000/mcL .

REV Pl AR-005 (REV 22)_Ene 2017
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Cuando los neutréfilos: ) A_ccién recomendada:

Si se manifiesta neutropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamicnto cn 10 mg diarios cn
SMD:

Cuando los neutréafilos: z Accion recomendada:

"< 500/mel, por 2 7 dias & < 500/mcL asociado | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
con ticbre (= 38,5°C)
Regresan a = 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan neutropenia cn 3 mg diarios deben tener un ajuste de dosis de la siguiente

manera; ’ -

Si se manifiesta neutropenia durante el fratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando los neutrofilos: .| Accion recomendada:

< 500/mcl. por = 7 dias ¢ < 300/mcl. asociado | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
con fiebre (> 38.5°C)
Regresan a = 500/meL Reanudar REVLIMID en 3 mg dia por medio

Otras toxicidades grados 3/4 en SMD

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID. suspender cl
tratamiento y reiniciar, segin el criterio del médico, en el proximo nivel de dosis mds bajo cuando la

toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renalen SMD:
(ver Tahla 11)

Linfoma de células del manto

La dosis inicial rccomendada de REVLIMID ¢s de 23 mg/dia por via oral en los dias [-21 de ciclos
repetidos de 28 dias para el linfoma de células del manto en recidiva o refractario. El tratamiento debe
continuar hasta la progresién de la enfermedad o hasta que se manifieste una toxicidad inaceptable.

El tratamicnto continda, se modifica o se discontinda sobre fa base de los hallazgoes clinicos o de laboratorio.

Ajustes de dosis por toxicidades hematolégicas durante el tratamiento de LCM
Se rccomiendan los lineamientos de modificacion de dosis, tal como se resumen a continuacion. pira

manejar la neutropenia o trombaocitopenia grados 3 o 4 u otras toxicidades grado 3 o 4 que sc consideren en
relacion con REVLIMID.
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Caen a < 750/mcL ¢ Inircrrump.irtralamicnlo con REVLIMID

Regresan 2 > 1000/mel Reanudar REVLIMID ¢n 5 mg diarios

Si el ANC basal < 1000/meL " HAT F MESA DE ERTRADAS

Cuando los neutréfilos: Accion recomendada: npinm”?ézy ]

Caen 2 < 500/mcL Interrumpir tratamicnto con REVLIMID -
_Regresan a z 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios




Recuento de plaquetas

Si se manifiesta frombocitopenia durante el tratamiento en LCM:

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

Caen a < 50.000/mcL. . Interrumpir tratamiento con REVLIMID y realizar un
I hemograma completo de forma semanal

Regresan a >50.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Recuento absoluto de nentréfilos (ANC)

Neutropenia durante el tratamiento en LCM:

Cuando los neutréfilos: Accion recomendada:
Caen a <1000/mcL por al menos 7 dias [nterrumpir tratamiento con REVLIMID y realizar un
0 ' hemograma completo de forma semanal

Caen a <1.000/mcL con wuna temperatura
asociada = 38,5°C

]

Caen a <500/mcL

3

Regresan a =1.000/mel. Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Otras toxicidades grados 3/4 en LCM
En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que s¢ consideran relacionadas con REVLIMID, suspender el
tratamiento y reiniciar, segln el criterio del médico, en el proximo nivel de dosis mas bajo cuando la

toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal en LCM:

(Ver Tahla (1)

Dosis inicial para insuficiencia renal

Las recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal se indican en la siguiente
tabla (ver Poblaciones Especificas).

Tabla 11. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal

Funcién renal Dosis en terapia de combinacién | Dosis en terapia de mantenimiento

(Cockeroft-Gault) con REVLIMID para MM y con REVLIMID después de auto:
para LCM ' HSCT para MM y para SMD
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CLer 30 a 60 mL/min 10 mg 5mg
h una vez por dia una vez por dia
CLer < 30 mL/min 15 mg ’ 5 mg
{no requierc dialisis) dia por medio Dia por medio i -1 .
Cl.cr <30 mL/min 5mg 5mg E
! N
(requiere didlisis) una vez por dia. Los dias de Tres veces por semana, admin Lsix" piiag
dialisis, administrar la dosis luego de la didlisis
después de la didlisis.

Terapia de combinacién con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min. considerar la escalada de la
dosis a 15 mg después de 2 ciclos si ¢l paciente tolera la dosis ‘de 10 mg de. lenalidomida sin toxicidad

limitante de la dosis.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID después del auto-HSCT para MM y para MCL, y SMD: basar el
aumento o la disminucidn subsiguicnte de la dosis de REVLIMID en la tolerancia al tratamiento de cada
paciente(ver Posologia y administracion). I
. *a
CONTRAINDICACIONES
Embarazo
REVLIMID puede provocar dafios al feto sise administra a una mujer embarazada. Se observaron anomalias
en las extremidades de las crias de monas que recibieron lenalidomida durante la organogénesis. Este efecto
sc abservé en !c.)das las dosis analizadas. Debido a los resultados de este estudio del desarroilo cn monos v la
semejanza estructural de lenalidomida con talidomida, un teratdgeno humano conoeido, lenalidomida estd
contraindicado en mujeres embarazadas. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si la pacicnte
queda embarazada durante el tratamienlo con esta medicacitn, el ‘pacipnle debe ser notificado respecto del
riesgo polencial para el feto. -
Reacciones severas de hipersensibilidad
REVLIMID cstd contraindicado en pacientes que demostraron hipersensibilidad {por ejemplo, angioedema,

sindrome de Stevents-Johnson, necrélisis ¢pidérmica toxica) a lenalidomida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Toxicidad embrionaria y fetal :
REVLIMID es un andlogo de talidomida y esta contraindieado su uso durante ef embarazo. Talidomida ¢s un
conocido teratdgena humano que provoca defectos congénitos que pueden poner en peligro la vida. Un
estudio de desarrollo embriofetal en monos indica que lenalidomida produjo malformaciones en la cria de
monas que recibicron el medicamento durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos congénitos
observados en humanos tras la exposicién a talidomida durante el embarazo.
REVLIMID sélo estd disponible por medio del Programa de Minimizacion de Riesgo.
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Pacicntes femeninas en edad reproductiva: _

Las mujeres en edad reproductiva deben evitar el embarazo por al menos 4 semanas antes de comenzar la
terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones de la dosis y por 4 semanas luego de
completar cl tratamiento. '

Las pacientes [emeninas deben comprometerse a manlener una abstinencia sexual heterosexual o a usar dos
métodos anticonceptivos confiables,a partir de 4 semanas anles de iniciar el lratamiento con REVLIMID,
durante la terapia, durante las interrupciones de dosis y continuar por 4 semanas luego de la discontinuacion
de la terapia con REVLIMID.
Se debe obtener una prueba de embarazo negativa antes de iniciar cl tratamiento. La prueba de embarazo
debe realizarse dentro de las 72 horas previas a la preseripcién de la terapia de REVLIMID, y luego  en
forma mensual en mujeres eon eiclos menstrudles regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos
menstruales irregulares [Ver Uso en Poblaciones Especificas).

Pacientes masculinos: o
Lenalidomida estd presente en et semen de pacientes que reciben ¢l farmaco, Por tal motivo, los pacientes
masculinos siempre deben uéar preservativo de litex o sintético durante cualquier contacto sexual con
mujeres cn edad repraductiva mientras reciben REVLIMID y por hasta 4 semanas después de discontinuar
REVLIMID, incluso si se han sometido a una vasectomia exitosa. ‘Los pacientes masculinos que toman
REVLIMID no deben donar esperma {Ver Uso en Poblaciones Especificas].

Donacién de sangre:
Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamicato con REVLIMID y durante 4 semanas tras la

disepntinuacion del medicamento ya que la sangre podria darse a una paciente embarazada cuyo feto no
debe exponerse a REVLIMID.

Riesgo reproductivo y requisitos especiales de preseripcion
(Programa de Minimizacion de Riesgo)

-

Debido al riesgo embrionario y fetal fVer Uso en Poblaciones Especificas]. REVLIMID sélo esté disponible

por medio de un programa restringido bajo un Plan de Minimizacién de Riesgo..

Los componenics requeridos del Programa son los siguientes:

* Los médicos deben estar registrados por el programa al inseribirse y cumplir con los requerimientos.

» |os pacientes deben firmar un Consentimiento informado y cumplir con los requerimientos. En particular,
las pacientes en edad reproductiva que no estdn embarazadas deben cumplir con los requerimientos en
relacion con las pruebas de embarazo v los métodos anticonceplivos.

Solo debe entregase REVLIMID a pacientes que estin autorizados para recibir este producto y cumplen con

los requerimientos de! Programa de Minimizaeion de Riesgo

Para mayor informacion acerca del programa cpmunicarse con Laboratorio Raffo al telefono: 4509-7100 y
/o por ¢-mail: fvigilancia@atto.com.ar

Si se produce un cmbarazo durante el tratamicnto, debe suspenderse de inmediato el tratamiento con
REVLIMID.
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Toda sospecha de exposicién det feto a REVLIMID debe ser informada a la ANMAT y al Laborat
Raifo al telefono: 4509-7100 y fo por c-mail: fvigilancia@raffo.com.ar

ANMAL - MESs DF ENTZADAS |

Toxicidad hematoldgica
: : s Nofollado N° fﬁ
REVLIMID puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas. : TN 1 5 huf D |

Controlar a los pacicates con neutropenia para detectar signos de infeecion. Indicar a los pacientes que
observen si hay sangrado o hematomas, particularmente con el uso de medicamentos concomitantes que
pueden aumentar ¢l riesgo de sangrado. Los pactentes que toman REVLIMID deben realizarse recucntos
sanguincos completos de forma periddica segin se describe a continuacidn,

l.os pacientes que toman REVLIMID en combinacién con deﬂamclaaona o como terapia de nmntenlmmnm
DE REVLIMID para MM deben realizarse recuentos sanguineos completos cada 7 dias (semanalmente} por
los primeros 2 ciclos, en los Dias 1 y 15 del Ciclo 3, y cada 28 dias (4 semanas) de ahi en adelante. Puede
ser necesaria una interrupcion y/o reduccién de dosis. En estudios cliqicos sobre Lerapta de mantenimiento
para MM, se informd neutropenia grado 3 0 4 en hasta el 59% de pacientes tratados con REVLIMID ¥

trombocitopenia grado 3 o 4 en hasta el 38% de los pacientes tratados con REVLIMID.

Los pacientes que toman REVLIMID para el sindrome mielodisplasico (SMD) deben realizarsc recuentos
sanguineos completos semanalmente durante las primeras 8 semanas y por Iq menos mensualmente de ahi en
adelante. Los pacientes que toman REVLIMID para mieloma muliiple deben realizarse recuentos
sanguineos completos cada dos semanas durante las primeras 12 semanas y lucgo mensualmente de ahi en
adelante. Se observé toxicidad hematolégica grado 3 o 4 en el 80% de los pacientes incluidos cn el estudio
sobre sindrome miclodispldsico. En €] 48% de los pacientes que desarrollaron neutropenia grade 3 o 4. la
. mediana de tiempo hasta Ja manifestacién fue de 42 dias (rango. 14-411 dias) y la mediana de tiempo hasta
la recuperacién documentada fue de 17 dias (rango. 2-170 dias). En ¢l 54% de los pactentes que
desarrollaron trombocitopenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasla la manifestacion fuc de 28 dias
(rango. 8-290 dias) y la mediana de tiempo hasta la recuperacion documentada fue de 22 dias (rango. 5-224
dias). .
Los pacientes que toman REVLIMID para LCM deben realizarse recuentos sanguineos completos
semanalmente durante el primer ciclo (28 dias), cada 2 semanas durante los ciclos 2-4. ¥ lucgo
mensualmente de ahi en adelante. Los pacientes pueden requerir la interrupcién de la dosis y/o la reduccion
de la dosis. )
En el ensayo de LCM, se informé neutropenia grado 3 v 4 en el 43 % de los pacientes. Se informé

trombocitopenia grado 3 0 4 en el 28 % de los pacientes.

" Tromboembolia venosa y arterial
Los eventos tromboembdlicos venasos [ETV (TVP y TEP)], ¥ eventos romboembdlicos arteriales (TEA,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascularjaumentan en paci‘cmcs tratados eon REVLIMID. Un ricsgo
signi'ﬁcatiuamenlc aumentado de trombosis venosa profunda (7.4%) y de embolia pulmonar (3,7%) surgio
en pacientes con MM, después de per lo menos una lerapia previa, que fueron tratados con REVLIMID y
terapia de dexametasona en comparacion con pacientes tratados en el grupo con placebo y dexametasona
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(3.1% y 0.9%) en ensayos clinicos con uso variable de terapias anticoagulantes. En el estudio de mieloma

maltiple recientemente diagnosticado (NDMM) en el cual casi todos fos pacicntes recibieron profilaxis

antitrombética, se informé TVP como reaccién adversa seria (3,6%; 2,0% ¥y 1.7%) en las ramas Rd
Continuous. Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas serias de EP fue similar
cnt:'L; Jas ramas Rd Continuous, Rd18 v MPT (3,8%; 2.8% y 3,7%, respeclivamente).

[l infarto de miccardio (1,7%) y el accidente cerebrovascular ACV (2,3%) aumentan en pacientes con MM
después de por lo menos una terapia previa en la que fueron tratados con REVLIMID y dexamctasona en
comparacion con pacientes tratados con placebo v dexametasona (0,6% y 0.9%) ¢n los estudios clinicos. En
¢l esiudio NIDMM. se informé infarto de miocardio (incluido ¢l agudo) come una reaccion adversa seria
(2,3%: 0,6% y 1,1%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de
reacciones adversas serias de ACV fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT (0,8%; 0.6% y
0.6%. respectivamente). Los pactentes con factores _de ricsgo conocidos, incluyendo trombosis previas,
pueden estar en un riesgo mayor y se deben tomar accionés para (ratar de minimizar todos los factores
modificables (por ejemplo, hiperlipidemias, hipertension, tabaquismo).

IEn ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, el 21,3% de los evenlos
trombalicos globales (c-\'enms embdlicos ¥ trombdticos de consulta estandar en el Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias) ocurrié en pacientes con MM refractario y en recaida que fueren tratados con
REVLIMID y dexamelasona en comparacién con 8,3% de trombosis en pacientes tratados con placebo y
dexamelusona. La mediana dc tiempo hastla el primer.cvento de trombosis fue 2.8 meses. En el estudio
NDMM. en el cual casi todos los pacientes recibieron profilaxis antitrombética, la frecuencia global de
cventos trombdticos fue del 17.4% en paciémes en las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas, y del
11.6% en la rama MPT. La mediana del tiempo hasta cl primer evento de trombosis lue de 4.3 meses en las
ramas Rd Conlinuous y Rd18 combinadas, Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de tromboprotilaxis
s¢ debe hacer sobre la base de una evaluacion de los riesgos subyacentes del pacicnte. Instruva 2 los
pacientes para que informen de inmediato cualquier signo o sintoma que podria sugerir eventos trombdticos.
Los agentes estimuladores de [a eritcopoyesis (ESA) y fos estrogenos podrian, ademas, aumentar el riesgo de

trombosis ¥ su uso se debe basar en una decision sobre el riesgo-beneficio en pacientes que reciben
REVLIMID,

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC v
En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea de pacientes con '
lcucemia linfocitica crénica, ¢l tratamiento con el agente (nico REVLIMID aumentd el riesgo de muerte en
comparacidn con el agente tinico clorambucilo, En un anilisis intermedio, hubo 34 muertes entre 210

pacicnies en la rama de tratamiento con REVLIMID en comparacion con 18 muertes entre 211 pacientes en

la rama de tratamiento con clorambucilo, v el hazard ratio para [a sobrevida global fue de 1.92 [IC del 95%:

1.08 — 3,41}, consisiente con un aumento del 92% en cl riesgo de muerte. El ensayo se suspendié por

cuestioncs de seguridad en julio de 2013.

Las reaccioncs adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacion auricular, infarto de miocardio v falla

cardiaca. ocurricron mads frecueniemente en [a rama de tralamiento de REVLIMID. REVLIMID no estd

indicado ni tampoco recomendado para LLLC fuera de los ensayos clinicos controlados.

REV-PI AR-005 (REV 22)_Ene 2017 30
CCAMQRA-011/17

ok

9 1 A' L
#ECTORA TECNICA
APODERADA

AT

[F-2018-12042984 PNID
. I



Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con MM que recibian FREVL!Mle se observe un aumento, aCCBMACER HIRA0AS |

neoplasias primarias hematoldgicas més tumor sélido (SPM, por sus siglas en inglés), particularmene vk

i : . l ﬁemua}!a dN°I
y SMD. El aumento SPM hematolégicas, incluyendo de casos de LMA y SMD se produjoden_3.57% d¢ los

16|

pacientes con NDMM que recibian REVLIMID en combinacién con melfaldn oral, en comparacién con
1.3% de pacientes que recibian melfaldn sin REVLIMID. La frecuencia de casos de LMA vy SMD en
pacicntes con NDMM tratados con REVLIMID en combinacion con dexamtasona sin melfalan sc observa
en 0,4% de los casos.

