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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2274-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-99730841-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-99730841-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion del nuevo
proyecto de prospectos para la Especialidad Medicina denominada HEMALEN / LENALIDOMIDA
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS / LENALIDOMIDA 5mg, 10 mg, 15 mg y
25 mg; aprobada por Certificado N° 57.857.

Que los proyectos 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 Evauacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. propietaria de la Especiaidad



Medicina denominada HEMALEN / LENALIDOMIDA Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DURAS/ LENALIDOMIDA 5mg, 10 mg, 15 mgy 25 mg; € nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento |F-2020-11964153-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 57.857, cuando €l mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-99730841-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.17 18:26:27 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.17 18:26:29 -03:00
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PROYECTO DE PROSPECTO

HEMALEN
LENALIDOMIDA
Capsulas duras

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
HEMALEN 5 mg, contiene:

Lenalidomida 5mg
Lactosa anhidra 147 mg
Celulosa microcristalina 40 mg
Croscarmelosa sédica 6 mg
Estearato de magnesio 2mg

HEMALEN 10 mg, contiene:

Lenalidomida 10 mg
Lactosa anhidra 294 mg
Celulosa microcristalina 80 mg
Croscarmelosa sodica 12 mg
Estearato de magnesio 4 mg

HEMALEN 15 mg, contiene:

Lenalidomida 15 mg
Lactosa anhidra 289 mg
Celulosa microcristalina 80 mg
Croscarmelosa sodica 12 mg
Estearato de magnesio 4mg

HEMALEN 25 mg, contiene:

Lenalidomida 25 mg
Lactosa anhidra 200 mg
Celulosa microcristalina 159 mg
Croscarmelosa sédica 12 mg
Estearato de magnesio 4 mg

ACCION TERAPEUTICA; Inmunomodulador
CODIGO ATC: L0O4AX04

INDICACIONES Y USO
Sindromes mielodisplasicos
Lenalidomida esta mducado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusién

debido a sindromes prie |sp|aS|cos (SMD) de rlesgo bajo o Intermed|o1 vmculados a una
anormalidad citogenéti
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Mieloma muiltiple

Lenalidomida en monoterapia esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos
con mieloma muiltiple de nuevo diagnéstico que se han sometido a un trasplante autélogo de células
madre.

Lenalidomida en terapia combinada esta indicada para el tratamiento de pacientes adultos

con mieloma mdltiple (MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante.
Lenalidomida en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes
adultos con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Linfoma de células del manto
Lenalidomida est4 indicada para linfoma de células del manto (LCM) cuya enfermedad ha recaido o
progresado.

FARMACOLOGIA CLINICA

MECANISMO DE ACCION: El mecanismo de accidén de lenalidomida no ha sido compietamente
descripto. Lenalidomida es un analogo de talidomida con propiedades antineoplasicas,
inmunomoduladoras y antiangiogénicas. Lenalidomida inhibe la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias y aumenta la secrecién de citocinas antiinflamatorias de células mononucleares de
sangre periférica. Lenalidomida inhibe la proliferacion celular con efectividad variada (IC50) en
algunas pero no en todas las lineas celulares. Lenalidomida es efectiva para inhibir el crecimiento de
células Namalwa (una linea celular de linfoma de célula B humana con delecién de un cromosoma 5)
pero es mucho menos efectiva para inhibir el crecimiento de células KG-1 (linea celular mieloblastica
humana, también con delecién de un cromosoma 5) y ofras lineas celulares sin deleciones de
cromosoma 5. Lenalidomida inhibe el crecimiento de células de mieloma multiple de pacientes, asi
como de células MM.1S (una linea celular de mieloma multiple humano), al inducir la interrupcion del
ciclo celular y la apoptosis. Lenalidomida inhibe la expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2), pero no
de ciclooxigenasa-1 (COX-1) in vitro.

Lenalidomida inhibe la proliferacion e induce la apoptosis de ciertas células tumorales
hematopoyéticas incluyendo mieloma multiple y sindromes mielodisplasicos 5q in vitro. Lenalidomida
provoca un retraso en el crecimiento del tumor en algunos modelos no clinicos, in vivo, de tumores
hematopoyéticos incluyendo mieloma multiple. Las propiedades inmunomoduladoras de lenalidomida
incluyen la activacion de células T y células asesinas naturales (NK), aumento del nimero de células
NKT y la inhibiciéon de citocinas pro-inflamatorias (por ejemplo, TNF-a e IL-6) por monocitos. En
células de mieloma multiple, la combinacion de lenalidomida y dexametasona, sinergiza la inhibicion
de la proliferacién celular y la induccion de la apoptosis.

En el SMD Del (5q), lenalidomida ha demostrado inhibir selectivamente el clon anormal mediante el
aumento de la apoptosis de Del (59)

Lenalidomida se une directamente a cereblon, un componente de un complejo enzimatico Cullin-
RING ubiquitin-ligasa E3 que incluye la proteina reparadora 1 (DDB1) de acido desoxirribonucleico
(ADN), la Cullin 4 (CUL4) y el regulador de las proteinas Cullin 1 (Roc1). En presencia de
lenalidomida, cereblon se une a las proteinas sustrato Aiolos e |karos, que son factores de
transcripcion linfoides, dando lugar a su ubiquitinacion y su posterior degradacion, lo que produce
efectos citotéxicos e in duladores.

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGHNTINA S.A.

irectora Técnica
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Farmacocinética y Metabolismo del Farmaco

ABSORCION: Lenalidomida se absorbe rapidamente luego de la administracion oral con
concentraciones plasmaticas maximas entre las 0,625 y 1,5 horas post-dosis. La coadministracién
con alimentos no altera el alcance de la absorcién (AUC) pero reduce la concentraciéon plasmatica
maxima (Cmax) en un 36%. La disposicién farmacocinética de lenalidomida es lineal. Cmax y AUC
aumentan proporcionalmente a los aumentos de la dosis. La dosificacién multiple en el régimen de
dosis recomendado no tiene como resultado la acumulacion del farmaco.

No se realizé muestreo farmacocinético en pacientes con sindromes mielodisplasicos (SMD). En
pacientes con mieloma multiple, las concentraciones plasmaticas maximas tuvieron lugar entre 0,5 y
4,0 horas post-dosis tanto en el Dia 1 como el Dia 28. Los valores de AUC y Cmax aumentan
proporcionalmente a la dosis luego de dosis Unicas y multiples. La exposicién (AUC) en pacientes
con mieloma multiple es 57% mayor que en voluntarios hombres sanos.

Lenalidomida se absorbe rapidamente tras la administracién oral en voluntarios sanos, en ayunas,
con concentraciones plasmaticas maximas entre 0,5 y 2 horas después de la dosis. En los pacientes
y en voluntarios sanos, la concentracion maxima (Cmax) y la curva de tiempo del area-bajo-la-curva
(AUC), aumentan proporcionalmente con el aumento de dosis. La dosificacidén multiple no causa la
acumulacion del farmaco marcado. En el plasma, las exposiciones relativas de los S- y R-
enantiobmeros de lenalidomida se aproximan al 56% y 44%, respectivamente.

La coadministraciéon con una comida rica en grasas y alta en calorias en voluntarios sanos, reduce el
grado de absorcién lo que resulta en una disminucién de aproximadamente 20% en el area bajo la
curva de concentracion frente al tiempo (AUC) y un 50% de disminucion en Cmax plasmatica. Sin
embargo, en mieloma multiple y en los ensayos clinicos de registro para SMD donde se
establecieron la eficacia y seguridad de lenalidomida, el farmaco se administré independientemente
de la ingesta de alimentos. Por lo tanto, lenalidomida se puede administrar con o sin alimentos.

Parametros farmacocinéticos;

DISTRIBUCION: La unién in vitro de (14C)-Lenalidomida a las proteinas plasmaticas es de
aproximadamente un 30%. Lenalidomida esta presente en el semen humano (<0,01 % de la dosis)
después de la administracién de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los
sujetos sanos 3 dias después de suspender el medicamento

METABOLISMO:

No se ha estudiado el perfil metabolico de lenalidomida en humanos. En voluntarios sanos,
aproximadamente dos tercios de lenalidomida se elimina inalterada a través de la excrecion urinaria.
El proceso excede la velocidad de filtracién glomerular y, por lo tanto, es parcial o completamente
activa. La vida media de eliminacién es de aproximadamente 3 horas.