En pacientes qut. recibieron lerapia de mantenimiento con REVLIMID seguida de dosis alta de melfalin
intravenoso y auto-HSCT. se produjeron SPM hematolégicas en 7.5 % de los casos, en comparacion can 3.3
% de pacientes quc recibieron placebo. La incidencia de SPM de tumores hematoldgicos ademds de tumorces
solidos (excluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales) fue de 14.9 % cn
comparacion con 8.8 % en pacicntes que recibicron placeba con un seguimicnto promedio de 91,5 meses. La
SPM dc cancer de piel no melanoma, incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células

basales se produjo en 3.9 % de los pacienfes que recibian terapia de mantenimieito con REVLIMID. ¢n
comparacion con 2.6 % de [a rama placebo.

En pacicntes con MM recurrente o refractario tratados con REVLIMID/dexametasona, Ja incideneia de SPM
de tumorcs hematolégicos ademds de tumorcs sdlidos (excluyendo carcinoma de células cscamosas v
carcinoma de células basales) fue de 2.3 % versus 0.6 % en la rama de dexametasona sola. La SPM dc

cancer de piel no melanoma, incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales se

produjo en 3,1 % de los pacientes que recibian tcrapia de mantenimiento con REVLIMID/dexametasona, en ~

comparacion con 0,6 % de la rama dexametasona sola.

Los pacientes que recibicron terapia con REVLIMID hasta la progresion de la enfermedad no mostraron una

" mayor incidencia de segundas neoplasias primarias invasivas que los pacientes tratados cn las ramas con

REVLIMID de duracién fija. Scguir de cerca a los pacientes a fin de delectar el desarrollo de segundas

" neoplasias primarias. Tener en cuenta tanto el posible bencficio de REVLIMID como ¢l riesgo de segundas

s My
\':;l\‘
5

neoplasias primarias cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

Hepatoxicidad .

Se han presentado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en los pacientes tratados con
lenalidomida en combinacién con dexametasona. En estudios clinicos el 15 % de [os pacientes experimentd
hepatotoxicidad (con caracteristicas hepamcclularcs; colestiticas ¥ mixtas); 2 % de los pacientes con MM y
el 1 % de los pacientes con Mielodisplasia tuvieron eventos serios de hepatotoxicidad.. Se desconoce ¢l
m‘ccanismo de la hepatotoxicidad inducida por el medicamento. Entre los posibles factores de ricsgo
destacan las enfermedades virales hepdticas preexistentes, los elevados niveles iniciales de enzimas
hepdticas y las medicaciones concomitantes. Se debe realizar un control periddico de las enzimas hepiticas ¢
interrumpir la administracion de Revlimid si se detecta elevacion de dichas enzimal. Una vez alcanzados

nuevamente los valores iniciales, se puede considerar 1a reanudacién del tratamiento con una dosis mas baja.
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Reacciones cutineas severas que incluyen reacciones de hipersensibilidadSe informaron angioedema y
rcacciones cutaneas severas, incluso sindrome de Stevens-Johnson nccrdlisis epidérmica toxica (TEN) ¥
reaccion farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). DRESS puede presentarse con una -
reaccion cutdnea (como erupcion cutanea o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y /0 linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y / o pericarditis.. Estos cventos
pucden ser fatales. Los pacientes con antecedentes de erupcién cutdnea grado 4 asociada con el tratamiento
con talidomida no deben recibir REVLIMID. Debe considerarse Ja interrupeion o suspension de REVLIMID
por erupcidn cutanea grado 2-3. REVLIMID debe suspenderse en caso de angicedema, erupcion cutdnea
grado 4, erupcién cutdnea exfoliativa o bullosa o si hay sospechas de sindrome de Stevens-Johnsen, TEN o

DRESS y no debe reanudarse después de 1a suspension debido a estas reacciones.

Sindrome de lisis tumoral
Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante cl tratamiento con lenalidomida. Los
pacientes en riesgo de sindrome de lists tumoral son aquellos con alta carga tumoral antes del tratamiento.

Estos pacientes deben seguirse de cerca y se deben tomar las precauciones debidas.

Reaccion de llamarada en el tumor

Sc produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la fase de investigacion
para tratar [a leucemia linfocitica crénica (CCL. Chronic Lymphocyric Lenkemia) y linfoma, y se caracteriza
por una intlamacion de los ganglios linfaticos, febricula, dolor y erupcion cutdnca, REVLIMID no estd
indicado ni tampoco recomendado para LLC fucra de los ensayos clinicos controlados

Se recomienda el monitoreo v la evaluacién de las reacciones de llamarada en el tumor en pacientes con
LLCM. La reaccion de llamarada en el tumor puede imitar la progresion de ta enfermedad (PE). En el ensayo
de LCM, 13/134 (10%) de Iés pacientes experimentaron reacciones de llamarada; todos los casos notificados
fucron de grado 1 0 2. Todos los episodios tuvieron lugar en el ciclo | y un paciente desarrollo reacciones de
ftamarada nuevamente en ¢l ciclo 11. Se puede continuar la administracién de lenalidomida en pacientes con
reacctones de llamarada de grados | v 2 sin interrupcion o modificacion, segin el criterio del médico. Los
pacientes con reacciones de llamarada de grado'1 o 2 también pueden recibir tratamiento con corticoides,
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos narcdticos para el ‘mancjo de los sintomas de la
reaccion de [lamarada. En los pacientes con reaccién de llamarada gradoe 3 o 4, se recomienda suspender el
tratamicnto con lenalidomida hasta que se resuelva la reaccién de Ilamarada a < grado 1. Los pacientes con
reacciones de llamarada de grado 3 o 4 pueden recibir tratamiento para el manejo de los sintomas segin las

directrices para el tratamiento de las reacciones de llamarada de grados 1 v 2,

Alteracién de la movilizacién de células madre

Sc informé una disminucién de la cantidad de células CD34+ recolectadas después del tratamiento (> 4

ciclos) con REVLIMID. En pacientes que son candidatos al auto-HSCT, la derivacién a un centro de
transplantes se debe realizar al principio del tratamiento para optimizar el momento de la recoleceion de
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células madre. En pacientes que recibieron mas de 4 ciclos de un tratamiento de REVLIMID o para q d%

sc ha recolectado una cantidad inadeccuada de células CD34+ con G-CSF solo, se puede considerar G-C)

con ciclofosfamida o la combinacion de G-CSF con un inhibidor CXCR4.

Trastornos tiroideos

' Refofiado N° &

Se han reportado hipotiroidismo e hipertiroidismo. Medir la funcidn tiroidea antes del inicio del tratamiento

con REVLIMID v durante la terapia.

Mortalidad prematnra en pacientes con MCL

En otro estudio MCL. hubo un aumento en las muertes prematuras (dentra de fas 20 semanas), 12.9% en el
grupo REVLIMID versus 7.1% en ¢l grupo control. En el analisis exploratorio multivariable, los fuctores de
riesgo de muerle prematura incluyen una carga tumaral alta, una puntuacion MIPI en ¢l momento del

diagndstico y un recuento alto de leucocitos (WBC) al inicio (= 10 x 109 /1),

Uso en pacientes con falla de la funcién tiroidea: /Ver Reacciones Adversas].

Neuropatia periférica: {Ver Reacciones A dversas].
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Digoxina

Al co-administrar digoxina con dosis miltiples de REVLIMID (10 mg/dia), la Cpoc y €l AUCo., de digoxina
se incrementaron en un 14%. DuranteMa administracién de REVLIMID, se recomienda el manitoreo
periédico de los niveles plasmiticos de digoxina de acuerdo con el criterio clinico y sobre fa buse de Ja

prictica clinica estandar cn pacientes que reciben este medicamento.

Terapias concomitantes que pueden incrementar el riesgo de trombosis
l.os agentcs eritropoy€éticos u olros agentes que pueden incrementar el riesgo de trombosis, como ferapias
que contienen estrogenos, debcrian utilizarse con precaucion luego de hacer una evaluacion de riesgo-

beneficio en pacicnies con mieloma miltiple que reciben REVLIMID.

Warfarina

La co-administracién de dosis miltiples dc REVLIMID (10 mg/dia) con una dosis unica de warlarina (235
mg) no tuva efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida y R- y S-warfarina. Se observaron cambios
esperados en las cvaluaciones de laboratario de tiempo de protrombina (PT. Prothrombin Time} v rango
internacional normalif_adn (INR. hurernational Normalized Ratio) lucpgo de Ja administracion de warlarina,
pero estos cambios no se vieron afectadas por la administracidn concomitante de REVLIMID. Se desconoce

si hay interaccidn entre dexametasona y warfarina. En pacientes con MM que rectben warfarina cn forma

concomilante, se recomienda controlar ¢l PT y el INR.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Registro de exposicién
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Embarazo
Hay un registro de exposicion del embarazo que supervisa los resultados del embarazo en las mujeres

expuestas a REVLIMID durante ¢l embarazo, asi como las parejas femeninas de los pacientes varones que

estan expuestos 2 REVLIMID. Este registro también se utiliza para entender la causa raiz para ¢l embarazo.

Reswumen de riesgo

Basiandose en cl mecanismo de .accién y hallazgos de estudios en animales [ver Datos en animales],
REVLIMID puede causar dafio embrionario y fetal cuando se administra a una mujer embarazada y
estd contraindicado durante el embarazo. REVLIMID e¢s un andlogo de la talidomida.

Talidomida es un teratégeno humano, que induce una frecuencia alta de dafios congénitos severos y con
ricsgo de vida, tales como amelia (zusencia de miembros), focomelia (miembros cortos), hipoplasia de los
hucsos. ausencia de huesos, anormalidades cxternas del oido (incluidas anotia, micropinna, canales auditivas
externos pequenos o ausentes). paralisis facial. anormalidades del ojo (anoftalmia, microftalmia) y defectos
cardiacos congénitos. También se han documentado malformaciones del tracto alimentario, urinario y de los
genitales, y se ha reportado mortalidad en ¢l nacimiento o inmediatamente después cn aproximadamente cf
40 % de los recién nacidos. )

Lenalidomida provoco defectos en las extremidades similares a los provocados por talidomida en las crias de
monas. La lenalidomida cruzd la placenta después de la administracién a conejas embarazados y ratas
prefiadas [ver datos en animales).Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda
cmbarazada micntras toma cste farmaco, la pacicate debe estar advertida respecto’del posible riesgo para el

feto.

Si ¢l embarazo se produce durante el tratamiento, suspender el fAirmaco inmediatamente. Bajo estas
condiciones, derive el paciente a un obstetra/ginecélogo experto ¢n toxicidad reproductiva para mayor
evaluacion y asesoramiento. Cualquier sospecha de exposicién fetal a REVLIMID debe informarse a

la ANMAT y al Laboratorio Raffo al telefono: 4509-7100 y /o por e-mail: fvigilancia@raffo.com.ar

Sc desconoce el riesgo de fondo estimado de los principales defectos congénitos y abortos esponténeos para
la poblacién indicada. Ei riesgo de fondo estimado en la poblacion general de los Estados Unidos de los

© principales defectos de nacimiento es del 2% -4% y de aborto espontineo es del 15%-20% de los embarazos
clinicamente reconocidos.

Datos en animales

En un estudio de toxicidad del desarrollo embriefetal en monos, se produjo teratogenicidad, incluso defectos
en las extremidades similares 2 los causados por talidomida, en la cria cvando monas cmbarazadas
rccibier{)n lenalidomida oral durante la organogénesis. La exposicion (AUC) en monos en la dosis mds baja
fue de 0,17 veces la exposicidn a la maxima dosis recomendada en humanos (MRHD, Maxinnam
Recommended Hyman Dose, por sus siglas en inglés) de 25 mg. Estudios similares en conejas y ratas
embarazadas 2 20 veces y 200 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) respectivamente
evidenciaron embrioletalidad en conejas y ningin efecto adverso relacionado con la reproduccion en ratas.

En un cstudio de desarrollo pre- y posnztal en ralas, los animales recibieron lenzlidomida desde la
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organogénesis hasta la lactancia. El estudio reveld algunos efectos adversos cn las crias de las ratas he

tratadas con lenalidomida en dosis de hasta 500 rng!kg (aproximadamente 200 veces la dosis huinana dc

mg.sobre la base del drea de superficie corporal). Las crias macho exhibieron un [cve retraso et MadurezMiSa DE HH"AD&?

tado f°,
las crias macho. Al igual que con talidomida, cs posiblc que el modelo en ratas no aborde,- e mMEN S e s

sexual v las crias hembra tuvieron aumentos de peso carporal levemente mis bajos duranic lmgu}acmn que (261
adccuada, todo el espectro de posibles efectos de lenalidomida sobre ¢l desarrollo embriofctal en humanos.

Despugs de 1a adminisiracion oral diaria de {enalidomida desde el dia 7 de la gestacion hasta el dia 20 de fa

Gostacion en conejas embarazadas, las concenl(-aciones de lenalidomida cn plasma fetal fueron de
aproximadamente el 20-40% de la Cusy Matema. Después de una sofa dosis oral a ratas cmbarazadas. se

delecto lenalidomida cn el plasma fetal y tejidos; las concentraciones de radiactividad en los tejidos felales

fueron generalmente inferiores a las de los 1ejidos maternos. Estos datos indicaron que la lenalidomida

atravesaba la placcnta,

Mujeres y varones de potencial reproductivo

Pruebas de Embarazo

REVLIMID puede causar dafio fetal cuando se administra durante el embarazo (ver Uso en Pablaciones
Especificas). Verifiquc el estado de} cmbarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar ¢l
tratamiento con REVLIMID y durante el tratamiento. Acenseje a las mujeres con potencial reproductivo que
_deben evilar ¢l embarazo 4 semanas antes del tralamiento, mientras estdn tomando REVLIMID, durante las
interrupciones de la dosis y durante a) mcnos 4 semanas después de completar el tratamiento. -
l.as mujeres con potencial reproductivo deben tener una (1) prueba de embarazo negativa antes de iniciar e
fratamiento. La prueba de embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas a la prescripcion de la
terapia de REVLIMID, y luego en forma mensual en mujeres con ciclos menstruales regularcs o cada 2
scmanas en mujeres con ciclos menstruales irregulares [Ver Uso en Poblaciones Especificas].
Una vez que el tratamicnto ha comenzado y durante 1as inlerrupciones dc la dosis, las pruebas dc embarazo
det_mn repetirse cada 4 semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares. Si los ciclos menstruales son
irnguIari:s, la prueba de embarazo dcbe realizarse cada 2 semanas. Se debe realizar [a prucba de embarazo
v brindar asesoramiento si una paciente no tiene su periodo o si hay alguna anormalidad en su sangrado

menslrual. El tratamiento con REVLIMID debe ser descontinuado durante esta evaluacion.

- Anticoncepeign
Mujeres.
Las mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse u la abstencion de forma continua de tener
relacioncs sexuales heterosexuales 0 al uso de 2 méwodos de control de natalidad confiable simultincamente:;
una forma altamente efectiva de anticoncepcion: ligadura de trompas, DIU, hormonal  (pildoras
anticonceptivas, inyccciones, parches hormonales, anillos vaginales o implantes) y 1 método anticoneeptivo

eficaz adicional: latex masculino o preservalive sintético, diafragma o capuchon cervical. La anticoncepeidn
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debe comenzar 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con REVLIMID, durante la terapia, durante las

interrupciones de la dosis y continuar durante 4 semanas después de discontinuar el tratamiento con

REVLIMID. La anticoncepeion fiable estd indicada incluso cuando ha habido un historial de infertilidad. a
& menos que sca consecuencia de una  histerectomia. Las mujercs con  potencial reproductivo deben ser

referenciadas a un proveedor calificado de métodos anticonceptivos de ser necesario.

Varones

la lenalidomida estd presente en el semen de los hombres que toman REVLIMID. Por lo tanto, los hombres
deben usar siempre un condon de ldtex o sintético durante cualquicr contacto sexual con las mujeres con
potencial reproductivo mientras toman REVLIMID v hasta 4 semanas después de suspender REVLIMID,
incluso si se han sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes varones que tomun REVLIMID no

deben donar esperma.

Lactancia

Resumen del riesgo

No hay informacién sobre la presencia de lenalidomida en [a leche humana, los efectos de REVLIMID en el
lactante amamantado. o los efectos de REVLIMID sobre la produccién de leche. Debido a que muchos
firmacos se excretan en la leche humana.y debido a la posibilidad de reacciones adversas en luctantes de
producidas por REVLIMID, aconseje a las mujeres a que no amamanten durante el tratamiento con
REVLIMID.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Nao se han realizado estudios de carcinogenicidad con tenalidomida.

Lenalidomida no fue mutagénica en ta prueba de Ames de mutacion bacteriana inversa y no indujo
aberraciones cromosGmicas en linfocitos de sangre periférica humana cultivados, o mutacién en el locus
timidina kinasa {tk) de células de linfoma de ratén L5178Y. Lenalidomida no incremento fa transformacion
moarfoldgica cn cnsayo de embrion de himster sirio ni indujo los microntcleos en los eritrocitos
policromdticos de médula dsea de ratas macho.

Un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, con administracion de lenalidomida
hasta 500 mg/kg (aproximadamente 200 veces 1a dosis humana de 25 mg sobre la base del drca de superficie
corporal) no produjo toxicidad parental ni efectos adversos sobre b fertilidad.

En un estudio dc toxicidad del desarrollo embriofetal en monos, se produjo teratogenicidad. incluso defectos
en las extremidades similares a los causados por talidomida, en la cria cuando monas embarazadas
recibicron lenalidomida oral durante la organogénesis. La exposicién (AUC) en monos en [a dasis mis baja
fue de 0.17 veces la exposicion a la maxima dosis recomendada en humanos (MRHD, Maxinmum
Recommended Human Dose, por sus siglas en inglés) de 25 mg. Estudios similares cn concjas y ratas
embarazadas a 20 veces y 200 veces la dosis mixima recomendada en humanos (MRHD) respectivamente

evidenciaron embrioletalidad en conejas y ningin efecto adverso relacionado con la reproduccidn ¢n ratas.
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En un estudio de desarrallo pre- y posnatal en ratas, los animales recibieron lenalidomida desde
organogénesis hasta la lactancia. El estudio revel6 algunos efeclos adversos en las crias de las ratas hembi

tratadas con lenalidomida en dosis de hasta 500 mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana de 25 ===

mg. sobre la basc del drea de superficie corporal). Las crias macho exhibieron un lcve retrasa cnj]a\m.:durbz MESx DE Enfa 0%

se\ual y las crias hembra tuvieron aumentos de peso corporal levemente més bajos durante la g s,lalclr}rﬁxd\guﬁo ’
las crias macho. Al igual que con talidomida, es posible que el modelo en ralas no abordc, de-mancra_.____'_"_:;::-ﬁ-_----

adecuada, todo ¢ espectro de posibles cfectos de lenalidomida sobre ¢l desarrollo embriofetal en humanos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Uso pediatrico

No se ha cstablecido la seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos.
Uso geriatrico

MM en combinacian: En general, de los 1613 pacientes del estudio de NDMM que recibieron tratamicnto cn
el estudio. el 94% (1521/1613) tenia 65 afios de edad o mas. mientras que el 35% (561/1613) tenia mis de
75 afos de edad. E} porcenlajé de pacientes mayorcs de 75 afios fue similar entre los grupos del estudio (Rd
Continuous: 33%. Rd18: 34%, MPT: 33%). En general, cn todos los grupos del tratamiento, la frecuencia cn
la mavoria de las categorias de AEs (por ejemplo, todos los AEs, AEs de grado 3/4 ¥ AEs graves) {ue mas
elcvada en los mayores (> 75 afios) que en los sujetos mas jovenes de (< 75 adios de cdad). Los AEs dc
Grado 3 o 4 cn cl sistema corporal de los trastornos generales y condiciones del sitio de Ia administracidin se
informaron de forma consistente a una mayor frecuencia (con una diferencia de al menos ¢l 3%) en las
sujctos mayores que en los sujetos mds jovenes en 1odos los grupos de tralamiento. Los TEAESs de grado 3 o
4 de los sistema corporales en ias infecciones e infestaciones, los trastornos cardiacos (incluyendo
insuficiencia cardiaca ¢ insuficiencia cardiaca congestiva), los trastornos dc la piel ¥ dc fos icjidos
subcutdncos y los trastornos renales y urinarios (incluyendo la insuficiencia renal) lambién se informaron
ligeramente, pero consistentemente, con mds con mis frecuencia (<5% de diferencia). en sujclos mayores
que cn sujetos mis jovenes en todos los grupos de tralamiento. Para otros sistemas corporales (por cj.,
trastornos del sistema sanguineo y linfatico, infecciones e infestaciones, trastornos cardiacos y trastornas
vasculares), hubo una tendencia menos consistente de la frecuencia incrementada de 165 AEs dc grado 3/d en
sujetos mayores frente a sujetos mds jovenes en lodos los grupos de tratamiento, Los AEs graves se
informaron gen_eralmenle con una frecuencia mas alta en los sujelos mayores que en los sujetos mds jovenes

en todos los grupos de tratamicnio.

Terapia de mantenimiento para MM: En general, el 10% (106/1018) de los pacientes tenia 65 anos de edad o
mas. mientras que ningln pacicnte tenia mas de 73 afios de edad. Los AEs de grado 3 o 4 fueron mas allos
en ¢l grupo REVLIMID (mas del 3% mis alto) en los pacientes de 65 afos de edad o mds en comparacion
con los pacientes mas jévenes. La frecuencia de los AEs de grado 3 o 4 en los trastornos de la sangre y del
sistema linfatico fueron mayores en el grupo de REVLIMID (mas alto del 5% mas alto) en los pacientes de
65 afios de edad o mas en comparacidn con los pacientes mds jévenes. No hubo un ndmero suficiente de
pacicntes de 65 afos de edad o mayores en los estudios de mantenimicnto de REVLIMID que
experimentaran un AE grave o que discontinuaran ‘ia lcrapia debido a una AE para determinar si los

pacicntes ancianos responden de manera diferente a la seguridad, que los pacientes mds jrivenes.
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El MM después de por lo menos una terapia previa: De los 703 pacientes con MM que recibieron el
tratamicnto experimental en los estudios 1 y 2, el 45% tenian 65 anos o mas, mientras que el 12% dc los
pacientes tenian 75 afios o mas. El porcentaje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue signiticativamente
diferente entre los grupos con REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona. De los 353 pacientes que
recibieron REVLIMID/dexametasona, el 46% tenia 65 afios 0 méas. En ambos estudios, los pacienies >63
afios de edad fueron mds propensos que los pacientes <65 afios & experimentar trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, fibrilacién auricular e insuficiencia renal luego del uso de REVLIMID. No se observaron
diferencias en cuanto a Ja eficacia entre los pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes mis

" jovenes,

De los 148 pacientes con SMD relacionado con delecién del 5q reclutados en el estudio principal, ¢l 38%
tcnian 65 afios 0 mas. mientras que el 33% tenia 75 afios o mas. Aungue la frecuencia global de cventos
adversos (100%) fue la misma en pacientes mayores de 65 afos de edad que-en pacientes mas jovenes, la
frecucncia de cventos adversos graves fue mayor en pacientes mayores de 65 afios de edad que en pacientes
mds jovenes (54% vs. -33%). Una mayor proporcion de pacientes de mis de 65 afios de edad discontinuaron
los cstudios clinicos debido a eventos adversos en comparacion con la proporeion de pacientes mis jévenes
(27% vs. 16%). No se qbscrvamn diferencias en cuanto a la eficacia entre los pacientes mayores de 65 aflos
de cdad v los pacientes mas jovenes.

De los 314 pacientes con MCL inscriptos en el ensayo de MCL, el 63 % tenia 65 afios 0 mds, mientras que
el 22 % de los pacientes tenia 75 aflos o mas. La frecuencia global de eventos adversos fue similar en
pacientes de mis de 65 afios de edad y en pacicntcs mas jovenes (98 % vs. 100 %). La incidencia global de
los eventos adversos de grado 3 y 4 también fue similar en estos 2 grupos de pacientes (79 % vs. 78 %,
respectivamente). La frecuencia de eventos adversos fue mds alta en pacientes de mas de 65 aiios de edad
que en pacientes mas jovenes (35 % vs. 41 %). No se observaron diferencias en la eficacia entre pacientes de

mas de 65 afios de edad y pacientes més jovenes.

Como es mas probable que en los pacientes de edad avanzada disminuya la funcidn renal. se debe tener

cuidado al elegir la dosis. Controlar la funcién renal.

Insuficiencia renal

Ajuste la dosis inicial de REVLIMID basindose en el valor de aclaramiento de creatinina y para los

pacientes en didlisis (ver Posologia y Administracion ).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones de la informacion de
prescripeion: -

o Toxicidad embrionaria y fetal: [Ver Advertencias y Precauciones]

o Texicidad hematologica; [Ver Advertencias y Precauciones]

o Tromboembolia venosa y arterial; [Ver Advertencias y Precauciones]

REV Pl AR-005 (REV 22)_Ene 2017 38
~ CCAMQRA-011/17 :

IF-2018-1




o Aumento de }a mortalidad en pacientes con LLC; [Ver Advertencias y Precauciones]

Scgundas neoplasias primarias; [Ver Advertencias y Precanciones]

o

o Hepatotoxicidad; [Ver Advertencias y Precanciones] _

o Reacciones cutaneas severas que incluyen hipersens'lbiiidad;'{'l"erAdver.tencias ¥ Pmcm’cibb‘ek&ﬂ.]. ~ MESn DE ENTSADAS
o  Sindrome de lisis tumoral; [Ver Advertencias y Precauciones] - Refnliado N° qf"( l
‘o Reacciones de llamarada en el umor; [Ver Advertencias y Precauciones] = —re————_— )T
o Alteracion de la movilizacién de células madre. [Ver Advertencias y Precauciones]

o Traslornos tiroideos fVer Advertencias y Precauciones]

o Mortalidad prematura en pacientes con MCK [ver Adverteneias y Precauciones]

Experiencia ¢n ensayos clinicos
Dado que Jos ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las lasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos elinicos de un farmaco no pueden compararse directamente can las tasas

de ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la prictica.

MM recientemente diagnosticade — Terapla de combinacién con REVLIMID

Se evaluaron datos de 16]13 pacientes cn un estudio fase 3 de gran volumen que recibieron por 1o menos una
dosis de REVLIMID con dosis baja de dexametasona (Rd) adminisicada en 2 duraciones de ticmpo
diferentes (es decir, hasta enfermedad progresiva [Rama Rd Continuous; N = 332] o por hasla dicciocho
ciclos de 28 dias [72 semanas, Rama Rdi8; N = 540] o que recibicron melfatdn, prednisona v talidomida
{Rama MPT; N = 541) por un méximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). l.a mediana de la duracion

del tratamiento én la rama Rd Continuous fue de 80,-2 semanas {rango 0.7 a 246.7) o 18,4 meses (rango 0,16
2 56,7). '

En general, las reacciones adversas informadas con mas frecuencia fueron comparables cn la rama Rd
Continuous y en la rama Rdl8, e incluyeron diarrea, anemia. constipacién, cdema periférico. neutropenia,
faliga: dolor de espalda, niuseas. astenia e insomnio, lLas reacciones de Grado 3 o 4 informadas eon mds
frecuencia incluyeron peutropenia, anemia, trombocitopénia, neumonia, astenia, fatiga, dolor de espalda,
hipacalemia, erupcién cutdnea, cataratas, linfopenia, disnea, TVP, hiperglucemia v leucopenia. La mavor
‘frecuencia de infecciones se produjo en la rama Rd Continuous (75%) en comparaeion con la rama MPT

(56%). Hubo mas reacciones adversas por infececionesgrado 3.4 y serias en la rama Rd Continuous que en'la
rama MPT o cn {a Rd18.

En la rama Rd Continuaus, las reacciones adversas mas frecuentes que conducen a la interrupcion de la dasis
d¢e REVLIMID fueron eventos de infeccidn (28.8%); en total, la mediana det liémpo hasta la primcra
interrupcion de la dosis de REVLIMID fue de 7 semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes que
condujcron a reduccion de la dosis de Revlimid en la rama Rd Continuous fueron los eventos hematoldgicos
(10,7%); en total, la mediana del ticmpo hasta la primera reduccién de la dosis de REVLIMID. fue de 16
semanas. En la rama Rd Continuous. las rea&ciones adversas mas frecuentes que condujeron a la
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liscontinuacion de REVLIMID fueron los eventos de infeccion (3,4%).

En ambas ramas Rd, las frecuencias de la aparicion de reacciones adversas fueron en general mayores cn los

primeros 6 meses de - tratamicnto, y luego las frecuencias disminuyeron a lo largo del tiempo o se

mantuvicron estables durante todo el tratamiento, exeepto por las cataratas. La frecuencia de la aparicion de

cataratas aumenté a lo largo del tiempo con 0,7% duranle los primeros 6 meses ¥ hasta 9.6% hacia el -

segundo afio de tratamiento con Rd Continuous.

La Tabla 12 resume las reacciones adversas informadas para las ramas de tralamiento Rd Continuous, Rd18

v MPT.

Tabla 12: Todas las reacciones adversas en = 5,0% y reacciones adversas de grado 3/4 en 2 1,0% de

los pacientes en las ramas Rd Continuous o Rd18*

Todas las reacciones adversas” Reacciones adversas grado 3/4°
Rd
Sistema corporal Rd Continuous | Rd18 MPT Continuous | Rd18 MPT
Reaccién Adversa (N =532} (N = 540) (N=541) | (N=532) (N=540) | (N=541)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga™ 173 (32,5) 177 (32,8) 154 (28.3) | 39(7.3) 46(8.5) 3T (5.7)
Astenia 150 (28.2) 123 (22.8) 124 (22,9 | 41 (7.7) 33 (6.1) 32(5,9)
Pirexia® 114 (21.4) 102(18.9) [ 76(14,0) 13(2.4) 7(1.3) 7{(1.3)
Dolor de térax no cardiaco’ 29 (5.9) 31 (5,7) 18(3,3) <1% < |% < 1%
Trastornos gastrointestinales -
Diarrea 242 (45,5) 208(38,5) | 89(16.5). | 21(3.9) 18(3.3) 8(1.5)
Dolor abdominal™ 109 (20,5} 78 (14,4) 60(11,1) 7(1.3) 9(LT) < 1%
Dispepsia' 57(10,7) 28(5.2) 36 (6.7) <1% < 1% 0(0,0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda® 170( 32,0) 145¢26.9) | 116(21.4) | 37(7.0) 34 (6.3) 28(5.2)
Ispasmos musculares' 109 (20.5) 102¢(18.9y |61(11.3) | <1% < 1% < 1%
Artralgia' 101 (19.0) 71(13.1) 66(12.2) 9(1.7) 8 (1.5) B(1.5)
Dolor ésco’ 87 (16.4) 77 (14.3) 62 (11.5) 16 (3.0} 15(2.8) 14 (2,6)
"Delor cn las cxtremidades 79 (14,8) 66 (12,2) 61(11.3) 8(1.5) 8(1.5) 7(1.3)
Dalor musculoesquelético 67(12.6) 59 (10.9) 36 (6.7) <1% <1% < 1%
Dolor de torax
muscutoesquelético " 60 (11.3) 51(9,4) 39(7.2) 6(1,!) <1% < 1%
Debilidad muscular’ 43 (8.1} 35(6.,5) 29(5.4) < 1% 8(1.3) < 1%
Dolor de cuello’ 40 (7.5) 19 (3.5) [0(1.,8) L < 1% < 1% < 1%
Infecciones e infestaciones
Bronquitis® 90 (16.9) 39 (10,9) 43(7.9) 9(L,7) 6(1.1) 3(0,6)
Nasotaringitis ' 80 (15.0) 54 (10,0} 33(6.1) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
Infeccian del tracto urinario” 76 (14.3) 63(11,7) 41(7,6) l 8(1.3) 8(1.3) < %
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Todas las reacciones adversas’

.t

Reacciones adversas

rADAS

—

Rd
Sistema corporal Rd Continuous | Rd18 MPT Continuous R:ill_s MPT
Reaccion Adversa (N=532) (N=540) | (N=541) | (N=532) | (NRSEO LRSI
Infeccidn del tracto respiratorio L Refiado N’__—__-—II}O_
superior™ " 69 (13.,0) 53 (9.8) 31(5.7)  [<1% AR g Sl
Neumania™® 93 (17.5) 87(16,1) | 56(10,4) |60¢11.3) 57(10.5) | 41(7.6)
Infeccidn del tracto rcspiramrio"" 35(6.6) 25 (4.6) 21(3.9) 7¢1.3) 4(07 |10
Gripe' 33 (6,2) 23 (4,3) 15(2.8) <1% <1% 0(0.0)
Gastroenteritis' 32(6.0) 17 (3.1) 13(2,4) | 0(0.0) <1% <1%
Infeccidn del tracto respiratorio
inferior 29(5.5) 14 (2.6) 16 (3.0) 10(1,9) 3(0.6) 3(0.6)
Rinitis' 29(5.5) 24 (4.4) 14 (2.6} 0 (0.0) 0 (0.0) 0¢0.0)
Celulitis’ <5% < 5% < 5% 8(1.5) 3(0,6) 2(0.4)
Scpsis‘@ 33(6,2) 26 (4.8) 18 (3,3) 26 (4.9) 20(5.7) 13(2.4)
Trastornos del sistema nervioso '
Dolor de cabeza' 75(14.1) 52 (9.6) 56(104) [ <1% <1% <1%
Disgeusia’ 39(7.3) 45 (8.3) 22(4.1) < 1% 0(0.0) < 1%
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre*
Anemia 233 (43.8) 193(35.7) | 229(42.3) | 97(18.2) 85(15.7) 102 (18.9)
Neutropenia 186 (35.0) 178 (33.0) 328 (60.6) | 148 (27.8) 143 (26.5) | 245 (44.9)
Trombocitopenia 104 (19.5) . 100 (18,5) | 135(25.0) | 44(8.3) 43 (8.0) 60 (111D
Neutropenia febril 7(1,3) 17 (3,1) 15(2,8) 6(1.1) 16 (3.0 14 (2.6)
Pancitopenia 5(0,9) 6(1.1) 7(1,3) 1(0.2) 3(0.6) 5(0,9)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos -
Tos' 121 (22,7) 94(17.4) | 68(126) |<1% < 1% <1%
Disnea™* 117 (22,0) 89(16.5) | 113(20.9) | 30 (5.6) 22(4.1) I8(33) |
Epistaxis ' 32(6.0) 3157 17(3.1) < 1% < 1% 0 (0.0) ';
Dolor orcal'aringcar 30(5,6) 22 (4.1) 14 (2.6) 0(0.0 0(0.0) 0(0.0) |
Disnea por esfuerzo® 27 (5.1 29 (5.4) < 3% 6(1,1) 2(0,4) 0 (0.0)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién _
Disminucion del apetito 123 (23.1) 115(21.3) 72 (13.3) 14 (2,6) 7{1.3) | 5(0,9)
Hipocalcmia“" 91 (17.1) 62(11.5) 38(7) 35(06.,6) 20(3.7) 11 ¢2.0)
Hiperglucemia 62(11.7) 52(9.6) 19(3.5) 28 (5.3 23 (4.3) 9(1.7)
Hipocalcemia 57 (10.7) 56(10,4) 31(5,7) 23(4.3) 19 (3.5) 8(1.3)
Deshidratacion™ 25(4,7 29( 5.4) 17(3.1) 8(1.5) 13 (2.4) 2(1.7)
Gota® <5% < 5% <5% 8¢(1.5) 0¢0.0) 0 (0.0}
Diabetes mellitus”* < 5% <5% <3% 8¢(1.5) 4¢0.7) 2(0.4)
Hipofosfatemia® < 5% < 5% < 5% 7(.3) 3(0,6) 1(0.2)
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Todas las reacciones adversas®

Reacciones adversas grado 3/4°

Rd :!