Lenalidomida sufre un metabolismo limitado (el 82% de la dosis es excretada en orina sin cambios).
Lenalidomida inalterado es el componente predominante en circulacién en los seres humanos. Se
han identificado dos metabolitos: hidroxi-lenalidomida y N-acetil-lenalidomida, cada uno constituye
menos del 5% de los niveles de lenalidomida en la circulacién.

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se
metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la
administracion de lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450
resulte en interacciones medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro
indican que lenalidomida_nq_tiene ningun efecto inhibidor sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP T1A1.
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Por lo tanto, es improbable que lenalidomida cause alguna interaccion medicamentosa clinicamente
relevante cuando se administre de forma concomitante con sustratos de estas enzimas.

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no es un sustrato de la proteina de resistencia de
cancerde mama (BCRP) en humanos, transportadores de la proteina de resistencia a mulitiples
farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, transportadores de aniones organicos (OAT) OAT1 y OATS3,
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), transportadores de cationes
organicos (OCT) OCT1 y OCT2, proteina de extrusiéon de multiples farmacos y toxinas (MATE)
MATE1 y transportadores de cationes organicos noveles (OCTN) OCTN1y OCTN2.

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningun efecto inhibidor sobre la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 y OCT2 en
humanos.

EXCRECION:

La eliminacién es principalmente renal. Después de una Unica administraciéon oral de ["“C]-
lenalidomida (25 mg) a sujetos sanos, aproximadamente el 90% vy el 4% de la dosis radiactiva se
elimina dentro de diez dias en la orina y las heces, respectivamente. Aproximadamente el 82% de la
dosis radiactiva se excreta como lenalidomida en la orina dentro de las 24 horas.
Hidroxi-lenalidomida y N-acetil-lenalidomida representan 4.59% y 1.83% de la dosis excretada,
respectivamente. El clearence renal de lenalidomida supera la tasa de filtracion glomerular.

En dosis de 5 a 25 mg/d, la vida media de lenalidomida es de 3 horas en sujetos sanos y de 3 a 5
horas en pacientes con SMD, MM o LCM.

Pacientes de edad avanzada

No se han llevado a cabo estudios clinicos especificos para evaluar la farmacocinética de
lenalidomida en pacientes de edad avanzada. Los anadlisis de la farmacocinética poblacional
incluyeron pacientes con edades comprendidas entre los 39 y los 85 afios e indican que la edad no
influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicién en plasma). Debido a que los pacientes de
edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcién renal, se debe
seleccionar cuidadosamente |a dosis y seria recomendable monitorizar la funcién renal.

USOQ PEDIATRICO: No se establecido la efectividad y seguridad en pacientes pediatricos menores
de 18 afios de edad.

USO GERIATRICO: No se han llevado a cabo estudios clinicos especificos para evaluar la
farmacocinética de lenalidomida en pacientes de edad avanzada. Los andlisis de la farmacocinética
poblacional incluyeron pacientes con edades comprendidas entre los 39 y los 85 afios e indican que
la edad no influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicién en plasma)

Se sabe que este farmaco es excretado sustancialmente mediante el rifién, y el riesgo de reacciones
toxicas a este farmaco puede ser mayor en pacientes con funcion renal deteriorada. Debido a que los
pacientes ancianos son mas propensos a tener una funcién renal disminuida, se debe tener cuidado
en la seleccion de la dosis, y seria prudente monitorear la funcién renal.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL: La farmacocinética de lenalidomida se estudidé en
pacientes con insuficiencia renal debido a condiciones no malignas.

Los resultados indican que, a medida que la funcién renal disminuye (<50 ml/min), el aclaramiento
total de lenalidomidg 0 Nye proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. EI AUC

-NYINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
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aumentd aproximadamente 2,5 veces en sujetos con insuficiencia renal moderada, 4 veces en
sujetos con insuficiencia renal grave y 5 veces en sujetos con insuficiencia renal terminal, en
comparacion con el grupo combinado de sujetos con una funcién renal normal y sujetos con
insuficiencia renal leve. La semivida de lenalidomida aumenté desde aproximadamente 3,5 horas en
los sujetos con un aclaramiento de creatinina >50 mi/min a mas de 9 horas en los sujetos con
disminucién de la funcién renal <50 mi/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alteré la absorcién
oral de lenalidomida. La Cmax fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con
insuficiencia renal. En una Unica sesion de dialisis de 4 horas se eliminé aproximadamente el 30 %
del medicamento del organismo.

PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA los analisis farmacocinéticos de la poblacion
incluyeron pacientes con deterioro hepatico leve (N = 16, bilirrubina total >1 a £ 1,5 x ULN o AST >
ULN) y muestran que el deterioro hepatico leve no tiene influencia en la disposicién de lenalidomida.
No hay datos disponibles de pacientes con deterioro hepatico moderado a severo.

OTROS FACTORES INTRINSECOS: Los analisis farmacocinéticos muestran que el peso corporal
(33 a 135 kQ), el género, la raza y el tipo de neoplasias hematolégicas (SMD, MM o LCM) no tienen
un efecto clinicamente relevante en el aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

HEMALEN debe tomarse por via oral a aproximadamente la misma hora todos los dias, con o sin la
ingesta de alimentos. Las capsulas deben tragarse enteras con agua. Las capsulas no deben abrirse,
romperse o masticarse.

Para todas las indicaciones descritas a continuacion:

* La dosis se modifica en funcion de los resultados clinicos y de laboratorio

» Se recomienda ajustar la dosis durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento para controlar la
trombocitopenia de grado 3 o 4, la neutropenia u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.

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

» Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejo de tomar una dosis, el paciente puede
tomarla. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que se dejé de tomar una dosis a la hora

habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la préxima dosis al dia siguiente a la hora
habitual.

Posologia

Mieloma muiltiple de nuevo diagnéstico (MMND)

» Mantenimiento con lenalidomida en pacientes que se han sometido a un frasplante autélogo de
células madre (ASCT, por sus siglas en inglés)

El mantenimiento con lenalidomida se debe iniciar después de una recuperacién hematoldgica
adecuada tras el ASCT en pacientes sin evidencia de progresiéon. Lenalidomida no se debe iniciar si
el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es < 1,0 x 109/l y/o el recuento de plaquetas es < 75 x
109/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via oral, una vez al dia de forma
continuada (en los dias al 28, de ciclos repetidos de 28 dias) que se administrara hasta la

NA SA. IVAX ARGENTINA S A.
ROSANA C@2\OMBO JORGE GRANDOSO
FARM EU ICA Apogefado
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progresion de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se
puede aumentar la dosis a 15 mg por via oral una vez al dia si se tolera,
» Etapas de reduccion de la dosis

. Dosis inicial (10 mg) i se aumenta la dosis (15 mg)*®
Nivel de dosts ~1 5mg 10 mg
Nivel de dosis =2 3 mg (dias 1-21 cada 28 dias) 5 mg
Nivel de dosis -3 No procede 5 mg (dias 1-21, cada 28 dias)
No administrar dosis inferiores a 5 mg (dias 1-21, cada 28 dias)

*Tras 3 ciclos de manteniynento con lenalidonuda, se puede aumentar 1a dosts, st se tolera, a 15 mg por via oral una vez al dia.

s Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Disminuyen a <30 x 10%1 Interrumpir el fratamiento con lenalidomida

Vuelven a »30 x 1071 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
nivel de dosis —1 una vez al dia

Con cada disminucion posterior por debajo de Interrumpir ¢l tratamiento con lenalidoniida

30x 10°1

Vuelven a =30 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

*  Neutropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada®

Disminuyen a <0,5 x 161 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a 0.5 x 10%1 Reanudar el fratamiento con lenalidomida al
nivel de dosis —1 una vez al dia

Con cada disminucién posterior a <0,5 x 10%]1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a »0,5 x 10%1 Reanudar el tratanmuento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis mds bajo una vez al dia
% A criterio del médico, s I nevtropenia es la dmuea toxicidad a cualquier nivel de dosis, aftadir factor estinwlante de colonias de granulocitos
{G-CSF, por sus siglas en inglés) y mantener e nivel de dosis de lenalidomida.

+ Lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresién de la enfermedad en
pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,0 x 109/1 y/o si el recuento de
plaguetas es <50 x 109/1.

La dosis inicial recomendada de HEMALEN 25 mg diarios los dias 1-21 de ciclos repetidos cada 28
dias.

La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias 1, 8,
15 y 22 en ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con
lenalidomida y dexametasona hasta progresion de la enfermedad o intolerancia.

IV S.A. IVAX ARGEMNTINA S.A.
LOMBO JORGE GRANDQOSO
Ap do
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s Etapas de reduccion de la dosis
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Lenalidomida® Dexametasona®
Dosis incial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis -1 20 mg 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mg 12mg
Nivel de dosis -3 10 mg 8 mg
Nivel de dosis —4 Smg 4 mg
Nivel de dosis -5 2,5 mg No aplica

* Se puede reducir Ia dosis de cada medicamento de forma independiente

¢ Trombocitopenia

Cuando las plaquetas

Paunta recomendada

Disminuyen a <25 x 10%1

Vuelven a 250 x 10°1

Interrumpir la administracion de lenalidomida
durante el resto del ciclo?

Reducir un nivel de dosis al reanudar la
administracidn en el siguiente ciclo

* $i se produce nna toxicidad linitante de Ia dosis (TLD) después del dia 15 de un ciclo, se interrampiré la administracion de lenalidomida

comp minimo dumnte el resto de ese ciclo de 28 dias.

*  Neutropenia

Cuando los neutréfilos

Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0.5 x 10°/1
Vuelven a 1 x 10%1 y la neutropenia es la tnica
toxicidad observada

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar e} tratamiento con lenalidomida a la
dasis inicial una vez al dia

Vuelven a »0,5 x 10%1 y se observan otras
toxicidades hematologicas dependientes de ta dosis
distintas a neutropenia

Reanudar el fratamiento con lenalidomida al
nivel de dosis -1 una vez al dia

Con cada disminucioén posterior a <0,5 x 1091
Vuelven a »0,5 x 10%1

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el trataniento con lenalidomida al
sigiiente nivel de dosis més bajo una vez al dia.

En caso de toxicidad hematolégica, la dosis de lenalidomida se podra volver a administrar al
siguiente nivel de dosis mas alto (hasta la dosis inicial) cuando mejore la funcién de la médula ésea
(ninguna toxicidad hematolégica durante al menos 2 ciclos consecutivos: RAN 21,5 x 109/l con un
recuento de plaquetas 2100 x 109/ al comienzo de un ciclo nuevo).

+ Lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona sequido de mantenimiento con

lenalidomida en pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,5 x 109/l y/o si el recuento de

plaquetas es <75 x 109/1.
Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 10 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias durante un maximo de 9 ciclos, 0,18 mg/kg de melfalan por
via oral en los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias y 2 mg/kg de prednisona por via oral en
los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes que completen 9 ciclos o que no sean
capaces de completar el tratamiento combinado por motivos de intolerancia se tratan con
lenalidomida en monoterapia de la siguiente manera: 10 mg por via oral una vez al dia en los dias del

1 al 21 de ciclos repetido

Juan José Castelli 670

g dias hasta la progresion de la enfermedad.

IVAX ARG INA S.A.
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*  Frapas de reduccion de la dosis

Lenalidomida Melfalan Prednisona
Diosis inicial 10 mg® 0,18 mg/ke 2 mo'ks
Nivel de dosis—1 7,5 mg 0,14 mp/ke 1 mg'kg
Nivel de dosis —2 Smg 0,10 mg/'ke 0,5 mp/ke
Nivel de dosis —3 2S5mg No aplica 0,25 mg'ke

* 51 In neutropenia ¢s ba dmica toxicidad con cuslquier nivel de dosis, afiadir factor estinmiante de colonias de gramulocitos (G-CSF por sus
siglas en inglés, Grannlocyte colony-stimulating factor) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida

+  Trombocitopenia

Cuando fas plaquetas Pauta recomendada

Primero disminuyen a <25 x 10°1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a>25 x 101 Reanudar el tratamiento con lenalidomida y
melfalan al nivel de dosis -1

Con cada disnunucién posterior por debajo de Interrumpir ef tratamiento con lenalidomida

30x 10°1

Vuelven a 30 x 10°1 Reanudar el tratanuento con lenalidomida al

siguiente mvel de dosis mas bajo (nivel de
dosis —2 0~3) una vez al dia.

*  Neulropenia

Cuando fos neutrdfilos Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0,5 x 10%1* Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a 20,5 x 10%1 y la neutropenia es la tnica Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la
toxicidad observada dosis inicial una vez al dia

Vuelven a 205 x 1091 y se observan ofras Reamudar e} tratamiento con lenalidomida al

toxicidades hematologicas dependientes de la dosis  nivel de dosis —! una vez al dia

distintas a neutropenia

Con cada disminucidn posterior a <0,5 x 10%/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidonmuda

Vuelven a 20,5 x 10°1 Reanudar ¢} tratamiento con lenalidomida al
signiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

* Siel sujeto no ha recibido tatamiento con G-CSF, iniciar tratamients con G-CSF. El dia I del signients ciclo continuar con G-CoF segan sea
Decesanio y mantener Ia dosis de lenalidomida si la newiropenia fue I tinica TLD. De no ser asi, reducir uxt nivel de dosis al comenzar el
siguiente ciclo.

Mieloma muiltiple con al menos un tratamiento previo

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,0 x 109/ y/o si el recuento de
plaguetas es <75 x 109/l o si este Ultimo, debido a la infiltracién de la médula 6sea por células
plasmaticas, es <30 x 109/I.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por
via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al 4, del 9 al 12 y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias,
durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los
dias del 1 al 4, cada 28 dias.
Los meédicos que preseriba
dexametasona utilizarAeniendo

el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis de
n cuenta la condicion y estado de salud del paciente

S.A IVAX ARGENTINA S.A.
O JORGE NDOSO

FARMACEUTICA Apfdelado

Djréctora Técnica
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ORIGINAL

Dosis inicial 25mg
Nivel de dosis —1 15 mg
Nivel de dosis -2 10mg
Nivel de dosis -3 Smg

o Trombocitopenia

Cuando las plaquetas

Pauta recomendada

Primero disminuyen a <30 x 10°1
Vuelven a >30 x 10%1

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el fratamiento con lenalidomida al nivel de
dosis —1

Con cada distminucion posterior por debajo
de <30 x 101
Vuelven a 230 x 1071

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al signiente
mivel de dosis mas bajo (nivel de dosis -2 0 -3) una vez
al dia. No adnuunistrar dosis inferiores a 5 mg nna vez al
dia.

s Neutropenia

Cuando los neutrdfilos

Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0,5 x 10%1

Interrumpir el tratanuento con lenalidonuda

Vuelven a 20,5 x 101 y 1a neutropenia es la Gmica Reanudar e tratamiento con lenalidomida a la

toxicidad observada

dosis inicial una vez al dia

Vuelven a 20,5 x 10° y se observan otras

Reanudar el tratamiento con lenalidomida sl

toxicidades hematologicas dependientes de la dosis  nivel de dosis —1 una vez al dia

distintas a neutropenia

Con cada disminucion posterior a <0,5 x 10%/1
Vuelven a »0.,5 x 10°/1

Interrumpir of tratanuento con lenalidonuda
Reanudar el iratamiento con lenalidomida al
sigmente mivel de dosis mas bajo (nivel de
dosis -1, -2 0—3) ung vez al dia. No
adnunistrar dosis inferiores a 5 mg una vez al
dia.

Sindromes mielodisplasicos (SMD)

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el RAN es <0,5 x 109/l y/o el recuento de

plaquetas es <25 x 109/1.
Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias

del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias.

IVAX ARGENTINA S A,
ROZANA COLOMBO

ARMACEUTICA
Directora Técnica

IVAX ARGENTINA S.A.