Rd Continuous | Rd18 MPT Continuous | Rd18 MPT
Reaccion Adversa (N=1532) (N=540) | (N=541) |(N= 532) (N=540) [ (N=541)
Iiponatremia™ © <5% <3% <3% 7(1.3) 13 (24) 6(1.H)
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupeion cutdnea 139 (26,1) 151(28,0) | 105(19.4) | 39(7.3) 38 (7.0 33 (6.1 J
Prurito’ 47 (8,8) 49 (9. 24(44) [<1% <1% <1%
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 147 (27.6) 127 (23.5) | 53(9.8) 4(0,8) 6(1.1) - [0(0,0)
Depresion 58(10,9) 46 (8.5) 30 (5.9) 10 (1.9) 4(0.7) 1(0,2)
Trastornos vasculares
Trombuosis venosa pml‘unda""‘ 55(10,3) 39(7.2) 22 (4.1) 30 (5.6) 20 (3.7) 15 (2,8)
Hipotensién™* 51(9:6) 35(6.5) 36 (6.7) 11(2.1) 8(1.5) 6(1.1)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Caida' 43 (8.1) | 25 (4,6) 25 (4,6) <1% 6(1.1) 6(1,1)
Contusién” 33(6.2) 24 (4,4) 15 (2,8) <1% < 1% 0(0.0)
Trastornos oculares
Caloralas 73039 WG (509 3163 326 1306
Cataratas subcapsulares® < 5% <5% < 5% 7(1,3) 0 (0.0) 0(0.0)
Exploraciones complementarias
Disminucidn del peso 72 (13,3) 78 (14,4) 48 (8.9) 11 (2.1} 4(0.7) 4(0.7)
Trastornos cardiacos _
Fibrilucion auricular® 37(7.0) 25 (4.6) 25(4,6) | 13(2.4) 9(1,7) G(1.1)
Infarto de miocardio (incluido el
agudo) <5% <5% <5% 10(1,9) 3 (0.6) 5(0.9)
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal (incluida la
aguda) @’ 49 (9,2) 54(10,0) | 37(6.8) 28 (5.3) 33 (6,1) 29 (5,4)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl.. quistes y pélipos)
Carcinoma de células
escamosas’ < 5% <5% <5% 8(L5) 4(0.7) 0(0,0)
Carcinoma de células basales®™ | < 5% <5% <5% <1% <1% 0(0,0)

Nota: Un sujelo con maltiples ocurrcncias de una reaccién adversa es contabilizado una sota vez bajo et

SOC/T aplicable. Sistema Corporal / Reaccion Adversa.

* Tadas las reacciones adversas emergentes del tratamicnto en por lo menos 5.0% de los sujetos en las

ramas Rd Continuous 0 Rd18 y una frecuencia por lo menos 2,0% mayor (%) en las ramas Rd Conlinuous o

Rd18 en comparacién con Ia rama MPT.

b Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento de grado 3'0 4 en por lo menos 1.0% de los
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sujetos en las ramas Rd Continuous o Rd18 y una frécuéncia por lo menos 1.0% mayor (%) cn cualquicra fie
tas ramas Rd Continuous o Rd18 en comparacitn con la rama MPT.

i i % j zn las ramay
¢ Reacciones adversas serias emergentes del tratamiento en por lo menos 1,0% de los sujetos en las ra

Ton Ot ENIRAD:\S

Rd Continuous o RdI8 y una frecuencia por lo menos 1,0% mayor (%) cn cualquiera de la Lia_rha':ﬂ.ﬂ%fd -
Continuous o Rd18 cn comparacién can la rama MPT. : Refollado N°___ f\M

4 Los términos preferentes para el Sistema corporal y trastornos de la sangre y del sistema linfatico~se

incluyeron por criterio médico como reacciones adversas conocidas para Rd Continuous/Rd18. ¥ también se
han informado como serias.

¢ Nota a pie de pagina “a” no aplicablc

" Nota a pie de pagina “b” no aplicable.

@ _ reacciones adversas en las cuales por lo menos una resulté fatal

% _ reacciones adversas en las cuales por lo meno$ una se considerd de amenaza de vida (si cl resultado de Ja
reaccién fue la muerte, se incluyé con los casos de muerie)

*|as reacciones adversas incluidas en los 1érminos de reacciones adversas combinadas:
I

Dolor abdominal:  dolor abdominal, dolor abhdominai superior, dolor abdominal inferior, dolor
gastrointestinal

Neumonias: neumonia, neumonia lobar, neumonia neumocdcica. bronconeumenia. ncumonia por

pneumocystis jiroveci, neumonia por legionella, ncumonia estefilocécica. neumonia por kicbsiella.
neumonia alipica, neumonia bacteriana, neumonia por escherichia, neumonia estreploedcica. ncumania viral
Sepsis: Sepsis, shock séptico, urosepsis. sepsis por cschcrich'ia, sepsis nculropénica. sepsis neumocacica,
sepsis estafilocécicy, sepsis bacleriana, sepsis meningococica, -sepsis enterocdcica, sepis por klebsiclla.
sepsis por pseudomonas '
Erupeidn cutdnea: erupcidn cutdnea, erupcion cutanea pruriginosa, erupcidn cutdnez eritematosa, erupcion
cutanea maculopapular, erupcidn cutinea gencralizada. erupecion cutdnca papular, crupcidén cutdnea
exfoliativa, erupcion cutdnea folicular, erupeion cutanea macular, crupeidn por drogas con cosinofilia v
sintomas sistémicos, critema multiforme, erupcién eutdnea pustular

Trombosis venosa profunda: trombosis venosa profunda. trombosis venosa de las extremidades. irombaosis
venosa.

MM recientemente diaenosticada - Terapia de mantenimiento con Reviimid después de Avto-HSCT:

Los datos fueron evaluados en 1018 pacientes en dos ensavos aleatorios quienes recibieron al menos una
" dosis de REVLIMID 10 mg diarios como terapia de mantenimiento después de aulo-HSCT hasta la
enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable. La duracion media del tratamiento con REVLIMID fue de
30.3 meses para cl Estudio de Mantenimiento | y 24,0 meses para el Estudio de Mantenimiento 2 (rango
general en ambos estudios de 0,1 a 108 meses). A partir dc la fecha de corte del 1 de marzo de 2013, 48
pacicntes (21%) en el grupo del-Estudio dc Mantenimiento 1 de REVLIMID csl.ahan todavia en tratamicnto

y ninguno de los pacientes en el grupo del Estudio de Mantenimiento 2 dc REVLIMID a estaba adn en
tratamiento en la misma fecha de corte.

Las reacciones adversas incluidas en el Estudio de Mantenimiento 1 incluyeron los eventos. reportados
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después del trasplante (conclusion de altas dosis de melfalan / auto-HSCT) v el perioda de tratamiento de

" mantenimiento. En el Estudio de Mantenimiento 2, las reacciones adversas fueron solo del periodo del

tratamiento de mantenimiento. En general, las reacciones adversas mas frecuentes (més del 20% en el grupo

REVLIMID) en ambos estudios fueron neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia, infeccidn del
traclo respiratorio superior, bronquitis, nasofaringitis. 10s, gastroenterilis, diarrea, rash, fatiga, astenia.
espasmo muscular y pirexia. Las reacciones de grado 3 0 4 mis frecuentes (mas del 20% en el grupo
REVLIMID) incluyeron ncutropenia, trombocitopenta y leucopenia. Las reacciones adversas graves de

infeccidn pulmonar y neutropenia (mas del 4.5%) se produjeron en el grupo de REVLIMID.

Para REVLIMID, las reacciones ddversas mds comunes que eondujeran a la interrupcion de la dosis fueron
eventos hematoldgicos (29.7%. datos disponibles solo ¢n el Estudio de Mantenimicento 2). Las reacciones
adversas mas frecuente que condujeron a la reduccién de la dosis de REVLIMID fueron eventos
hematolégicos (17,7%, datos disponibles sdlo en el Estudio de Mantenimiento 2). Las reacciones adversas
mds frecuentes que condujeron a la discontinuacién de REVLIMID fueron trombocitopenia (2.7%) en el

Estudio de Mantenimiento | y neutropenia (2.4%) en el Estudio de Mantenimicnto 2.

Las frecuencias dc la aparicién de reacciones adversas fueron generalmente mas altas en los primeros 6
meses de tratamiento y luego las frecuencias disminuyeron con el tiempo © se mantuvieron estables durante

¢l tratamiento.

La Tabla 13 resume las reaceiones adversas notificadas para los grupos de tratamiento de REVLIMID y de

mantcnimiento con placebo.

Tabla 13: Todas las reacciones adversas en el 25.0% y de Grado 3/4 en el > 1.0% de los pacientes en
los grupos de REVLIMID frente a Placebo *

e ; IF-2018-12042984-A

Estudio de Muntenimiento ( Estudio de Mantenimiento 2
Reaccn Todas 1as reacciones Reacciones adversas Todas a5 reacciones Grade 3/4 Adverse
S versa Gitan ] adversas [a] Grado 3/4 |b] " adversas [a] Reactions |b|
corporal REVLIMID Pl'atebo RE‘.\:"L[MID Placcbo | REVLIMID | Placebo | REVLIMID | Piaccbo
(N=224) (N=221) (N=224) (N=22D) (N=293) (N=280) {N=293) {N=280)
n(%) | n(% n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tristoroos sanguineos y linféticos
i 177(79.0) 94 133(594 ) 73( 3 s
Neulropenia 42.5) } 33.0) 178 ( 60.8) II.SS(} 1538(539) 21( 1.5)
:f:r__nmbncimmnia 162(72.3) 101 ( 84(37.5) 67¢ - 69(23.5) 29{10.9) B30 3(29)
457) 30.3)
o 51(228) 25¢( 45(20.1 2
Leucopenia 13 ) Izﬂ.é) 93{t 7N ?i]l ( 71{24.2) 5(1.8)
47(21.0) 27¢ 23¢103) | 18( 8.1)
Ancimia i CEDY 26089 [ ascsay| 138 | 3¢un
i : 40(17.9) 29¢ 37¢ 165 26
Linfopenia o ) ”_é) 1Beag) | 3cnl ness | 2c0m
SRR e L3 Of
_I.mump.nu 1{ 04) 0.0) o 00 0{ 0.0) 12({ 4.1) 1( 04) (24 1{04)
Iflcu]rgpeniu /(17D 34¢ v17.4) 44
febri® 154) 154) 7( 29 1{ 04) 5( 17 1{ 0.4)
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s,

Infecciones c Infestaciones’ -
: (03
Infeceion del 60(26m | 35 | 703D | 9can] 320109 | BCEH] 1L
tracto respiratorio : 15.8}
superior *
Infeecion 40(17.9) 19( 210321) | 14063} | g om | oc 00| O 0-0}! RASED | mes; T
ncutropénica 8.6) Fa M
= : 15 23¢103) | T(32) 13¢ “B Rals g
——ETEE N 0UTh | 4 27( 92)f [RelifaliIN ___(H’L,
91 5{23 139 {47.4) 104 4(14) 1{04)
Brorquitis® 10( 45) ay {1008 | (23| 139447 S :
pe 841
Nasofaringitis* s( 22) 0;){ 67 00 | 0(00)] 102(348) 00 1(03) | ofum
; . 554
Gastroenteritis* 0( 00) u.g){ 0( 0.0V 0{ 00 66(2235) 19.6) 6(20) a( om
Rinitis* 2{ 09) og)( o 00y | orcoy| 441500 | 19068 0(00) | 0¢00)
Sinusitis ¢ 8( 36) ]_i)‘ 0( 00) | 0(00)| 41(140) | 26(9.3) 0(00) | 108
Gripe® 8( 36} | 2;; 2009 | 1¢05) | 390133 | 19(63) 3(10) | 0(0m
lnfeccion 21( 9.4 2( 19085 | 2c09 4 . ;
o o b5 9¢ 3. 4( 1.4) 1{03) | 0¢00
Infeccién del 13( 538 5¢ 6t2n | 4018 4( 1.4) 4014 0(00) (07
tracto respitario 2.3) g
inferior ©
Infeccitén® 121 53.4) 6( 9( 40 5(23) 17( 58) 50 1.8) 0( 0.0) 0¢ 00)
2.7) : : ' ;
Infeccidn del 8¢ 40) 50 44 1.8} 44 1.8)
tracto urinario ¥ 2.3y 22( 1.5 | V76D 1{ 03) 0( 0.0)
Infeceion 6( 2.7) I 4¢18 | o(om 0( 0.0y ocomy | ocom | ocom
bacteriana del 0.5)
tracto respiratorio
inferior ;
Bacterienia? 5( 22 0 4( 18 U( 00
apiTrem ( 22 0.01( L8 (00 | 500 | ocooy| ocom | ocoo
Inleccion de 10 i
hemes s 11( 49) 4_5)( 3¢ | 2c08) | 19¢ 99 | 25¢89) 6(20) 2007
Sepsis* <4 2( 09) 0_5’]‘ 0(00) | 0(00)] 6(20) | 1(04)| 4c14) | 104
Trastornos Gastrointestinales
Diarrca 122 ( 54.5) 83( 22098 | 17¢1D - 34
3761 ¢ nacss |34 7024y | 0(00)
Niuseas © 33(147 22 16( 7.0) | 10¢ 45 28
16 ) Y31 106) 10.0) 0(00) 0(0.m
Vémitos 17( 7.6 12 8( 56 3
Al CoeL | BEAAL) e 54 | 5 (o3 | o(00)
Constipacion © 12( 54) 3_2)‘ 000 | 000y | 37¢126) | 25(89 | 2001 | 0com
Dol inal 7
poloabdonimil | gt 38 | 43 oy | 41| 31¢we | syl e | 1o
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<

"9 bdominal
% ri(“;(“”“‘"a 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 20( 68) 12( 4.3) 1(0.3) 0( 0.0)
‘Trastornos generzles v alleraciones en el lugar de 1a administracién
Astenia 0( 0.0 1{ 05) 0(00) 0 00) 87( 9.7 S3(189) 10( 3.4) 2( 0N
Faliga 51(228) 0(13.6) 21{ 9.4) 9( 4.1) 3 108) 15( 5.4) i( 1.0} 0( 0.0)
Pirexia® 17( 7.6) 10( 4.5) | 2{ 09) 2(09) 60( 20.5) 26( 9.3) | 1(03) (00
: Trastornos de la picl y del tejido subeutdneo
el seca © g9{ 40) 4( 1.8) o( 0 0 0.0) 3 { 10.6) 21( 1.5) 0 0.0 000
Erupcidn cutinea TL(31L7) 48(217 11{ 49 5( 23) 22( 7.5) 17( 6.1} : (1 o( 0
Prurito 9( 40) a( 1.8) 3(13) 0000) | 21¢ 72) | 25(89) | 2(07) 0( 0.0)
‘Trastornos del Sistema nervioso
Parestesna * 2( 09 0 0.0) o¢ 00 0( 00 39( 13.3) 30110.7) 1{ 0.5 o( 00
Neuropatia : :
Mottt 34(152) 30( 13.6) 8( 3.6) 8( 3.6) 29( 9.9) 15( 5.4) 4( 1.4) 2( 07
) 11( 49) 8( 3.6) 5q 1{ 0.5)

Dolor de cabeza 25¢( 8.3) 21( 75) 0(00) 0(00)

; 2) |
Investigaciones
Aumento de la 16(¢ 7.1) 3( 1.4) 8( 3.6) 0( 0.0) 517 | S8 0( 0.0) 1( 0.4)
alanina I
aminoetransfermsa |
Aumento de la 13( 58) 5(23) 6( 27 0( 00) 2( 0.7) 5(18) 0{ 00) 0(00)
aspartato 1
aminotransferasa *
T rastornos del metabolismo v la nutricién
Hipopotasemia 24(107) 13( 5.9) 16( 7.1 12( 5.4) 12( 4.1) 1{ 0.4) 2007 0{ 0.0)
Deshidratacion 9{ 40) 5(23) 3N 3(149) (0 0( 00) o 0. 0(0M
Hipolosfatemia 16( 7.1) 15( 6.8) 13( 5.8) 14( 6.3) 0( 0.0) 1( 04) 0( 0.0) 0( 0.0)

I
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Trastarnos musculocsqueléticos v del tejido conjuntivo

E;spasmns museulares o( 00) 1{ 0.5) 0( 0.0) 0( 0.0) 98 (33.4) 43(15.4) o3
Mialgia * 7( 3.0) 8( 36) 3(1.3) 5{23) 19{ 6.3) 12( 43) 2047 1{ 0.4)
Dalor 0 19¢ 65) i 39) 0 pAWMAT (-0 5 ;
musculocsquelético * H s K02 BCR won { 3 ( ——-__,__O____N_]_!_S" DE ENTRADAS
e _-F_-__-_""—“—\-
Trastornos Hepatobiliares Dafar e v q
Hiperbilirubinemia * l 34(152) 19(.8.6) 4{ 1.8)- 2( 09) 40 1.4) 1( 04) 2(f0.7) (r0.0)enre '}_} ..........
Trastarnos respirutorios, tordeicos y mediastinicos : e
Tos" - ] 23(10.3) 12( 54) 3013 1(05) R0(273) 56(20.0) 0( 0.0) 0f 00
Disnea ©° 15¢( 67 g 4.1) 8{ 36) 4( 1.8) 17( 38) 9( 3.2) 2(07) a( 0.0y
Rinorrea © 0o 00) (14 0( 0.0) 0( 0o 15( 5.1) 6( 2.1) 0({ 0.0) 0{ 0.0)
P o 3
Pmbnlmpulmnnar o( 0.0) 0{ 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 3t 1M o{ oM 2( 0.7) or o.M
‘TI'rastornos vasculares .
Trombosis vennsa 8( 36) 2{09) 5{ 22 2( 0, 7( 24) 1{ 04) 4{ 1.9 104
profnda***
Neoplasias benignas, malignas ¥ no especificadas (incluidos quistes ¥ pdlipos)
Sindrome ¥
mielodispldsico ©¥* S22y 0(00) 2¢ 09 0{ 00) 301, 0(00) 1(03) 0f 0.0)
Estudio de Mantenimicnto 1 Estudio d¢ Mantenimicnto 2

"T'odas las reacciones Reacctones adversas Todas las reacciones Grade 34 Adverse
Reaccidn adversa adversas fa] Grado 3/4 [b] adversas [a] Reactions |b]
Sistema carpnral REVLIMID Placcho REVLIMID Placcho REVLIMID Placcbo REVLIMID Placeha

(N=224) {N=211) {N=224) (N=221) {N=293) (N=280) (N=293) (N=280)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n{%) n (%)
Trastornos sanguinens ¥ linfiticos
Neutropenia ** 177 ( 79.0) 94 (42.5) | 133(594) 73(33.0) 178 { 60 B) 33(118) 158 (530 20( 1.5)
Trombocitopenia® ™ 162(723) -| 101(457) 84(31.5) 67{303) 69(23.5) 29{10.4) ELAREX] 8{ 29
Leucopenia® 51(228) 25¢113) | 45(20.) 22(100) 3(31.7) 2 15) 7{242) 5(1.8)
Anemia 47(21.0) 27¢12.2) 23(103) 18¢ 8.1) 26( 3.9) 13{ 34) 11¢ 3.8) (1
Linfopenia an( 17.9) 29(13.0) 37(1635) | 26(118) 13( 44) 30N 11( 3.8) 2007
Pancitopenia“* ™ 1( 04) 0 00) 0{ 0.0) 0( 0.0) 12( 4.1) 1{ 0.49) 7(24) 1{ 0.4)
Neutrapenia febril* 9(17.4) 3M4{154) Wis 34154 7( 24) 1{ 0.4) 35017 1¢ 0.4
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' I-I’m'iccioncs ¢ Infestaciones” 5
eccitn del racto 60(268) | 35(158) | 7030 | 9C4n | 320109) | 18( 64) ted | ece)
E\&é‘ spiratorio supcnor®

[nleccion 40( 179 19( 86) 27¢12.1Y 14( 6.3) 0( 0.0 0( 0.0) 0( 0.0) 0{ 00)

neutropenica .

Neumonias* © ¥ 3138 i5¢ 68) 23(10.3) (3, S0¢17.1) 13( 4.6) 27( 9.2) 5( 1.8}

Bronquitis' 10( 4.5) 9(4.1) 1( 04) 5(23) 139(47.4) | 104(37.0) 4014 1( 0.4)

Nasofaringitis® 5(22) | 2009 | 0000 | 0(00) | 102(348) | 84(300) o3 | oo

Gustroenteritis® 0{ 0.0) 0( 00) 0( 0.0) 0( 0.0) 66 {22.5) 55(19.6) 6{ 2.0) 0{ 0.0)

Runitis© 2{ 09) 0( 0.0 o( 0.0) 0( 0.0) 44 (150) 19( 6.8) 0( 00 0{ 0.0)

Sinusius ¥ 8 36 (14 0( 0.0) 0( 0 41 {40 26(93) 0( 0.0) L(04)

Gripe* 8( 36) 5(23) 2( 05 1¢0.5) 39133 19( 6.8) 3 1.0 0{ 0.0)

Inteccion pulmonar® 21{ 9.4) 2{09) 19( 8.5) 2(09) 9¢ 3.h 41148 1{ 03 0( 0.0y

Infeccion del wacto 13( 58) 5(23) 6(27 4( t8) 4( 14 4( 1.4) 0( 00) 2(07)

respitarie inlerior©

Infeccion ™ 12¢( 5.4) 6( 27 9¢{ 40) 5(21 17( 58) 50 1L.8) 0( 0.0) 0(00)

urinarie

Infeceion bacteriana 6( 2.7) I{ 0.5 4( 1.8) 0¢ 00) 0( 0. 000 0(00) 0( 00)

del ructo respinatorio

intecior *

Bacteriemia * 5( 2.2) 0( 00 4({ 1.8) 0( 0.0) 0( 0.0y 0( 0.0) o[ 0.0 0( 0.0)

Infecciondehemes® | g0 | jocas) | 3013 | 2009 | 20099 | 25089 6( 2.0) 2(07)

Sepsist < 2( 09) 1(05) 0( 00) 0( 0.0) 6( 2.0) 1( 0.4) 40 14) 1( 0.4)

Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 122( 54.3) 83(376) 22(93%) 17( 1.7 114 (38.9) dq12.1) 7( 24) o¢ 0

Niuseas BN 22{100) 16( 7.1) 10( 4.5) 3 106) 28( 10.0) 0 0.0 o000

Vomilos 17( 7.6) 12(354) 8( 36) (23 16( 5.5) 15( 5.4 1{ 0.3) (oD

Constipacion © 12( 54) 8{ 3.6) 0( 0.0) 0( 00) 37 128) 25( 89) 2(07) 0(00)

Dolor abdominal ¢ B( 36) 7(3.2) 1{04) 4018 31 108 I15¢ 54) 1( 0.3) 1(0.4)

Dalor abdaminul 2 N

ahrinie i 0( 00) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 20( 68) 12( 4.3) 1(03) 0( 06)

T'rastornos generales y alteraciones en ef lugar de Ia ad acion >

Astenia 0{ 0.0) 1{ 0.5) 0{ 0.0 0( 00 87( 291 53(18.9) 10( 34) 200

Fauiga 51(228) 30(13.6) 21( 94) 9( 4.1) 3 106) 15( 5.4) 3(1.0) 0( 0.0

Pirexia * 17( 7.6) 10( 4.5 2( 09) 2(09) 60 ¢ 20.5) 26(9.3) - 1(03) 0( 00)

Trastornos de I piel y del tejido subcutineo

Piel seca © 9( 4.0) 4( 1.8) 0(0.0) 0¢ 0.0) 31 10.6) 21( 1.5 0( 0.0) 0( 0.0)

Erupeion cutdnea 71{3L.7 48 (211 11( 4.9) (23 2( 75 17{ 6.1} 3I(1 0{ 0.0y

Prurita 9 40 4( 1.8) 3(13) 0f 0.0 21( 72) 25( 89 2107 0¢ 0.0

Trasiornos del Sistema nervioso

Parestesia © 2( 09) 0( 00) 0{ 0.0) 0{ 0.0) 39¢ 13 30(107) 1¢0.3) o(0m

Neuropati

st 34¢152) | 30(136) 8( 36) 8(36) | 29( 99 15¢ 54) a( 14) 2¢0.7)

Dalor dz cabeza? (49 8( 3.6) 5(2) 1(Q035) 25( 8.5) 21 1.%) 0 0.0) 0(0.0)
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Investigaciones

T —————
: ENTRAD®

Aumento de la 16( 7.1) 3(1.4) 8{ 36) 0( 0.0) 5( 1.7y 5{ 1.8) 0 0.0

alanina

awninotransferasa

Aumento de la 13{ 5.8) 5(2.3) 6(27) 0{ 0.0) 2{ 0.7) 5(1.8) 0 AII]F?-&LQTQ)"“
aspartato ________' Io- MeSa pE
aminotransferasa ¥ i -

Trastornos del metabolismo ¥ 1a nutricién ! Rofnliada A‘"..h
Hipopotasemia 24(10.7) 13( 59) 16( 7.1} | 12(5.4) 12( 4.1) 1{ 04) 2( 07y BLG0Y
Deshidratacion 9{ 40) 5(23) 7¢31) 3 1.4} o{ 00) O( 00y 0{ 0.0) 0f 0
Hipofosfatemia * 16¢ 7.1) 15¢ 6.8} 13( 5.8) 14( 6.3) 0¢( 0.0) 1( 0.4) 0( 0.0) 0( 0.0
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Binasmmmactlaiey |- o ooy 1( 0.5) 0( 0.0) 0( 00) 98 33.4) a3(15.4) 1(03) 0( 0.0}
Mialgia® 7¢ 3.1 8{ 3.6} TNy 5{-2.3) 19( 6.5 12( 4.3) 2(07) 1{ 0.4)
Rolor o s 1{ 04) 1(05) 0(00) | o0r00) | 19¢ 65 11(39) 0( 0.0) 0( VD)
inusculoesquelético

Trastornos Hepatobiliures

Hiperbilirubinemia * | 34(152) 19( 8.6) 4{ 1.8) 2{ 09) 4{ 1.4) 1{ 04) 2007) O 00
Trastornos resplratorios, tordcicos y mediastinicos .

Tos® 23{10.3) t12{54) I(L3) 1(05) BO( 27.3) 56(200) of0om 0{ 0.m
Disnea ©~ 15( 6.7 9( 41 8( 3.6) 4(18) 17( 5.8) 9( 33 amn 0{ 0.0)
Rinorrea © a( 0.0) (14 o[ 0o 0{ 0.0) 150 5.1) 6( 2.1) 0( 0.0) 0 0y
Emboliapulmonac** | 4 g0y | o(00) 0000) | 0(00) | 3( 10 | o( 00 101 | oo
Trastornos vasculares

Trombasis venasa 8{ 3.6) 2{ 09 5(22) 2(09 T( 24 1 04) 4(14) 1{od
profmda* 4%

Neoplasias benignas, malignas ¥ no especificadas (incluidos quistes v pélipos)

Sindrome

mielodispldsico *'* S22 0(00) 2( 09) 0(00) 3¢ 1y . 0{ 00} 1( 0.3) 0( 0.0)

Nola: Los AE se codificanen e

AE v:, cuenta s¢1o una vez on cada categoria de AE. |
Todos los AEs emergentes del tratainiento en al menos el 5% de Ins pacientes del grupo de mantenimicnio con

Lenalidomida y al snenos 2% més frecuentes (%) que el grupo de mantenimiento CON placcbo.
Todos los AEs de grado 3 0 4 cmergentes en ¢l tratamiento en al menos el 1% de los pacientes del grupo de mantenimiento
con Lenalidomida y at menos €] 1% mas frecuentes (%) que el grupo de mantenimicnlo con placebo.

sistema corporal / reaccion adversa usando MedDRA v15.1. Un sujeto con miltiples apariciones de un

Todos los AEs graves emergentes del tratamiento en al menos ¢l 1% de los pacientes del grupo de mantenimiento con

H =

&

T

incluye con los casos de muerte).

Todas las reacciones adversas bajo el Sistema Corporal de Infecciones ¢ Infestaciones cxcepto las ml'eccmnes rarns de
interés para la Solud Pablica seran consideradas catalogadas.

* Reacciones adversas para ténninos de ADR combinados (basados en TEAE PTs relevantes incluidos en los Istudios de
Mantenimiento 1.y 2 [sepim MedDRA v 15.1]):
Neumaonias: Bronconeumonia, Neumonia de Labar, Neumonia por Preumocyslis jiroveci, Pneumonia

klebsiella, Pneumonia legionella, Newmonia micoplasmal, Neumonia neumocdcica. Neumonia estreptacécica.
Neumonia viral. Trastomo pulmonar, Neumonitis

Sepsis: sepsis bacteriana, sepsis ncumocdcica, sepsis, chogue séptico, sepsis estafilococica

Neuropatia periférica: Neuropatia periférica, Ncuropnna matora penférica, Ncuropatm sensitiva periférica,
Polineuropatia

Lenalidomida y al menos el 1% mds frecuentes(%) quc ¢! grupo de mantenimiento con placebo.
Nota al pie de pégina "a" no aplicable para ninguno de los estudios.
Nota n} piede pagina "b" no aplicable para ningin ¢studio.

- ADRs donde al menos une tuve resultado fatat,

Trombosis venosa profunda; Trombosis venosa profunda, Trombasis, Trombosis venosa

Después de por lo menos una terapia previa para MM

ADRs donde por lo menos uno fue considerado como una amenaza para 1a vida (si ¢f resultado del evento fue la muerte, se

En dos estudios. se evaluaron datos de 703 pacicntes, quiencs recibieron por lo menos una dosis de

REVLIMID/dexametasona (353 pacientes) o placebofdewmmasana (350 pacientes).
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el grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona, 269 pacientes (76%) tuvieron por |0 menos una
interrupcion de la dosis con o sin reduccién de la dosis de REVLIMID en comparacion con 199 pacicntes
'.(57%) en el grupo de tratamicnto placebo/dexametasona. De estos pacientes que tuvicron una interrupcion
- de la dosis con o sin reduccion de la dosis, el 50% del grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona tuvo
por lo menos una interrupeion adicional de la dosis con 0 sin reduccion de la dosis en comparacién con ¢l
21% en el grupo de tratamierto placebo/dexametasona. La mayoria de las reaccioncs adversas y las
reacciones adversos grados 3/4 fueron mas frecuentes en los pacientes que recibieron la combinacion dec

REVLIMID/dexametasona en comparacidn con placebo/dexametasona.

Las tablas 14, 15 y 16 resumen las reacciones adversas informadas para los grupos

REVLIMID/dexametasona y placcbo/dexametasona.