JORGE GRANDOSO
Apofigrido
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s Etapas de reduccion de la dosis

Dosis inicial 10 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis -1 5 mp una vez al dia en los dias del 1 al 28, cada 28 dias
Nivel de dosis -2 2.5 mg una vez al dia en los dias def 1 al 28, cada 28 dias
Nivel de dosis -3 2.5 mg cada dos dias en los dias del 1 al 28, cada 28 dias

»  Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Disminuyen a<25 x 10°1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a >25 x 10%1 - <50 x 10%/1 en al menos 2 Reamudar el tratamiento con lenalidomida al
ocasiones durante >7 dias o cuando el recuento de sigmente nivel de dosis mas bajo (nivel de
plaquetas se recupera a 50 x 10%/1 en cualquier dosis—1, -2 0 -3)

momento

s Newropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada
Disninuyen a <0,5 x 10°1 Interrumpir ef tratamiento con lenalidomida
Vuekven a 20.5 x 10%1 Reanudar el tratanuento con tenalidomida al

siguiente nivel de dosis més bajo (nivel de
dosis —1, -2 0-3)

Suspension de lenalidomida

Los pacientes que no presenten al menos una respuesta eritroide menor en los 4 meses siguientes al
inicio del tratamiento, demostrada con al menos una disminucion del 50 % en las necesidades
transfusionales o, si no se transfunden, un aumento de 1 g/dl en los niveles de hemoglobina, deben
suspender el tratamiento con lenalidomida.

Linfoma de células del manto (LCM)

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 en ciclos repetidos de 28 dias.

IVAX ARGENZYINA S.A. IVAX ARGHNWTINA S.A.
LOMBO JORGE GRANDOSO

Teva en Argentina
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»  Ftapas de reduccion de la dosis

Daosis indicial 25 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis -1 20 mg vnn vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis —2 15 mg nna vez al dia en los dias del | al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis -3 10 mg nna vez al dia en los dias del | al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis 4 5 mg una vez al dia en los dias del | al 21, cada 28 diay
Nivel de dosis -5 2,5 mguna vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias!

3 mp en dias aliemnos en log dias del § al 21, cada 28 dias

- En paises donde se comercializa Iy capsala d8 25 mg.

o Trombocitopania

Cuando las plaguetas Pauta recomendads

Disminuyen a <50 x 1071 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida v
realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelven a 260 x 1071 Reanudar e} tratamiento con lenalidomida al
signiente nivel de dosis mas bajo (aivel de
dosis -1}

Para cada disminmcitn posterior por debajo de 50 Interrampir 2] tratamiento con lenalidomida v

x 10°1 realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelven a 260 x 10%1 Reammdar ef tratanuento con lepalidomida al

signdente nrvel de dosis pds bajo {nivel de
dosis -2, -3, < 0 —5). No administear el
tratamiento por debajo del nivel de dosiz -5

s Neutropenia
Cunando los newtrofilos Pauta recomendada
Disminuyen a <1 x 10f/1 durante al menos 7 dias o Interrempir ol tratamuiento con lenalidonuda v
disminuyen a <1 x 10%1 con fiebre asociada realizar wn bemogramea completo sl menos cada
{temperatura a:m*poral >38.3°Cy o 7 dias
dasm:uweu a<03x 10
velven a > 1 x 10%1 Reanudar el tratanuento con lenalidomida al
signiente nivel de dosis mas bajo (nivel de
dosis -1}
Para cada disminmcion postesior por debajo de Inferrumpir 2] tratamiento con lenalidomids
1 x 10%1 durante al menos 7 dias ¢ una disminmcicn a
<1 x 10°/1 con fiebre asociada (temperatura corporal
Cuando los neutrdfilos Pauta recomendada
238,5°C) o una dismimcién a <0,5 x 107
Vuelven a 21 x 10°/1 Reanudar el fratamiento con lenalidomida al

siguente aivel de dosis mag bajo {nivel de
dosiz -2, -3, —4 0 —5). No administrar &l
trajamiento por delbajo del aivel de dosis —5

* Reaccién de exacerbacién tumoral

Se puede continuar el tratamiento con lenalidomida en los pacientes con una reaccién de
exacerbacion tumoral (RET) de grado 1 o 2 sin necesidad de interrumpir o modificar el tratamiento,
en funcion del criterio getmedico. En los pacientes con una reaccién de exacerbaciéon tumoral de

- INA S.A. IVAX ARGEMTINA S.A.
ROSANA CQLOMBO JORGE G DOSO
E T!CA Apodaratio
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grado 3 o 4 suspender el tratamiento con lenalidomida hasta que la reaccién de exacerbacion
tumoral remita a grado <1 y los pacientes puedan recibir tratamiento sintomatico de acuerdo con las
pautas de tratamiento para la reaccién de exacerbacion tumoral de grado 1y 2

Todas las indicaciones

En caso de otras toxicidades de grado 3 0 4 que se consideren asociadas a lenalidomida, se debe
interrumpir el tratamiento y reanudar Gnicamente al siguiente nivel de dosis mas bajo cuando la
toxicidad haya remitido a grado <2 en funcién del criterio médico.

Se debe considerar la interrupcién o suspension del tratamiento con lenalidomida en caso de
exantema cutaneo de grado 2 o 3. Se debe suspender el tratamiento con lenalidomida en caso de
angioedema, exantema de grado 4, exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrélisis epidérmica toxica (NET) o reaccién a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), y no se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento
por estas reacciones.

Poblaciones especiales

* Poblacidon pediatrica

no se debe utilizar Lenalidomida en nifios y adolescentes desde el nacimiento hasta menos de

18 afos por motivos de seguridad

* Poblacion de edad avanzada

Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma muiltiple de hasta 91 afos
de edad, con pacientes con sindromes mielodisplasicos de hasta 95 afios de edad y con pacientes
con linfoma de células del manto de hasta 88 afios de edad.

Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro
de la funcién renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y seria recomendable monitorizar la
funcién renal.

Mieloma madltiple de nuevo diagnéstico. pacientes que no son candidatos para trasplante

Antes de considerar el tratamiento, se debe evaluar detenidamente a los pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagnéstico de 75 afios y mayores En los pacientes mayores de 75 afios tratados
con lenalidomida en combinacién con dexametasona, la dosis inicial de dexametasona es de 20
mg/dia en los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

No se propone ninglin ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 75 afios tratados con
lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona.

En los pacientes con mieloma mdltiple de nuevo diagnéstico de 75 afios y mayores tratados con
lenalidomida, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas graves y de reacciones adversas
que dieron lugar a la interrupcién del tratamiento.

El tratamiento combinado con lenalidomida se toleré peor en los pacientes con mieloma mdltiple de
nuevo diagnéstico mayores de 75 afios que en la poblacién mas joven. Estos pacientes presentaron
una mayor tasa de interrupcion por motivos de intolerancia (efectos adversos de grado 3 04y
efectos adversos graves), en comparacién con los pacientes <75 afios.

Mieloma mdltiple: pacientes con al menos un tratamiento previo

El porcentaje de pacientes con mieloma multiple de 65 afios o mayores no fue significativamente
diferente entre los grupos de lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observé
ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin
embargo, no puede descartarse una mayor predisposicién en los pacientes de mayor edad.
Sindromes mielodisplésicos

En el caso de los pacientes con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida, no se observé
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ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 afios y los de menor
edad.

Linfoma de células del manto

En el caso de los pacientes con linfoma de células del manto tratados con lenalidomida, no se
observé ninguna diferencia global en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 afios
0 mas en comparacion con los pacientes menores de 65 afios.

Pacientes con insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente a través del rifion; los pacientes con insuficiencia renal de
grados superiores pueden tolerar peor el tratamiento. Se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y
se aconseja monitorizar la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos o linfoma de
células del manto no es necesario realizar ajustes de la dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o Insuficiencia Renal Terminal (IRT), se
recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del tratamiento y durante el tratamiento.

No hay experiencia en ensayos clinicos de fase Il con IRT (ClLcr <30 ml/min, que requiere dialisis).