Tabla 14: Reacciones adversas informadas en > 5% de los pacientes y con una diferencia>2% enel | .
porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona

RE\’LIMID_;‘Dcx* Placebo/Dex*

Sistema Corporal

Reacciones adversas S =
n (%) n (%)
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre
Neutropenia™ 149 (42,2) 22(6.3)
Anemia® 111(31,4) 83(23.7)
Trombocitopenia® 76 (21,5) 37(10,6)
Leucopenia 28 (7.94) 4{1.1)
Linjopenia . 19 (5.4) 5(14)
Trastornos generales y alteraciones en ¢l Jugar de administracién
IFatiga i 155 (43,9 146 (41.7)
Pirexia 97 (27.5) 82(23.4)
Edema periférico 93 (26.3) 74(21.1)
Dolor en el pecho 29 (8.2) 20(5.7)
Letargia 24 (6.8) 8(2.3)
Trastornos gastrointestinales
Constipacién 143 (40,5) . 74(21.1) -
Diarrca® © ] 136 (38.5) 96 (27.4)
Nauscas® , 92 (26.1) 75 (21.4)
Vomitos® 43 (12,2) 33(9.4)
Dolor abdominal® : 35(9.9) 22 (6.3) B
Boca seca ) 25(7.1) 13(3.7)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Calambre muscular 118 (33.4) 74(21,1)
Dolor dc espalda 91 (25.8) 65 (18.6)
Dolor cn los huesos 48 (13.6) 39(11,1)
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Dolor en las extremidades REE) 32(9:1)

Trastornos del sistema nervioso

Narens 82(23.2) 59(16.9)

Temblar 75(21.2) 26 (7.4) | ANMAL - MiSe DE [NIRADAS
T 54(15.3) MOD] o ata e :‘_.?_.?:3#_
Hipoaestesia 36 (10,2) 25 (7.1 =t
Neuropalia® ; 23 (6.3) 13(3.7)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 83 (23.3) 60(17.1)
Nasofaringitis 62 (117.6) 319

Faringitis 48 (13.6) 33(94)

Bronquitis 40(11.3) 30(8.6)

Infecciones’ e infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 87 (24.6) 35 (15.7)

Neumonia® 48 (13.6) 29(83)

Infeccion del tracto urinario 30 (8.5) 19(5.4)

Sinusitis 26(7.4) 16 {4.6)

Trastornos cutineos y del tejido subcutineo

Erupcion cutanea® 75(21.2) 33(9.4)

Incremento de la transpiracién 35(9.9 25(7.1)

Piel seca 33 (9.3) 14 (4.0)

Prurito 27(7.6) 18(5.1)

Trastornos del metabolismo y nutricién

Anorexia 35(15.6) 34(9.7)

Hipocalemia 48 (13,6) 21 (6,0)

Hipocalcemia 31(8.8) 10 (2.9)

Disminucion del apetito 24 (6,8) 14 (4.0) ]
Deshidratacidn 23 (6.5) 15 (4.3)
Hipomagnesemia 24 (6.8) 10(2,9)

Exploraciones complementarias

Disminucion de peso | 09 (19,5) 52 (14.9)

Trastornos oculares

Visidn borrosa : | 61(17.3) | o014 |
Trastornos vasculares

Trombasis venosa profunda™ 33(9.3) i 15 (4.3)

Hipertension 28 (7,9 20(5.7)

Hipotensidn 25(7,1) 15 (4.3)

REV Pl AR-005 (REV 22)_Ene 2017
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Tabla 15: Reacciones adversas grado 3/4 informadas en > 2% de los pacientes y con una diferencia
> 1% en el porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona ¥
placebo/dexametasona - -
REVLIMID/Dex" Placebo/Dex”
Sistema corporal (N=353) (N = 350)
‘Reaccion adversa - n (%) n (%)
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre
Neutropenia™ 118 (33.4) 12 (3.4)
Trombacitopenia® 43 (12.2) ‘ 22 (6.3)
Anemia® : 35(9.9) 20 (5.7)
Lecucopenia 14 (4,0} 1(0.3)
Linfopenia ) 10 (2.8) 4(1,1)
Neutropenia febril™ : 8(2.3) 0(0.0)
) ; Trasturn.os generales y alteraciones del lugar clle administracion
Fatiga l 23 (6,5) I 17 (4,9)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda™ I 29 (8.2) 1 12 (3.4)
Infecciones® ¢ infestaciones
Neumuniaﬁfl 30(8.5) 19 (5.4)
Infeccion del traclo urinario 5(1.4) 1(0,3)
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Hipocateniia 17 (4.8) 5(1.4)
Hipocalcemia 13 (3.7 | 6(1.7)
Hipofosfatemia 9(2.3) 0(0.0)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Embolia pulmonar® 14 (4,0) 3(0.9)
Distrés rcspiramrio@ o 4(1,1) 0(0.0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Debilidad muscular 20(5.7) 10(2.9)
Trastornos gastrointestinales o
Diarrca® ' TG0 201D
Constipacion 7 (2,0 1(0,3)
Nauseas™ 6(1.7) 2(0.6)
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular® 3.7 4(1.1)
Taquicardia 6(1.7) 1(0,3)
Insuficiencia cardiaca C(mgcstiva@ 5(1.4) 1{0.3)
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Trastornos del sistema nervioso

6(L.7)

Sincope e 3(09)

Marcos 7 (2_,0) 3 (0.9}

Trastornos oculares

i " VO3 | anmat. - pese pf ERIRADay
Catarata unilateral 500.4) 0 (0.0) etana e "—7’:}‘(, -
Trastorno psiquidtrico e Rt B ok~ SR |
Depresidn 10 (2.8)

Tabla 164: Reacciones adversas graves reportadas en = 1% de los pacientes y con una diferencia |

>1% en el porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y

1

placebo/dexametasona

REVLIMID/Dex® Placebo/Dex™
Sistema corporal

(N = 353) (N = 350)
Reaccion adversa

n (%) n (%)
Trastornaos del sistema linfitico y de la sangre
Neutropenia febril* 60,7 0(0.0)
Trastornos vasculares
Trombasis venesa profunda” 26 (7.4) 1.0
Infecciones” e infestaciones
Neumonia 33(9.3) 21 (6.0
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Embolia pulmonar® 13 (3.7) 3(0.9)
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular® 11 (3,1) 2(0.,6)
Insuficiencia cardiaca cnngcslivn@ 5(1.4) 00,00
Trastornos del sistema nervioso
Accidente cerebrovascular” 7(2.0) 3(0.9)
Trastornos gastreintestinales
Diarrea® 6(1.7) 2 {0.6)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Dolor de hueso 4 (1.1} 0(0.0)

Para las tablas 14, 15 y 16 de arriba:

o) -
@ reacciones adversas en las cuales por lo menosuna resultd fatal,

% reacciones adversas en las cuales por 1o menos una se considerd que puso en peligro la vida (s ¢l resultade

de la reaccidn fue muerte, se incluye cn los casos de muerte) .
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.

La mediana de duracién de exposicion entre los pacientes tratados con REVLIMID/dexametasona fue 44
semanas, mientras que la mediana de duracién de cxposicién entre los pacientes tratados con

placebo/dexametasona fue 23 semanas. Esto deberia considerarse cuando se eompara la frecuencia de

reacciones  adversas  enwe  los  dos grupos de tratamiento  REVLIMID/dexametasona  vs.

placebo/dexametasona.

Tromboembolia venosa y arterial
TEV y TEA estian aumentados en pacientes tratados con REVLIMID

La trombosis venosa profunda se informd como una reaccion adversa grave (7,4%}) o severa (8.2%) en una
mayor praporcion en el grupo REVLIMID/dexametasona en comparacion con el 3.1% y el 3.4% en el grupo
placcho/dexametasona, respectivamente en los 2 estudios en pacientes con por lo menos ] terapia previa,
con discontinuacién debido a reacciones adversas relacionadas con la trombosis venosa profunda informadas
en proporciones comparables entre los grupos. En ¢l estudio NDMM, sc informd trombosis venosa profunda
como una reaccion adversa (todos los grados: 10.3%, 7,2%, 4.1%), como una reaccion adversa seria (3,6%,
2,0%, 1,7%), ¥ como una reaccién adversa de grado 3/4 (5,6%, 3.7%, 2,8%) en las ramas Rd Continuous,
Rd18 v MPT, respectivamente. Las discontinuaciones y las reducciones de la dosis debido a reacciones
adversas de trombosis venosa profunda se informaron a tasas comparables entre las ramas Rd Continuous y
Rd18 (ambas < 1%). La interrupcion del tratamiento de REVLIMID por reacciones adversas de trombosis

venosa profunda se informd a tasas comparables entre tas ramas Rd Continuous (2,3%) y Rd18 (1.5%).

L.a embalia pulmonar (EP) se informé como una reaccidn adversa seria (3,7%) o de grados 3/4 (4.0%) en
una proporcion mayor en el grupo REVLIMID/dexametasona en comparacion con ¢l 0,9% en el grupo
placebo/dexametasona en los 2 estudios en pacientes con por lo menos | terapia previa, con discontinuacion
debido 2 reacciones adversas relacionadas con la trombosis venosa profunda informadas en proporciones
compurables entre Jos grupos. En el estudio NDMM, se informd trombosis venosa profunda como una
reaccion adversa (todos los grados: 10,3%, 7.2%, 4,1%), como una reaccion adversa seria (3,6%. 2,0%,
1,7%). v como una reaccion adversa de grado 3/4 (5.6%, 3,7%, 2.8%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 v
MPT, respectivamente. Las discontinuaciones y Jas reducciones de la dosis debido a reacciones adversas de
trombosis venosa profunda se intormaron a tasas comparables cnlré las ramas Rd Continuous ¥ f{dls
(ambas < 1%). La interrupcion del tratamiento de REVLIMID por reacciones adversas de trombosis venosa
profunda se informd a tasas comparables entre las ramas Rd Continuous (2.3%) y Rd 18 (1.5%).

L.a embolia pulmonar se informé como una reaccidn adversa seria (3,7%) o de grados 3/4 (4.0%) en una
proparcién mayor en el grupo REVLIMID/dexamctasona en comparacion con el 0.9% (seria o de grado 3/4)
en el grupo placebo/dexametasona en los 2 estudios en pacicntes con por lo menos | terapia previa, con
discontinuaciones debido a reacciones adversas vinculadas eon la embolia pulmonar informadas en
proporciones comparables entre los grupos. En el cstudio NDMM, la frecuencia de reacciones adversas de
embolia pulmonar fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 v MPT para las reacciones adversas
(todos los grados: 3,9%. 3.3% y 4,3%, respectivamente). reacciones adversas serias (3,8%, 2,8% y 3,7%.
respectivamente), y rcaccione?advcrsas grado 3/4 (3,8%, 3,0% y 3.7%, respectivamente).

El infarto de miocardio se informé como una reaccion adversa seria (1.7%) o severa (1,7%) en una tasa mas
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alta ¢n ¢l grupo de REVLIMID/dexametasona en mfnparacién con 0.6% v 0.6% rcspectivamente, ¢n
grupo placebo/dexametasona. La discontinuacion debido a reacciones adversas de infarto de miocardio
(incluido el agudo) fue dc 0,8% en el grupo de REVLIMID/dcxametasona ¥ ninguna cn ¢l grupo

placcbo/dexametasona. En r:i estudio NDMM, se informé infarto de miocardio {incluido el agu?n).cu una

reaccién adversa (todos los grados: 2,4%, 0,6% y 1,1%). como una reaccion adversa seria (2.3 _a_zH{'ll()% ¢ MESy DE g 12Dy

1,1%), 0 como una reaccion adversa severa (1.9%, 0.6% y 0,9%]) en las ramas Rd Continuous, Rt!fl'ﬁ}g,rl\fll}’g

rcspectrvamemc

Se informé ACV como una reaccion adversa seria (2,3%) o scvera (2.0%) -cn el grupo
REVI.]MID/dcxamclaséna en comparacion con 0.9% ¥ 0,9% respectivamente  en el grupo
placcbo!déxamclasnna. La discontinuacién por ACV fue del 1.4% en el grupo REVLIMID/ dexametasona ¥
del 0,3% en el grupo placebo/dexametasona. En ¢l estudio NIjMM. s¢ informd ACV como una reaccion
adversa (todos los grados: 0,8%, 0,6% v 0.6%). como una reaccion adversa seria (0,8%. 0.6 % v 0.6%) o
como una reaccion adversa severa (0,6%, 0.6%. 0.2%) en las ramas Rd Conlinuous, Rd18 y MPT,

respectivamente.

Otras reacciones adversas después de por lo menos una terapia previa para MM :
En estos dos estudios. s¢ informaron las siguicntes reacciones adversas no descriptas mas arriba que s¢

rodijeron cn una proporcidn del > 1% y de por lo menos dos veces ¢l porcentaje de placebo.
produ| p p P

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: pancitopenia, anemia hemolitica autoinmunc:hemofilia
adquirida. .

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

Trastornos endocrinos: hirsutismo.

Trastornos oculares: ceguera, hipertension ocular.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, glosodinia.

Trastornos generalés y alteraciones en el lugar de adminislracién: malestar.

Investigaciones: pruebas de la funcién hepitica con resullados anormales, incremento de la alanina
aminotransferasa.

Trastornos del sistema nervioso: isquemia ccrebral.

Trastornos psiguiatricos: cambios del estado de dnimo. alucinaciones, pérdida de la libido.

Trastorno del aparato reproductor y de la mama: disfuncion créetil.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: T.l:JS: ronquera.

Trastornos de la piel y del tejido subculﬁnea:' exanlema, hiperpigmentacion de 1a piel.

Infecciones e infestaciones : Reactivacion viral por Hepatitis B y Herpes Zoster

Sindromes mielodispldsicos

Un total de 148 pacicntes recibieron por lo menos 1 dosis de 10 mg de REVLIMID en cl estudio ¢linico de
SMD relacionado con delecién del 5q. Por lo menos un evento adverso se informé cn todos los 148
pacientes que fucron tratados con Ja dosis inicial de 10 mg de REVLIMID. Los eventos adversos informados
con mavor frecuencia cstuvieron relacionados con trastornos del sistema linfético y de la sangre. traslornas

de la picl y del tejido subcutdnco, trastornos gastrointestinales, y trastornos gencrales v alteracioncs en ¢l
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lugar de administracidn.

Los eventos adversos observados informados con mayor frecuencia fueron trombocilopenia (61,5%; 91/148)
v neulmpenta (58,8%; 87/148). Le siguieron diarrea (48,6%; 72/148). prurito (41,9%; 62/148), erupcién
cutdnea (35.8%; 53/148) y fatiga (31.1%; 46/148). La tabla 17 resume los eventos adversos que fueron

informados en 25% de los pacientes tratados con REVLIMID en el estudio clinico de SMD relacionado con
delecion del 5q. La tabla 18 resume las reacciones adversas grado 3 y grado 4 observadas con mayor
frecuencia independicntemente de la relacion con el tratamicnto con REVLIMID. En los estudios de rama
(inica realizados, a ménudo no es posible distinguir eventos adversos que cstan relactonados con el larmaco

v aquellos que reflejan la enfermedad subyacente del paciente.

Tabla 17: Resumen de eventos adversos informados en >5% de los pacicntes tratados con

REVLIMID® en el estudio clinico de SMD relacionado con delecién del 5q

Sistema corporal/Evento Adverso |al 10 mg general (N=148)

Pacientes con por lo menos un evento adverso 148 (100,0)

Trastornos del sistema linfitico y de la sangre

Trombocitopenia 91 (61.5)
Neutropenia 87 (58.8)
Anemia 17 (11.5)
Leucopenia 12 {8.1)
Ncutropenia febril 8 3.4
Trastornos del tejido cutaneo y subcutineo

Prurito 62 (41.9)
Erupeidn cutinea 53 (35.8)
Picl seca 2] (14,2)
Contusion ’ 12 (8.1)
Sudor nocturno 12 (8.1)
Mayor transpiracion 10 (6.8)
Equimosis 8 (5,4)
Eritema 8 (5.4)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea ‘ 72 (48,6)
Constipacion : ; 35 (23,6)
Niuseas ' 35 (23.6)
Dolor abdominal 18 (12.2)
Vémitos 15 (10,1)
Dolor abdominal superior 12 (8.1)
Boca seca 10 ' (6.8)
Heees blandas ) -9 (6.1)
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Nasofaringitis 34 (23.0)
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Tos 29 (19.6)
Disnea 25 (16.9)
Faringitis 23 (15.5)
Epistaxis 22 14.9) HMAT -
Disnea por csfuerzo 10 (6.8)
Rinitis 10 (6.8) v —
Bronquitis 9 6.1y
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga 46 (31.1)
Pirexia 31 (20,9)
Edema periférico 30 (20.3)
Astenia 22 (14,9}
Edema 15 {10.1}
Dator 10 (6.8)
Escalofrios 9 (6.1)
Dolor de térax 8 (5.4}
Trastornos muscuioesqnel_éticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 32 (21,6)
Dolor de espalda 3t (20,9)
Calambre muscular 27 (18.2)
Dolor en las cxlrcmida(.ies 16 (10.8)
Mialgia 13 (8.8)
Hinchazén periférica 12 (8.1)
Trastornos del sistema nervioso

Mareos ' 29 (19.6)
Dolor de cabeza 29 {19.6)
Hipoestesia 10 (6.8)
Disgeusia 9 (6.1)
Neuropalia periférica 8 (5.4)
Infecciones e infestaciones

Infeecion del tracto respiratorio superior 22 (14.9)
Neumonia 17 (11.5)
Infeecion del tracto urinario 16 (10.8)
Sinusitis 12 (8.1}
Celulitis 8 (5.4)
Trastornos del metabolismo y Ia nutricion

Hipocalemia 16 (10.8)
Anqrcxia 15 (10,
Hipomagnesemia 9 (6.1)
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Investigaciones

?; unﬁcnm de alanina aminotransferasa 12 (3.1)
i}
fTrastornos psiquidtricos
Insomnio 15 (10.1)
Depresion 3 (54)

Trastornos renales y urinarios
Disuria 10 {6.8)

Trastornos vasculares

Hipertension 9 (6.1)

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo adquirido 10 (6,8)

Trastornos cardiacos

Palpitaciones 8 (5.4)

[a] Fl sistema corporal y los eventos adversos estan codificados usando el diccionario MedDRA. El sistema
corporal v los eventos adversos se enumeran en orden descendente de frecuencia para la columna General.

Un paciente con manifestaciones moltiples de un EA se cuenta solo una vez en la categoria de EA.

Tabla 18: Eventos adversos grado 3 v 4 observados con mayor frecuencia! independientemente de
la relacién con el tratamiento del estudio -

Eventos adversos'! 10 mg (N=148)
Pacientes con por lo menos un EA grados 3/4 131 (88,3)
Neutropenia | 79 (53.4)
Trombaocitopenia 74 (50.0)
Neumonia I1 (7.4)
Erupcién cutdnea 10 {6.8)
Ancmia 9 (6.1)
Leucopenia g8 (5.4)
Fatiga 7 {4.7)
Disnca 7 (4.7)
Dolor de espalda 7 (4.7)
Ncutropenia febril 6 (4.1
Ndusecas 6 (4.1)
Diarrea 5 (3.4)
Pirexia 5 (3.4)
Sepsis 4 (2.7)
Mareos 4 (2.7)
Granulocitopenia - 3 (2,0
Dolor de 16rax I 3 (2.0)
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Embolia pulmonar 3 (2.0)

Dificultad respiratoria 3 (2.0

Prurito 3 (2.0)

Pancitopenia 3 {2.0)

Calambre muscular 3 (2.0) | “ﬂ“”a“'“ N _ﬂ ‘f _
Infeccion del tracto respiratorio 2 (1.4) o
Infeccién del tracto respiratorio superior 2 (1.4)

Astenia 2 (1.4)

Insuficiencia multiorgédnica 2 (1.4)

IEpistaxis 2 (1.4)

Hipoxia 2 (1,4)-

Efusion pleural 7 (1.4)

Neumonitis 2 (1.4)

Hipertension pulmonar 2 (1.4)

Voémitos 2 (1.4)

Aumento de la transpiracion 2 (1.4)

Artralgia 2 (1.4)

Dolor en las extremidades 2 (1.4)

Dalor de cabeza 2 (1.4)

Sincope . . 2 (1.4)

' Eventos adversos con frecuencia >1% en el grupo gencral de 10 mg. Los grados 3 y 4 se basan en los
Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Cancer (NCl1 CTC. National Cancer [nsiitute
Common Toxicity Criteria) version 2. ’

121 L os eventos adversos estan codificados usando ¢l diccionario MedDRA. Un paciente ¢con manifestaciones

maltiples de un EA se cuenta sé6lo una vez en la categoria del evento adverso.

En otros estudios clinicos de REVLIMID en pacientes con SMD. se informaron los siguientes cventos
adversos graves (independientemente de la relacién con el tratamiento con el fairmaco experimental) no
descriptos en las tablas 176 18:

Trastornos del sistema linfitico y de la sangre: anemia hemolitica tipo calida. infarto esplénico. depresion
de ta médula osea, coagulopatfa, hemdlisis, ancmia hemolitica, anemia refractaria.

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacién auricular, angina de pecho, paro
cardiaco, insuficiencia cardiaca, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia, infarto de miccardio. isquemia
miocdrdica, fibrilacién auricular apravada, bradicardia, shock cardiogénico, edema pulmanar. arritmia
supraventricular, taquiarritmia, disfuncién ventricular.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos endocrinos: enfermedad de Basedow.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointeslinal, colitis isquémic_a, perforacion  intestinal.

hemorragia rectal. pdlipos del colon, diverticulitis, disfagia, gastritis. gastrocnteritis. enfermedad de reflujo.
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gastrocsoiag:co hernia inguinal obstructiva, sindrome de intestino |rnlable, melena, pancreaulis por
-.obstrucuén biliar, pancreatitis, absceso perirrectal, obstruccion del intestino delgado, hemorragia
gaslmmtu&tmai superior.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: progresién de la enlermedad, uauda
marcha anormal. pirexia intermitente, nédulo, escaloftios, muerte sabita.

Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, colccistitis aguda, colccistitis, insuficiencia hepdtica.
Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Infecciones e infestaciones: infeccion, bacteremia, infeccién de linea central, infeccién por Clostridium,
infeccion de oido, sepsis por Enferobacter, infeccion por hongos, infeccion viral por herpes, gripe, infeccion
del riadn, sepsis por Klebsiella, neumonia lobar, infeccion localizada, infeccidén oral, infeceidn por
Psendomonas, shock séptico. sinusitis aguda, sinusitis, infeccién estafilocécica, urosepsis.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimiento: fractura de fémur, reaccion a la transfusion,
fractura de vértebra cervical, fractura de cuello femoral. fractura de pelvis, fractura de cadera, sobredosis,
hemorragia post-procedimiento, fractura de costilla, accidente de transito, fractura con compresion de
médula espinal.

Investigaciones: aumento de creatinina en sangre, cullivo negativo, disminucién de hemoglobina, pruebas
de funcion hepdtica con resultados anormales, aumento de troponina 1.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: deshidratacién, gota, hipernatremia, hipoglucemia.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuativo: artritis, artritis agravada, artritis gotosa, dolor de
cuello, pirofosiato condrocalcinosis. ’

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: leucemia aguda, leucemia micloide aguda. carcinoma
bronquioloalveolar, cancer de pulmén con metastasis, finfoma, cancer de préstata con metdstasis.
Trastornos del sistema nervioso: accidenle cercbrovascular, afasia, infarto cerebeloso, infarto_cerebral, -
disminucion del nivel de conciencia, disartria, migrafia, compresion de médula espinal. hemorragia
subaracnoidea, accidente isquémico transitorio,

Trastornos psiquidtricos: estado de confusion.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, hematuria, insuficiencia renal aguda. azotemia,
cilculos uretrates, masa renal. _ ’

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama: dolor péivico.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: bronquitis. enfermedad obstructiva crénica de las
vias respiratortas cxacerbada, insuficicncia respiratoria, disnea cxacerbada, enfermedad pulmonar
intersticial, infiltracion pulmonar, sibilancia. -

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

Trastornos del sistema vascular: trombosis venosa profunda, hipotensién. trastomo de la arleria aorta,
isquemia, tromboflebitis superfictal, trombosis.

Linfoma de células del manto (LCM)

En ¢l ensayo de LCM. un total de 134 pacientes recibieron al menos 1 dosis de REVLIMID. La mediuna de
edad fue de 67 aflos (rango 43-83 afos), 128/134 (96 %) eran caucdsicos, 108/134 (81 %) erun hombres v
82/134 (61 %) tenfa una duracion de LCM de al menos 3 afios.
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La Tabla 19 resumen las reacciones adversas mis {recuentemente observadas independientemen
relacian con el tratamiento con REVLIMID. En los 134 pacientes tratados en este estudio, !Eim:di:ma de

duracién del tratamiento fue de 95 dias (1-1002 dias). Setenta y ocho pacientes (38 %) rccit‘;ic‘::dlmé,'g;_nms; ASh DE B \‘IRADA,;_
ciclos de terapia, 53 pacientes (40 %) recibieron 6 0 més ciclos v 26 pacientes (19 %) recibieron 12 o mas

fefaliada N>
ciclos. Setenta y scis pacientes (57 %) experimentd al menos una interrupcion de dosis d!bidn-a.cucnlﬁm

adversos, y 51 pacientes (38 %) experimentaron al menos una reduccian de dosis debido a cventos adversos.

Veintiséis pacientes (19 %) discantinuaron el tratamienta debido a eventos adversos.

Tabla 19: Incidencia de reacciones adversas (210%) o eventos adversos (EA) grados 3/4 (en al menos 2
pacientes) con linfoma de células de manto

T | Todos los EAs' | EAs’ :grados  3/4

SistemnCﬁrporaI;Eventoadvcrso oo, E:
s P s N=134)'n (%) |(N=134). (%) -

L R

£i 3

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién de la inyeccion

Fatiga 45 (34) 9 (N

Pirexia® 31(23) 3(2)

Edema periférico s 21(16) 0

Astenia® 19 (14) 4(3)

Detcrioro general de la salud fisica 3(2) 2(1
Trastornos gastrointestinales

Diarrea’ 2031 8 (6)

Nduseas 40 (30) I(<1)
Constipacion 21 (16) 1(<1) ]
Vémitos® 16 (12) 1(<1)

Dolor abdominal® 13 (10) 5(4)
TFrastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

[Dolor de espalda : 18 (13) 2(N) )
Espasmos musculares 17 (13) 1 (<1)

Artralgia 11(8) : 2(

Debilidad muscular® 8 (6) 2(1)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Tos _ 38(28) (=N
Disnea” 24 (18) 8(6)
Efusion pleural 10(7) 2(h
Hipoxia 3(2) 2()
Embolia pulmonar 3(2) 2(N
Insuficiencia respiratoria® 2(D 2()
Dolor orofaringeo 13 (10) 0

Infecciones e infestaciones
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e o TodosElos ZAEAs | EAs’’ grados  13/4 ]

Sistema Corporal/Evento adverso L T eSS v haE B
S oy ST | (91 O, | (S gin 00 05

Neumonia 19 (14) 12(9)

Infeccion respiratoria superior 17(13) 0

Celulitis”> 3(2) 2(1)

Baclericmia’ 2(1) 2(1)

Scpsis eslafiloc6eica’ 2() 2(N

Infeccion del tracto urinario® 5(4) 2(1)

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Rash * 30(22) 2(1)

Prurito 23(17) 1(<D)

Trastornos del sistema linfatico y de 1a sangre

Neutropenia ‘ 65 (49) 58 (43)

Thrombocitopenia”™> 48 (36) 37 (28)

Anemia® 41 (3N 15(11)

LeucopeniaS 20 (15) 2D

Linfopenia 1047 5(4)

Neutropenia febril® 8(6) 8 (6)

Trastornos del metabolismo y de Ia nutricion
[ Disminucion del apetito 19 (14) 1(<D)

Hipocalemia 17(13) 3(2)

Deshidratacién® 10(7) 4(3)

Hipocalcemia 4(3) 2(H

Hiponatremia 3(2) 3(2)

Trastornos renales y urinarios

Insuticiencia Renal® 5(4) 2(D)

Trastornos vasculares

Hipotension® 9(7) 4(3)

Trombosis venosa prof‘undas 5(4) 5(4)

Neaoplasias benignas, malignas o no especificadas (incluidos quistes y pélipos)

Exacerbacion tumoral 13 (10) 0
Carcinoma de células escamosas de la |

5 1 4(3) 4(3)
piel
Exploraciones complementarias
Disminucién de peso 17 (13) 0

_ I-Eventos adversos del ¢nsayo de LCM — Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento con > 10 % de

pacicntes

2-Eventos adversos grado 3/4 del ensayo de LCM — Todos los eventos adversos emergente de grado 3/4 emergentes del

tratamicnto en 2 o mas pacientes
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S-Eventos adversos serios del ensayo de LCM — Todos los eventos adversos serios emergentes del tralamiento en
mds pacientes : K \
@ - Eventos adversos ¢n los que al menos uno pravocd un resultado fatal

% - Eventos adversos en los que al menes uno se consideré con riesgo de muerte (si el resultado fuc mM e
- MES3 DE ENrzapas

incluyd con casos de mucrte)

—
la Salud Pablica'se considerard enumerado ' s

+ - Todos los eventos adversos bajo términos del nivel alto (HLT) de erupcion cutdnea se considerardn enumerados

# - Todos los eventos adversos b'le‘ el Sistema Corpural de [nfecc:oncs a excepeion de infecciones rara A6 fkres pdra 43 {
s S

Las siguientes reacciones adversas que se manifestaron en otras indicaciones , que incluyen otro cstudio
sobre MCL y no se describen anteriormente han sido reportadas (5%-10%) en pacicntes tratados con
monotcrapia de REVLIMID para linfoma de células de manto.

Trastorno cardiaco: insuficiencia cardiaca

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo

Trastornos generales y alteraciones en la zona de la administracién: escalofrios

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Dolor en las extremidades

Infecciones e infestaciones: Infeccion del traclo respiratorio, sinusilis, nasofaringitis. herpes onal
Trastornos del sistema nervioso: disgeusia, dolor de cabeza, neuropatia periférica, Ictargo

Trastornos psiquidtricos: insomnio

Trastornos de la piel y del tejide subcutaneo: Piel seca. sudoracién nocturna

Los siguientes cventos adversos serios no descriptos anteriormente ¥ reportados en 2 o mas pacienles
tratados con monoterapia de REVLIMID para linfoma de eélulas de manto.

Trastornos sanguineos y linfaticos: Neutropenia

Trastornos cardiacos: infarto de miocardio (incluide infarto agudo de miocardio -MI-), taquicardia
supraventricular

Infecciones e infestaciones: Colitis por closiridium difficile, sepsis

Neoplasias benignas, malignas o no especificadas (incluidos quistes y pélipos): Carcinoma de eclulas

basales

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
embolia pulmonar

Experiencia poscomercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas a partir de experiencia poscomercializacion a
escala mundial con REVLIMID. Debide a que una poblacion de tamafio incierto reporta voluntariamente

€stas reacciones , no siempre es posible caleular la frecuencia de manera confiable o cstablecer una relacidn
causal con la exposicidn al farmaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: Sindrome de Stevens-Johnson, neerdlisis epidérmica toxica

reaccidin farmacol6gica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Trastornos del sistema inmunolégico: Angioedema, enfermedad aguda de injerto contra el huésped (tras
trasplantc hematopoyético alogénico) '

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos los quistes y los pélipos): Sindrome de lisis
tumoral. reaccion de exacerbacion tumoral
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Trastornos respiratorios, toracicos y medlasllchS‘ neumonitis

;lrnstornos hepatobiliares: [nsuficiencia hepéatica (incluycndo fatalidad), hepatitis téxica. hepatitis
vilolitica, hepatitis colestdsica, hepatitis citotitica / colestdtica mixta, prycbas de laboratorio hepdticas,
transitorias anormales.

Infecciones e infestaciones: Reactivacion viral (como el virus de la hepatitis B y el herpes zoster
|culebrillal)

Trastornos endocrinos: Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Para mis informacién, llame al Departamento Cientifico: Tel. (011) 4509-7100
SOBREDOSIS

No hay cxperiencia especifica en el manejo de sobredoa:is de lenalidomida en pacientes con MM, SMD o
LCM. En estudios de busqueda de dosis en sujetos sanos, algunos sujetos fueron expuestos hasta 200 mg
(administrados como 100 mg dos veces al dia) v, en estudios de dosis nicas, algunos sujetos fueron
expueslos hasta 400 mg. ‘ I

Los principales efectos adversos informados fueron prurito. urticaria, crupéién cutanea, ¥ transaminasas

hepiticas elevadas. En ensayos clinicos, la toxicidad limitante de la dosis fue la neutropenia y la

trombocilopenia.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONOQ: (011) 4654-6648/4658- ?7?7

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION

Almuccnar a temperatura inferior a 25°C

Manejo y eliminacion
Sc dcbe tener cuidado con el manejo de REVLIMID. Las cépsulas de REVLIMID no deben abrirse ni
ramperse. Si ¢l polvo de la capsula de REVLIMID toma contacto con la picl, livela inmediata y

cuidadosamente con agua y jabén. Si REVLIMID toma contacto con las membranas mucosas, limpic bien

con agua.

Sc deben cansiderar procedimicntos para el manejo y el desecho adecuados de tirmacgs anticancerigenos.

Sc han publicado diversas pautas sobre el tema.

Recetar no mds de un suministro para 28 dias.

-
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PRESENTACION

-—--'-—-"-"‘-—-'-\ e —————,
MUMAL - Mo

Ciapsulas REVLIMID 5 mg: : ‘ =h q%

Cipsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV" en una mitad y “5 mg"” endasotra Ml

Capsulas REVLIMID 10 mg:
Cipsulas opacas azul/iverde y amarillo pilido que tienen impreso en tinta negra “REV” en una mitad

y 10 mg"” en la otra mitad

Capsulas REVLIMID 15 mg:
Capsulas opacas azul y blanco que tienen impreso en tinta negra “REV™ en una mitad y “15 mg” en la

ofra mitad
Cipsulas REVLIMID 25 mg:

Capsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV" en una mitad y “25 mg” en la otra
mitad

Fecha de altima revisién: Sep 2017

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE .FARMACOVIGILANCIA
ACTIVA, Y PRESENTA PLAN DE GESTION DE RIESGO.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NR. 54360
-LABORATORIO: MONTE VERDE S.A

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40, Km 155 s/n° esq. Callc 8, Departamento de Pocito. Provincia de San

Juan

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

. REVLIMID®
LENALIDOMIDA
Capsulas de 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg.

' { A BMAL. - MEsa DE INTRADAS |
Venta bajo receta agchivada, 3 (X

Refoliado N o=

Cédigo ATC: L04AX04

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE
EMPEZAR A TOMAR EL MEDICAMENTO

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

e Los medicamentos a veces son prescriptos para patologias que no se
mencionan en las Guias sobre los Medicamentos. No tome REVLIMID para
patologias para las cuales no fue prescripto. No comparta REVLIMID con
otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede
hacerles dafio y causar defectos congénitos.

e Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave, o si

aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico o farmacéutico.

CONTENIDO DEL PROSPECTO:

:QUE ES REVLIMID® Y PARA QUE SE UTILIZA?
ANTES DE USAR REVLIMID®

;COMO USAR REVLIMID®?

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
CONSERVACION DE REVLIMID®
INFORMACION ADICIONAL

?‘SJ':“":"‘P":“

1. ;QUE ES LENALIDOMIDA Y PARA QUE SE UTILIZA?

REVLIMID® (lenalidomida) es un medicamento de venta ba_|0 receta
utilizado para tratar lo siguiente:

o Pacientes con mieloma multiple (MM) en combinacion con

dexametasona. Estd indicado como terapia de mantenimiento en
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pa::ientcs ‘con MM luego del trasplante aut6logo de células madre
hematopoyéticas (auto-HSCT). . .
o Pacientes que tienen sindromes mielodisplasicos (SMD). REVLIMID
- es para el tipo de SMD con un problema cromosémico en donde falta

e “-parte del cromosoma 5. Este tipo de SMD es conocido como SMD

~+ ¢on delecion del 5q. Los pacientes con este tipo de SMD pueden tener

“ recuentos bajos de globulos rojos que requieren 'tratamiemo con
transfusiones de sangre. o :

o Pacientes con linfoma de células de manto (LCM) cuando la
enfermedad no responde o reaparece luego del tratamiento con dos
medicamentos previos (y uno de ellos era bortezomib). El linfoma de
células de manto es un cincer de un tipo de glébulo blanco
(linfocitos) que estan en los ganglios linfaticos.