Mieloma muiltiple

Funcién renal (CLcr) Ajustes de la dosis
{dias 1 a 21 de los ciclos repetidos
de 28 dias)

Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dial

{30 <CLor <50 mb'min)

Insufictencia renal grave 7,5 mg una vez al dfa”

{CLcr <30 mi/min, po requiere didlisis) | 15 mg en dias alternos

Insuficiencia renal terminal S'mg una vez al dia. En los dias de

(CLer <30 mi/min, requiere didlisis) dialisis, la dosis debe
administrarse tras la didhsis.

1" La dosis puede apmentarse a 1> mguna vez al dia c?espués de 2 ciclos si el paciente no responde al tratamtento y lo tolera.
2 En los paises donde se comercializa la cipsila de 7,5 mig.

Sindromes mielodisplasicos

Funcién renal {(CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal modersda Dosis inicial 5 mg una vez al dia
(30 < CLer <50 mmin) {dins 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)

Nivel dedosis—1* | 2,5 mg uta vez al dia

{dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis —2* | 2,5 mg una vez cada dos dias

{dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Insuficiencia renal grave Dosis inicial 2.5 mgunavez al dia

{CLer <30 mi/mn, no requiere {dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)

!
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dialisis) Nivel de dosis —1* | 2.5 mg una vez cada dos dias
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis -2% | 2.5 mg dos veces a la semana
{dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal terminal Dosis inicial 2 5 mg una vez al dia
{CLler <30 mi/min, requiere {dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)
dialisis) Nivel de dosis—1* | 2,5 mg una vez cada dos dias

{dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
En los dias de dialisis, la dosis Nivel de dosis 2% 2.5 mg dos veces a la semana
debe administrarse tras la didlisis (dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

* Etapas de reduccion de Iz dosis recomendadas durmte ol tatamiente y &l remicio del tratenuento pata controlar Ia newtropena o
trombocitopenis de grade 3 o4, u otra texicidad de grado 3 o 4 que se considere relacionada con lenalidomida, tal como se'ha descrito
anteriotmente.

Linfoma de células del manto

Funcién renal (CLer) Ajustes dela dosis
(dias 1 a 21 de ciclos repetidos de
28 dias)

Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia’

{30 <CLer <50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 7,5 mg una vez al dia®

(CLer <30 mi/nun, 1o requiere dialisis) 15 mg en dias alternos

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias de

(CLer <30 mi/min, requiere didlisis) didlisis, Ia dosis debe
adnunistrarse tras la dialisis.

* La dosis puede aumentarse a | 5 mguna vez af dia despues de 2 ciclos si'el paciente no responde al tratsmients y lo tolera.
* Enlos paises donde se comerciabiza In cipsula de 7,5 mg,

Despues de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacion posterior de la dosis de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal se debe basar en la tolerabilidad individual al
tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

* Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepatica y no hay
ninguna recomendacidn especifica acerca de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

EMBARAZQO: Categoria X: (Ver “advertencias”’) Debido a sus semejanzas estructurales con
talidomida, un teratdgeno humano conocido, lenalidomida estd contraindicado en mujeres
embarazadas y mujeres capaces de quedar embarazadas. (Ver “advertencias”).

REACCIONES ALERGICAS:

HEMALEN esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema,
sindrome de Steven-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica) a lenalidomida o a cualquiera de los
excipientes.

IVAX ARGENTINA S.A.

Teva en Argentina
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
EMBARAZQ: Categoria X: (Ver advertencias y contraindicaciones).

Lenalidomida es un analogo de talidomida. Talidomida es una conocido teratégeno humano que
provoca graves dafios de nacimiento con riesgo de muerte.

Lenalidomida puede provocar darios al feto si se administra a una mujer embarazada.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo a
menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacion.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacién

Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varon tiene capacidad de gestacion a
menos que cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

» Edad 250 afios y con amenorrea natural durante 21 afio (la amenorrea después de un tratamiento
oncoldgico o durante la lactancia no descarta la capacidad de gestacién).

* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.

» Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.

+* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacién, lenalidomida esta contraindicada a menos que la paciente
cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

+ Comprende el riesgo teratégeno esperado para el feto.

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

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

* Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

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

« Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le dispense lenalidomida

y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

« Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada cuatro
semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de trompas de
eficacia confirmada.

* Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacocinéticos han
demostrado que lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos
durante el tratamiento y que es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el
medicamento en los sujetos sanos. Como medida de precaucién y teniendo en cuenta las
poblaciones especiales con un tiempo de eliminacién prolongado, como la insuficiencia renal, todos
los pacientes varones que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

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

« Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion que no utilice un anticonceptivo eficaz
(incluso aunque el varén se haya sometido a una vasectomia), durante el tratamiento y durante

1 semana después de interrumpir la dosis y/o de suspender el tratamiento.

» Comprender que si su pareja se queda embarazada mientras él toma Lenalidomida o poco después
de haber dejado de tomar lenalidomida él debe informar inmediatamente a su médico, y que es
recomendable derivar a la mujer a un médico especialista o con experiencia en teratologia para que
la evalle y la asesore.

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

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

« La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Si una muijer tratada con lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y
derivar a la paciente a un médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y
asesoramiento. Si un paciente varéon toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se
recomienda derivar a la mujer a un médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su
evaluacién y asesoramiento.

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar un método anticonceptivo efectivo desde 4
semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas después del tratamiento
con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcion de la administracion, a menos que la paciente
se comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente.

Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un profesional sanitario
debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar métodos
anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:

* Implante

« Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

» Sistemas “depot” de liberaciéon de acetato de medroxiprogesterona

* Ligadura de trompas

* Relaciones sexuales so6lo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos andlisis de semen negativos

* Inhibidores de la ovulacién que contienen progestageno solo (p. ej. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma multiple que
toman lenalidomida en terapia combinada, y en menor medida en pacientes con mieloma multiple,
sindromes mielodisplasicos y con linfoma de células del manto que toman lenalidomida en
monoterapia, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados. Si una
paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a uno de los métodos
anticonceptivos eficace grados anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo
venoso se mantiene d yriodo de 4 a 6 semanas después de suspender el tratamiento con
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anticonceptivos orales combinados. La eficacia de los anticonceptivos esteroideos puede verse
reducida durante el tratamiento concomitante con dexametasona.

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

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

Pruebas de embarazo

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

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

Seguimiento y finalizacién del tratamiento
Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra

4 semanas después de la finalizacién del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya
sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben
efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores
a la visita al médico prescriptor.

Precauciones adicionales

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan
las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento para la eliminacién segura.

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

Lactancia
Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con lenalidomida.

Fertilidad
En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg
(aproximadamente 200 a 500 veces las dosis humanas de 25 mg y 10 mg, respectivamente, en base

al area de superficie corpo 0 se observaron efectos adversos en la fertilidad ni tampoco
toxicidad parental.
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Material informativo, prescripcion y restricciones de dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuird material informativo a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a
proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcién antes de iniciar el tratamiento y sobre Ia necesidad
de realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor debe informar a los pacientes, varones y
mujeres, sobre el riesgo teratdgeno y las estrictas medidas de prevencién del embarazo como se
especifican en el Programa de Prevencion del Embarazo, asi como proporcionar a los pacientes el
material informativo del paciente apropiado, la tarjeta del paciente y/o una herramienta equivalente
de conformidad con el sistema nacional implementado de tarjeta del paciente. En colaboracién con la
autoridad nacional competente, se ha implementado un sistema de distribucién controlada a nivel
nacional. El sistema de distribuciéon controlada incluye el uso de una tarjeta del paciente y/o una
herramienta equivalente para controles de prescripcion y/o de dispensacion, y la recogida de datos
detallados relacionados con la indicacién a fin de vigilar estrechamente el uso fuera de indicacién
dentro del territorio nacional.

Idealmente, las pruebas de embarazo, la prescripcidn y la dispensacion deben tener lugar el mismo
dia.