REVLIMID no debe utilizarse para tratar pacientes con leucemia linfocitica
cronica (LLC) a menos que estén participando de un ensayo clinico
controlado.

"Se desconoce si REVLIMID es seguro y efectivo en personas menores de
18 afios de edad. ' :

2. ANTES DE USAR REVLIMID

NO TOME REVLIMID SI:

o Esta embarazada_, planea quedar embarazada o queda embarazada“
durante el tratamiento con REVLIMID.

e Si es alérgico a lenalidomida o a alguno de los .componentes de

REVLIMID. Consulte la lista completa de los ingredientes al final de

este Prospecto de Informacién para el Paciente. '

ANTES DE TOMAR REVLIMID, COMENTELE A SU MEDICO S

ESTA AFECTADO POR ALGUNA DE LAS SIGUIENTES
- SITUACIONES:

e problemas hepéticos

e problemas renales o ha recibido tratamiento de didlisis renal

e problemas de la glandula tiroides

« intolerancia a la lactosa. REVLIMID contiene lactosa.

e cualquier otra condicién médica.

e esti amamantando. REVLIMID no debe ser utilizado por mujeres que
estan amamantando. Se desconoce si REVLIMID pasa a la leche materna
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y puede dafar a su bebé.

e ha tenido una erupcion cuténea grave con el tratamiento con talidomida‘.‘;}. . ¢
No deberia tomar REVLIMID : S

[ AMMAL - MESA DE IRIRDAS

- = | I Refollado [T N—
e Antes de comenzar a tomar REVLIMID", debe leer y estar de actierde-con
todas las instrucciones del Programa de Minimizacion de Riesgos.

¢ REVLIMID puede provocar efectos colaterales graves incluso:

Posibles defectos congénitos (bebés deformes) o muerte del feto. Las
pacientes femeninas quc estin embarazadas o que planean quedar
embarazadas no deben tomar REVLIMID.

REVLIMID es similar al medicamento talidomida. Sabemos que
talidomida provoca defectos congénitos con riesgo de muerte. REVLIMID
no ha sido probado en mujeres embarazadas. REVLIMID ha causado dafios
a fetos animales en pruebas con animales.

Las pacientes femeninas no deben quedar embarazadas:

e por lo menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento con REVLIMID;
e mientras toman REVLIMID;

e Durante las interrupciones en el tratamiento con REVLIMID;

e Por al menos 4 semanas después de dejar de tomar REVLIMID.

Si queda embarazada mientras toma REVLIMID, deje de tomarlo de
inmediato y llame a su profesional de la salud. Si el profesional de la
salud no se encuentra, puede Ilamar a Laboratorio Raffo al 4509-7100 y a la
Autoridad Sanitaria (ANMAT) si corresponde, a fin de obtener informacion

médica. Los profesionales de la salud y los pacientes deben informar todos
los casos de embarazo.

REVLIMID se transmite al semen humano, por lo tanto:

° Los pacientes, incluso los que fueron sometidos a una vasectomia,
deben utilizar un preservativo condon de latex durante el contacto sexual
con una mujer embarazada o una mujer que puede quedar embarazada
mientras toma REVLIMID® o durante 4 semanas después de dejar de
tomar REVLIMID®. (Si usted o su pareja son alérgicos al latex, consulte a
su profesional de la salud.) ‘

° No tenga relaciones sexuales con una mujer que estd o podria quedar
embarazada. Consulte a su profesional de la salud si tiene relaciones
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sexuales sin proteccién con una mujer que esta o podria quedar
embarazada. '

. No done esperma mientras toma REVLIMID, durante cua!qmer
" _intefrupcién de su tratamiento, y durante 4 semanas después de dejar de
tomar REVLIMID. Si una mujer queda embarazada con su esperma, el
_ bebé puede estar expuesto a REVLIMID y nacer con defectos congépito

Si su pareja queda embarazada, llame de inmediato a su profesional de
la salud. . ,

. Bajo recuento de gldbulos blancos (neutropenia) v de plaquetas
(trombocitopenia). _

REVLIMID causa un bajo recuento de glébulos blancos y de plaquetas en la
mayoria de los pacientes. Puede necesitar una transfusion de sangre o
determinados medicamentos si su recuento sanguineo baja mucho.

Su meédico debe controlar su recuento sanguineo a menudo particularmente
durante los primeros meses del tratamiento con REVLIMID, y por lo menos
en forma mensual de ahi en adelante.

Informe a su médico si manifiesta algun sangrado o hematomas durante ‘el
tratamiento con REVLIMID.

o Codgulos de sangre. Los codgulos de sangre en arterias, venas y
pulmones aparecen de forma mas frecuente en quienes toman REVLIMID.
Este riesgo es aun mayor en personas con mieloma multiple que toman
dexametasona con REVLIMID. Los ataques cardiacos y los ACV también
ocurren con mas frecuencia en personas que toman REVLIMID con
dexametasona. Para reducir este riesgo aumentado, la mayoria de las
personas que toma REVLIMID también se les administrard un medicamento
anticoagulante.  Antes de tomar REVLIMID, digale a su médico lo
siguiente:

si ha tenido un coagulo de sangre

si tiene presion alta

si fuma
" si sabe que tiene un nivel alto de grasas en la sangre (hiperlipidemia)
Informele acerca de todos los medicamentos que toma. Algunos

medicamentos también pueden aumentar su riesgo de tener codgulos de
sangre.

0O 0 0 O0CO0

Hable con su médico o busque asistencia médica de inmediato si llega a
" tener cualquiera de los siguientes signos o sintomas durante el tratamiento
con REVLIMID:
o  coagulo de sangre en el pulmén, brazo o pierna que podria incluir:
falta de aire, dolor de pecho, o inflamacion de brazos o piernas
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o ataque cardiaco que podria incluir: dolor de pecho que podrea7ais
extenderse a los brazos, cuello, mandibula, espalda o zona del estomago, . ™ ..
(abdomen), sensacion de sudoracion, falta de aire, nauseas o vomitos

o ACV que podria incluir: entumecimiento o debilidad répoiibios, MESA DE INIRADAS

- especialmente en un lado del cuerpo, dolor de cabeza o confusién cveros. %Q)

problemas en la vision, el habla o el equilibrio.

Inférmele al profesional de la salud acerca de todos los medicamentos
que toma, incluso medicamentos con y sin prescripcién, vitaminas y
suplementos a base de hierbas. Es posible que REVLIMID y otros
medicamentos se afecten unos a otros provocando serios efectos colaterales.

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

3. ;COMO USAR REVLIMID?

Tome REVLIMID exactamente como se le recetd y siga las instrucciones

del Programa de Minimizacién de Riesgo.

Antes de prescribir REVLIMID, el profesional de la salud hara lo siguiente:
e le explicard el Programa de Minimizacion de Riesgo
e le hara firmar el formulario de consentimiento informado entre el

médico y el paciente. _

e Ingiera las capsulas de REVLIMID enteras con agua una vez por dia. No
abra, rompa o mastique las capsulas.

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

e Tome REVLIMID a aproximadamente la misma hora cada dia.

eNo abra las capsulas de REVLIMID ni las manipule més de lo necesario.
Si1 toma contacto con una capsula de REVLIMID rota o el farmaco
contenido en la cdpsula, lave la zona del cuerpo con agua y jabon.

. @ Si se olvida de tomar una dosis de REVLIMID, y han pasado menos de 12
horas de su horario regular, tomela lo antes posible. Si se olvida de
tomarla durante todo un dia, retome su esquema de dosificacion habitual el
proximo dia. No tome 2 dosis al mismo tiempo.

¢Si toma demasiado REVLIMID o tiene una sobredosis, llame a su
profesional de la salud o al centro de control de intoxicaciones de
inmediato. J

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben:

e Deben hacerse una prueba de embarazo antes de iniciar el

REV PIL AR-005 (REV 22)_Ene 2017
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tratamiento, luego cada 4 semanas si su ciclo menstrual es regular o

cada 2 semanas si su ciclo menstrual es irregular. -

e Sino menstria o tiene sangrado inusual, debe hacerse una prucba de
embarazo y recibir asesoramiento.
"o~ Deben usar simultaneamente 2 métodos anticonceptivos diferentes y
~ efectivos 4 semanas antes de empezar a tomar el medicamento,
“ " ientras lo est4 tomando y durante 4 semanas después de dejar de
“tomar REVLIMID.

Los pacientes masculinos que toman REVLIMID, incluso aquellos que
se han realizado una vasectomia, deben usar un condoén de latex durante el
contacto sexual con una mujer embarazada o con una mujer que puede
quedar embarazada.

. Qué debo evitar mientras tomo REVLIMID@"

e Consulte “;Cual es la informacién mas importante que debo conocer sobre
REVLIMID?”

e Mujeres: No deben quedar embarazadas ni tampoco deben
amamantar mientras estén tomando REVLIMID

e Hombres: no deben donar esperma.

¢ No comparta REVLIMID con otras personas. Puede provocar defectos
congénitos y otros problemas graves. '

eNo debe donar sangre mieniras esté tomando REVLIMID, ni durante
cualquier interrupcién de su tratamiento, ni 4 semanas después de dejar
REVLIMID. Si una mujer embarazada recibe la sangre que usted dono, el

bebé puede estar expuesto a REVLIMID y puede nacer con defectos
congénitos.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

¢ Consulte “;Cual es la informacién mas importante que debo conocer
sobre REVLIMID"”

REVLIMID puede causar efectos adversos graves, que pueden incluir
lo siguiente:

e Aumento del riesgo de muerte en personas que tienen leucemia
linfocitica crénica (LLC). Los pacientes con LLC que toman
REVLIMID tienen un riesgo aumentado de muerte en comparacion
con personas que toman clorambucilo. REVLIMID puede causar
problemas cardiacos serios que pueden provocar la muerte, por
ejemplo fibrilacion auricular, ataque cardiaco o insuficiencia
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cardiaca. No debe tomar REVLIMID si tiene LLC salvo que e
participando en un ensayo clinico controlado.

o Riesgo de aparicion de nuevos canceres (neoplasias). Los pacicntés

con micloma multiple que reciben Revlimid y Mel alan eomT ‘mm]{'

trasplante de células madre de la sangre tienen un rics;
desarrollar nuevos canceres, incluidos ciertos tipos de

P .o |

sangre (leucemia mieloide aguda o LMA, y sindrome mictodisplasico
o SMD) y un tipo de linfoma llamado linfoma de Hodgkin. Hable
con el profesional de la salud acerca del riesgo de desarrollar nuevos -
focos de cancer si toma REVLIMID. Su médico controlara la posible
aparicion de nuevos focos de cancer durante su tratamiento con
REVLIMID.

Problemas hepaticos severos, incluida la insuficiencia hepatica y
la muerte. Hable de inmediato con su médico si desarrolla alguno de
los siguientes sintomas de problemas hepéaticos:

Si su picl o la parte blanca de sus ojos se torna amarillenta (ictericia)

Orina oscura o marron (de color t€)

Dolor en la parte superior derecha de su estémago (abdomen)

Sangrado o formacion de hematomas con mas facilidad de lo normal

Se siente muy cansado

e Problemas en la glandula tiroides (hipo o hipertiroidismo)

Su meédico le realizara anilisis de sangre para controlar la funcién
hepatica durante el tratamiento con REVLIMID.

e Reacciones dermatolégicas serias que incluyen reacciones
alérgicas gravesl. Pueden producirse con REVLIMID y puéden
provocar la muerte. Llame a su profesional de la salud de inmediato st
manifiesta cualquiera de estos signos o sintomas de una reaccion

alérgica seria o de una reaccién seria de la piel durante el tratamiento
con REVLIMID:

¢ Hinchazon de la cara, ojos, labios, lengua y garganta.
 Problemas al tragar. |
e Dificultad para respirar.

e Erupcién cutanea, urticaria o exfoliacic')r; de la piel.

e Ampollas. .

e Erupcion con fiebre y /o glandulas inflamadas
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CCAMQRA-011/17 .

; *] . IF-2018-1204

i 15 A= ! Y
262 .
JT:‘\:.—-.—E? 14128



e Sindrome de lisis tumoral. El sindrome de lisis tumoral cs
provocado por la rapida descomposicion de las células cancerosas. El
sindrome puede generar insuficiencia renal y la necesidad de
tratamiento de dialisis, ritmo cardiaco anormal, convulsiones y, a
veces, la muerte. Su médico podria realizarle analisis de sangre para

. controlar el sindrome de lisis tumoral

-~
E

.o -Empeoramiento del tumor (reaccion de llamarada en el tumor).
Hable con su médico si llega a tener alguno de estos sintomas de
reaccién de llamarada en el tumor mientras toma REVLIMID:
ganglios linfiticos inflamados y sensibles, febricula, dolor o erupcion
cutanea :

e Riesgo dc muerte prematura en MCL. En personas que tienen
Linfoma de células del manto (MCL), puede haber riesgo de morir
antes (muerte prematura) al tomar REVLIMID. Hable con su
proveedor de atencién médica sobre cualquier inquietud y posible
factor de riesgo

e Reactivacion viral por Hepatitis B y Herpes Zoster

Los efectos adversos frecuentes de REVLIMID son los siguientes:

Diarrea

constipacion

prurito

crupcidn cutdnea

cansancio

hinchazén de extremidades y de la piel

nduseas

fiebre

o tos :

Estos no son todos los efectos adversos posibleé de REVLIMID.
Llame a su profesional de la salud a fin de solicitarle asesoramiento médico

sobre cfectos adversos. Puede informar efectos adversos a la Autoridad
Sanitaria . -

0O 0 0000 0 o0

Llame a su profesional de la salud a fin de recibir asesoramiento médico
respecto de los efectos colaterales. Informar los efectos colaterales a
Laboratorios Raffo al teléfono 4509-7100.

5. CONSERVACION DE REVLIMID
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o Conserve REVLIMID a temperatura ambicnte, inferior a 25°C
o Devuelva cualquier REVLIMID que no haya usado a su médico.

Conserve REVLIMID y todos los medicamentos fuera del alcance de los

niios : MILMAL, = MESA DE- ENIRADAS

2>)

] IN A follado N°
6. INFORMACION ADICIONAL Refolado N°__

Informacion general sobre' REVLIMID

Los medicamentos a veces son prescriptos para patologias que no se
mencionan en las Guias sobre los Medicamentos. No tome REVLIMID
para patologias para las cuales no fue prescripto. No comparta REVLIMID
con otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede
hacerles dafio o causar defectos congénitos.

Este prospecto de Informacién para el Paciente provee un resumen de la
informacion mas importante acerca de REVLIMID. Si desea obtener mas
informacion, hable con el profesional de la salud. Puede solicitar a su

médico o farmacéutico informacion sobre REVLIMID escrita para los

profesionales de la salud. También puede llamar al Laboratorio Raffo al
teléfono 4509-7100.

;Qué contiene Revlimid?
El principio activo es Lenalidomida

Cada capsula de 5 mg contiene: 5 mg de lenalidomida. Los demas
componentes son: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sodica y estearato de magnesio. '

Cada capsula de 10 mg contiene: 10 mg de lenalidomida. Los demas
componentes son: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sodica v estearato de magnesio.

Cada capsula de 15 mg contiene: 15 mg de lenalidomida. Los demas
componentes son: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sodica y estearato de magnesio.

Cada capsula de 25 mg contiene: 25 mg de lenalidomida. Los demis

componentes son: lactosa anhidra, celulosa-microcristalina, croscarmelosa
sodica y estearato de magnesio.
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M nte cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
—”"""';;{1 ficha que estd en la pdgina Web de la

. BERS A NMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o

~ e u llamai'a ANMAT responde 0800-333-1234

‘ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
'CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA: '

2

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS .
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

PRESENTACION:

REVLIMID 5 mg

Capsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV” en una
mitad y “5 mg” en la otra mitad:

Cajade 21 capsulas de S mg
Caja de 28 capsulas de 25 mg

REVLIMID 10 mg

Cépsul‘as opacas azul/verde y amarillo palido que tienen impreso en tinta
negra “REV” en una mitad y “10 mg” en la otra mitad: |

Caja de 21 capsulas de 10 mg
Caja de 28 capsulas de 25 mg

REVLIMID 15 mg

Capsulas opacas azul palido y blanco que tienen impreso en tinta negra
“REV” en una mitad y “15 mg” en la otra mitad:

Caja de 21 capsulasde 15 mg |
Caja de 28 capsulas de 25 mg

REVLIMID 25 mg
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. Cépsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV”enu
mitad y “25 mg” en la otra mitad:

Caja de 21 capsulas de 25 mg , ' i
Caja de 28 capsulas de 25 mg T ANMAL - MESH DE-mmmﬂ

2L>T

Fecha de ultima revision: Sep 2017

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE
FARMACOVIGILANCIA ACTIVA, Y PRESENTA PLAN DE
GESTION DE RIESGO.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA '

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD :

CERTIFICADO N° 54360
'~ LABORATORIO: MONTE VERDE S.A

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40, s/n esq. Calle 8 Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica

ELABORADO POR: .

CELGENE INTERNATIONAL SARL (Route de Perreux I, 2017, Boudry,
Suiza)

0 : '

PENN PHARMACEUTICALS LIMITED (23 - 24 Tafarnaubach
Industrial Estate Tredegar, Gwen, NP2 3 AA, Reino Unido

REV PIL AR-005 (REV 22)_Enc 2017 I
CCAMQRA-011/17
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