La dispensacion de lenalidomida a mujeres con capacidad de gestacion debe tener lugar en los 7
dias siguientes a la prescripcién y después de obtener un resultado negativo supervisado por un
médico en las pruebas de embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

TOXICIDAD HEMATOLOGICA (neutropenia y trombocitopenia):

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen neutropenia vy
trombocitopenia. Se debe realizar un hemograma completo que incluya recuento de leucocitos con
diferencial, recuento de plaquetas, hemoglobina y hematocrito al inicio, cada semana durante las
primeras 8 semanas del tratamiento con lenalidomida y, a partir de entonces, mensualmente para
vigilar las citopenias. En pacientes con linfoma de células del manto, se deben realizar controles
cada 2 semanas en los ciclos 3 y 4 y, luego, al inicio de cada ciclo. Puede ser necesaria una
reduccién de la dosis.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento en el control de
los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios
febriles que presenten.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia,
incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma concomitante con
otros medicamentos que sean susceptibles de inducir hemorragia. La administracion concomitante
de lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaucion.

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENQOSOQOS Y ARTERIALES:

En los pacientes con mieloma multiple, la combinacién de lenalidomida y dexametasona se asocia
con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) y se observé en menor medida con lenalidomida en combinacion con melfalan y
prednisona.

En pacientes con mieloma multlple sindromes mielodisplasicos y con linfoma de células del manto,
el tratamiento con lenalidg n monoterapia se asocié con un menor riesgo de tromboembolismo
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venoso (principalmente trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]) que en los
pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida en terapia combinada

En pacientes con mieloma multiple, la combinacién de lenalidomida y dexametasona se asocia con
un mayor riesgo de tromboembolismo arterial (principalmente, infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares) y se observoé en menor medida con lenalidomida en combinaciéon con melfalan y
prednisona. El riesgo de tromboembolismo arterial es menor en los pacientes con mieloma muiltiple
tratados con lenalidomida en monoterapia que en los pacientes con mieloma multiple tratados con
lenalidomida en terapia combinada.

En consecuencia, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo -incluso trombosis
previa- deben ser estrechamente monitorizados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar
todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo, tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

La administracién concomitante de agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el
riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, se debe utilizar con precaucién en
pacientes con MM tratados con lenalidomida y dexametasona. Si la concentracion de hemoglobina
esta por encima de 12 g/ dl se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos.

Se aconseja a los pacientes y a los médicos prestar atencion a los signos y sintomas de
tromboembolismo. Se les debe dar instrucciones a los pacientes de buscar asistencia médica si
manifiestan sintomas tales como respiracion entrecortada, dolor en el térax, o hinchazén en el brazo
o en la pierna. Se debe recomendar el uso profilactico de medicamentos antitrombdticos,
especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombético adicionales. La decisién de recurrir
a medidas profilacticas antitrombéticas debera tomarse después de una valoraciéon meticulosa de los
factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

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

INFARTO DE MIOCARDIO: Se ha informado infarto de miocardio en pacientes tratados con
lenalidomida especialmente en aquellos con factores de riesgo conocidos y en los primeros 12 meses
de tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona. Los pacientes con factores de riesgo
conocido, incluyendo trombosis previa, deben ser estrechamente vigilados y deben tomarse medidas
para intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo, tabaquismo,
hipertension e hiperlipidemia).

TRASTORNOS DE LA TIROIDES: Se han reportado casos de hipo e hipertiroidismo. Se recomienda
un control optimo de las condiciones co-moérbidas que influyen en la funcidn tiroidea antes de iniciar
el tratamiento. Se recomienda monitoreo de la funcién tiroidea al iniciar el tratamiento en forma
permanente durante el mismo.

NEUROPATIA PERIFERICA: Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida, que se
sabe, induce la neuropatia periférica grave. No se observé un aumento de neuropatia periférica con
el uso prolongado de lenalidomida para el tratamiento del mieloma muiltiple de nuevo diagnéstico.
REACCION DE EXACERBACION TUMORAL Y SINDROME DE LISIS TUMORAL

Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral (SLT). Se han observado casos de SLT y de RET con
frecuencia en pacientes egmia linfocitica cronica (LLC) y con poca frecuencia en pacientes
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el tratamiento con lenalidomida. Los pacientes con riesgo de sufrir SLT y RET son aquellos que
presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe tener precaucién al administrar
lenalidomida en estos pacientes. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes, especialmente
durante el primer ciclo o durante el aumento de la dosis, y se deben adoptar las precauciones
adecuadas. Se han descrito casos raros de SLT en pacientes con MM tratados con lenalidomida y
ningun caso en pacientes con SMD tratados con lenalidomida.

Carga tumoral

* Linfoma de células del manto

No esta recomendado el uso de lenalidomida para el tratamiento de pacientes con una carga tumoral
elevada si hay otras opciones terapéuticas disponible

Muerte temprana

En el estudio MCL-002 hubo un aumento aparente general de muertes tempranas (dentro de las 20
semanas). Los pacientes con alta carga tumoral al inicio del estudio tienen un mayor riesgo de
muerte prematura, hubo 16/81 (20%) muertes tempranas en el grupo de lenalidomida y 2/28 (7%)
muertes tempranas en el grupo control. En 52 semanas, las cifras correspondientes fueron 32/81
(40%) y 6/28 (21%)

Reaccién de exacerbaciéon tumoral

* Linfoma de células del manto

Se recomienda monitorizar y evaluar estrechamente para detectar RET. Los pacientes con un indice
pronédstico internacional del linfoma de células del manto (MIPI, por sus siglas en inglés, Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index) alto en el diagnéstico o una enfermedad voluminosa o
Bulky (al menos una lesiéon 27 cm en su didmetro mayor) al inicio pueden correr riesgo de RET. La
reaccidn de exacerbacién tumoral puede imitar la progresién de la enfermedad (PE).

REACCIONES ALERGICAS: Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad /alérgicas.
Los pacientes que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida
deben ser vigilados de cerca ante una posible reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida
(reportada en la literatura).

REACCIONES CUTANEAS GRAVES: Se han reportado casos graves de sindrome de Stevens-
Johnson (S8J), necrédlisis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de sensibilidad a drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos DRESS. Lenalidomida debe interrumpirse si aparece una erupcién
exfoliativa o ampollar, o si se sospecha SSJ o NET o DRESS y no debe ser reanudado después de la
suspension de estas reacciones. Se debe considerar la interrupciéon o suspensién de lenalidomida
para otras formas de reacciones cutaneas dependiendo de la gravedad. Los pacientes con
antecedentes de erupcion grave asociada con el tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

INTOLERANCIA A LA LACTOSA: Las capsulas de HEMALEN contienen lactosa. Los pacientes con
problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

SEGUNDAS NEOPLASIAS MALIGNAS: Se ha observado un aumento de segundas neoplasias
malignas (SNM) en los ensayos clinicos en pacientes con MM tratados previamente que recibieron
lenalidomida /dexametasona, en comparaciéon con los controles. Las SNM no invasivas comprenden
cancer de piel de células basales o de células escamosas. La mayor parte de las SNM invasivas
fueron neoplasias malignas de tumores sélidos.

En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma muiltiple de nuevo diagnéstico no candidatos para
trasplante, se ha observado un aumento de 4,9 veces la tasa de incidencia de SNMP hematolégicas
(casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), SMD) en pacientes que recibieron lenalidomida en
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combinacion con melfalan y prednisona hasta la progresion (1,75 por 100 afos-persona), en
comparacién con melfalan en combinaciéon con prednisona (0,36 por 100 afios-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida (9 ciclos) en combinacién con melfalan y prednisona se
ha observado un aumento de 2,12 veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores sélidos (1,57 por
100 afios-persona), en comparacién con melfalan en combinacién con prednisona (0,74 por 100
afiospersona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la progresién
o durante un periodo de 18 meses, la tasa de incidencia de SNMP hematolégicas (0,16 por 100
afnospersonas) no aumenté en comparacion con talidomida en combinacidn con melfalan y
prednisona (0,79por 100 afios-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresién
o durante un periodo de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces la tasa de incidencia
de SNMP de tumores soélidos (1,58 por 100 afios-persona), en comparacién con talidomida en
combinacion con melfalan y prednisona (1,19 por 100 afios-persona).

La tasa de incidencia de neoplasias hematoldgicas, en especial LMA, SMD y neoplasias malignas de
células B (incluido linfoma de Hodgkin) fue de 1,31 por 100 afios-persona para los grupos de
lenalidomida y de 0,58 por 100 afios-persona para los grupos de placebo (1,02 por 100 afios-persona
para los pacientes expuestos a lenalidomida después de un ASCT y 0,60 por 100 afios-persona para
los pacientes no expuestos a lenalidomida después de un ASCT). La tasa de incidencia de SNMP de
tumores sélidos fue de 1,36 por 100 afios-persona para los grupos de lenalidomida y de 1,05 por

100 afios-persona para los grupos de placebo (1,26 por 100 afios-persona para los pacientes
expuestos a lenalidomida después de un ASCT y 0,60 por 100 afios-persona para los pacientes no
expuestos a lenalidomida despues de un ASCT).

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP hematolégicas antes de iniciar el
tratamiento con lenalidomida ya sea en combinacién con melfalan o inmediatamente después de
recibir dosis altas de melfalan y ASCT. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes
antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccion de cancer por si aparecieran
SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

PROGRESION A LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN SMD DE RIESGO BAJO E INTERMEDIO |
Cariotipo

Las variables de referencia que incluyen citogenética compleja estan asociadas con la progresion a
AML en sujetos que dependen de la transfusion y tienen una anormalidad Del (5q). En un analisis
combinado de dos ensayos clinicos de lenalidomida en sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o
intermedio 1, los sujetos que tenian una citogenética compleja tenian el mayor riesgo acumulado
estimado de progresion de 2 afios a LMA (38,6%). La tasa estimada de progresion a 2 afios a AML
en pacientes con una anormalidad aislada de Del (5q) fue del 13.8%, en comparacién con el 17.3%
para pacientes con Del (5q) y una anormalidad citogenética adicional.

Como consecuencia, se desconoce la relacion beneficio / riesgo de lenalidomida cuando MDS esta
asociado con Del (5q) y citogenética compleja.

PROGRESION A LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN SMD DE RIESGO BAJO E INTERMEDIO |
Estado TP53

Una mutacion TP53 esta presente en 20 a 25% de los pacientes con MDS Del 5g de menor riesgo y
se asocia con un mayor riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA). En un andlisis post-
hoc de un ensayo clinico de lenalidomida en sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio
1 (MDS-004), la tasa esfirradq de progresion de 2 aflos a LMA fue del 27,5% en pacientes con
de corte del 1% de tincidn nuclear fuerte, utilizando la evaluacion
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inmunohistoquimica de la proteina p53 como sustituto del estado de mutacion TP53) y 3,6% en
pacientes con negatividad de IHC-p53 (p = 0,0038)

TRASTORNOS HEPATICOS

Se ha reportado insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados con
lenalidomida combinada con dexametasona.

También se han reportado insuficiencia hepatica aguda, hepatitis tdxica, hepatitis colestasica,
citolitica y hepatitis mixta citolitica/colestasica. Los mecanismos de hepatotoxicidad severa inducida
por farmacos siguen siendo desconocidos, aunque, en algunos casos, la enfermedad pre-existente
virica del higado, enzimas hepaticas basales elevadas y, posiblemente, el tratamiento con
antibidticos, pueden ser factores de riesgo.

Comunmente se reportaron pruebas de funcién hepatica anormales. Los casos fueron generalmente
asintomaticos y reversibles con la interrupcién de dosificacion. Una vez que los parametros han
regresado a la linea de base, se puede considerar el tratamiento a una dosis inferior.

Lenalidomida se excreta por los rifiones. Es importante ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal con el fin de evitar que los niveles en plasma puedan aumentar el riesgo de efectos
secundarios hematoldgicos o hepaticos. Se recomienda la monitorizacién de la funciéon hepatica,
sobre todo cuando hay antecedentes de infeccion viral del higado o concurrente o cuando
lenalidomida se combina con medicamentos conocidos por estar asociados con disfunciéon hepatica.
INFECCION CON O SIN NEUTROPENIA

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, entre ellas heumonia.
Se observd una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinaciéon con dexametasona que
con MPT en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico que no son candidatos a
trasplante y con mantenimiento con lenalidomida comparado con placebo en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagnéstico que se habian sometido a un ASCT. Se produjeron infecciones de
grado 23 en el contexto de la neutropenia en menos de un tercio de los pacientes. Los pacientes con
factores de riesgo conocidos de infecciones deben ser estrechamente monitorizados. Se debe
advertir a todos los pacientes que deben acudir inmediatamente al médico al primer signo de
infeccion (p. ej., tos, fiebre, etc.) de modo que se pueda tratar precozmente para reducir el grado de
gravedad.

Se han notificado casos de reactivacion viral en pacientes tratados con lenalidomida, incluidos casos
graves de reactivacion del herpes zoster o del virus de la hepatitis B (VHB).

Algunos de los casos de reactivacion viral tuvieron un desenlace mortal.

Algunos de los casos de reactivacion del herpes zdster dieron lugar a herpes zoster diseminado,
meningitis por herpes zdster o herpes zéster oftalmico que requirieron la interrupcién temporal o
permanente del tratamiento con lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado.

Se han notificado raramente casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con
lenalidomida previamente infectados por el virus de la hepatitis B (VHB). Algunos de estos casos
progresaron a insuficiencia hepatica aguda y requirieron la interrupcion de lenalidomida y el
tratamiento antiviral adecuado. Antes de iniciar el tratamiento con lenalidomida, se debe establecer el
estado del virus de la hepatitis B. En el caso de los pacientes que den positivo en la prueba de
infeccion por el VHB, se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la
hepatitis B. Se debe tener precaucion al utilizar lenalidomida en pacientes previamente infectados por
el VHB, incluidos los pacientes con un resultado anti-HBc positivo pero HBsAg negativo. Estos
pacientes se deben monitorizar estrechamente para detectar signos y sintomas de infeccién activa
por el VHB durante el tratamiento.

A S.A. IVAX ARGIENTINA S.A.
ROSANA CO¥YOMBO JORGE NDOSO
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LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA
Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluidos casos fatales,
con lenalidomida. Se informé PML varios meses a varios afios después de comenzar el tratamiento
con lenalidomida. Por lo general, se han informado casos en pacientes que toman dexametasona
concomitante o tratamiento previo con otra quimioterapia inmunosupresora. Los médicos deben
monitorear a los pacientes a intervalos regulares y deben considerar la LMP en el diagnoéstico
diferencial en pacientes con empeoramiento nuevo o
sintomas neurolégicos, signos o sintomas cognitivos o conductuales. También se debe aconsejar a
los pacientes que informen a su pareja o cuidadores sobre su tratamiento, ya que pueden notar
sintomas que el paciente no conoce. La evaluacibn de PML debe basarse en un examen
neurolégico, imagenes de resonancia magnética del cerebro y analisis de liquido cefalorraquideo
para el ADN del virus JC (JCV) mediante una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o una
biopsia cerebral con pruebas de JCV. Una PCR JCV negativa no excluye PML. Se puede garantizar
un seguimiento y evaluacién adicionales si no se puede establecer un diagnéstico alternativo.
Si se sospecha PML, se deben suspender las dosis adicionales hasta que se haya excluido la PML.
Si se confirma PML, lenalidomida debe suspenderse permanentemente.

e Pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico
Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de grado 3 o 4, efectos adversos graves,
interrupcion) en pacientes mayores de 75 afios, estadio |l del sistema internacional de estadiaje (ISS
por sus siglas en inglés, International Staging System), estado funcional de la escala ECOG (por sus
siglas en inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) £2 o CLer <60 ml/min cuando se administra
lenalidomida en combinacién. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de los pacientes para
tolerar lenalidomida en combinacién, prestando atencion a la edad, el estadio Il del ISS, el estado
funcional de ECOG =2 o el Cl.cr <60 ml/min.
CATARATAS
Se han notificado casos de cataratas con mas frecuencia en los pacientes que reciben lenalidomida
en combinacion con dexametasona, especialmente cuando se administran durante un periodo de
tiempo prolongado. Se recomienda una supervision periddica de la capacidad visual.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
WARFARINA: La co-administracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo efecto sobre
la farmacocinética de dosis unica de R- y S-warfarina. La co-administracién de dosis Unica de 25 mg
de warfarina no tuvo efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida total. Se observaron cambios
esperados en las evaluaciones de laboratorio de tiempo de protrombina (PT) y rango internacional
normalizado (INR) luego de la administracion de warfarina, pero estos cambios no se vieron
afectados por la administracién concomitante de lenalidomida. Sin embargo, no se sabe si existe una
interaccion durante el uso clinico (tratamiento concomitante con dexametasona). Dexametasona es
un inductor enzimatico débil a moderado y su efecto sobre la warfarina, es desconocido. Se
recomienda un estrecho monitoreo de la concentracion de warfarina durante el tratamiento
DIGOXINA: La administracién concomitante con lenalidomida 10 mg/dia aumenté la exposiciéon
plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis unica) en un 14% con un 90% IC (intervalo de confianza)
[0.52%-28.2%]. No se sabe si el efecto sera diferente en la situacion terapéutica (dosis mas altas de
lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona).
Por lo tanto, se recomienda el monitoreo periédico de los niveles plasmaticos de digoxina, de
acuerdo con el criterio clinico y basandose en la practica clinica estandar en pacientes que reciben
este medicamento, durante la administraciéon de lenalidomida.
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AGENTES ERITROPOYETICOS: Estos y otros agentes (como terapias de reemplazo hormonal)
pueden incrementar el riesgo de trombosis por lo cual deberian usarse con precaucién en pacientes
con MM recibiendo lenalidomida y dexametasona.

ANTICONCEPTIVOS ORALES: No se han realizado estudios de interaccion con los anticonceptivos
orales. Lenalidomida no es un inductor enzimatico, por lo tanto, la induccién que lleva a una
reduccion de la eficacia de los medicamentos, incluidos los anticonceptivos hormonales, no se
espera si lenalidomida se administra solo. No puede excluirse que la eficacia de los anticonceptivos
orales se reduzca durante el tratamiento por lo tanto se deben tomar medidas eficaces para evitar el
embarazo durante el tratamiento.

ESTATINAS: Hay un aumento del riesgo de rabdomidlisis cuando se administran estatinas con
lenalidomida, que puede ser simplemente aditivo. Por esta razén, se justifica realizar un seguimiento
clinico y de laboratorio sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento.

DEXAMETASONA: La administracién concomitante de dosis Unicas o multiples de dexametasona
(40 mg una vez al dia) no tiene ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de dosis
multiples de lenalidomida (25 mg una vez al dia).

INTERACCIONES CON INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEINA P: In vitro, lenalidomida es un
sustrato de la Gp-P, pero no es un inhibidor de la Gp-P. La administracion concomitante de dosis
multiples del inhibidor potente de la Gp-P quinidina (600 mg, dos veces al dia) o del inhibidor/sustrato
moderado de la Gp-P temsirolimus (25 mg) no tiene ningun efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de lenalidomida (25 mg). La administracién concomitante de lenalidomida no altera
la farmacocinética de temsirolimus

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones:
Neutropenia y trombocitopenia [ver Advertencias y precauciones];

Trombosis venosa profunda y embolia puimonar [ver Advertencias y precauciones ]
Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC [ver Advertencias y precauciones J;
Segundas neoplasias primarias [ver Advertencias y precauciones ]

Hepatotoxicidad [ver Advertencias y precauciones |;

Reacciones alérgicas [ver Advertencias y precauciones |;

Sindrome de lisis tumoral [ver Advertencias y precauciones |;

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida se enumeran
acontinuacion, segun el sistema de clasificacién de 6rganos y frecuencia. Las reacciones adversas
se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se han incluido en la categoria apropiada en la siguiente tabla, en funcién
de la mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

Tabla resumen para monoterapia en MM
La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma
multiple de nuevo diagnéstice-gn pacientes que se habian sometido a un ASCT y que recibieron
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duracion del tratamiento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la
progresion de la enfermedad frente a los grupos de placebo en los estudios pivotales de mieloma

multiple

Tabla 1. Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en los ensavos clinicos en
pacientes con mieloma multiple con tratamiento de mantenimiento con lenalidomida

Sistema de Clasificacién de
Organos/Término Preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3—4/frecuencia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Neumonias® ?, infeccion de las
vias respiratorias altas, infeccién
neutropénica, bronquitis®, gripe®,
gastroenteritis’, sinusitis,
nasofaringitis, rinitis

Frecuentes

Infeccién’, infeccién del tracto
urinario’*  infeccién de las vias
respiratorias bajas, mfeceidn
pulmonar

Muy frecuentes
Neumonias®?, infeccion
neufropénica

Frecuentes

Sepsis™®, bacterienua, infeccién
pulmenar’, infeccién bacteriana
de las vias respiratorias bajas,
bronquitis®, gripe®,
gastroenteritis’, herpes zoster?,
infeccién®

Neoplasias benignas, malignas
¥ no especificadas {incl quistes
v polipos)

Frecuentes
Sindrome mielodisplasico®*

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Neutropenia*®, neutropenia
febril*?, trombocitopenia™®,
anemia, feucopenia®, linfopenia

Muyv frecuentes
Neutropenia*®, neutropenia
febril*¥, trombocitopenia®®,
anemia, leucopenia’, linfopenia

Frecuentes
Pancitopenia’
Trastornos del metabolisme y | Muy frecuentes Frecuentes
de la putricién Hipopotasemia Hipopotasemia, deshidratacién
Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos del sistema Parestesia Cefalea
nervieso
Frecuentes
Neuropatia periférica®
Trastornos vasculares krecuentcs Erecuentes
ST TR ‘ Embolia pulmonar®™ Trombosis venosa profunda®®?
e . . Muy frecuentes Frecuentes
Trastornes respiratorios, X P
. _ . Tos Disnea
toracicos y mediastinicos
A S.A. IVAX ARG INA S.A.
OMBO JORGE GRRANDOSO
UTICA Ap do
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Sistema de Clasificacion de
Organos/Término Preferente

Todas las RAMfrecuencia

RAM de grado 3—4/frecuencia

Frecuentes
Disnea’, rinorrea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes
Diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, niuseas

Frecuentes
Diarrea, vOmitos, nauseas

Erecuentes
Vémitos, dolor abdominal
Superior
. Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos hepatobiliares Pruebas anormales de la funcion | Pruebas anormales de la funcién
hepatica hepatica
Trastornos de Ia piel v del Muy frecuentes Frecuentes
tejido subcutineo Exantemna, sequedad de la piel Exantema, prurito

Muy frecuentes

Espasmos musculares
Trastornes

musculoesqueléticos v del

tejido conjuntive mFr?meﬁmeﬁ
Mialgia, dolor
musculoesquelético
Trastornos generales y Muy frecuentes Frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracién

* Reacciones adversas notificadas como graves en ensayos clinicos en pacientes con nieloma miltiple de suevo diagnostico
que se habian sometido a un ASCT

* Se aplica tnicamente a reacciones adversas graves a medicamentos

* Ver seccion 4.8 Descripeion de reacciones adversas seleccionadas

* El témino combinado del efecto adverse “Neumonia™ incluye los signientes TP: bronconeumenta, nenmonia lobular,
neumonta por Preumiocystis jiroveci. neamonia, nenmenia por Mebsiella, neumonta por legionello, newmonda por nicoplasma,
BEUMOnia por AEMMOCeCos, NEUMonia por estreplococos, neumonia viral, trastomo pulmonar y seumonitis

® El término combinado del efecto adverso “Sepsis™ incluye los siguientes TP: sepsis bacteriana, Sepsis por neumococos,
choque séptice vy sepsis por estafilococos

¢ Ef término combinado del efecto adverso “Neuropatia periférica” inchrve los siguientes témminos preferentes (TP): newropatia
periférica, nenropatia sensorial periférica v polineusopatia

4 Ff término combinado del efecto adverso “Trombosis venosa profinda” inchyye los siguientes TP: trombosis venosa
profunda, trombosis ¥ rombosts venosa

Fatiga, astenia, pirexia Fatiga, astenia

Tabla resumen para terapia combinada en MM

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma
multiple con terapia combinada. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracién del
tratamiento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresién de la
enfermedad frente a los grupos comparadores en los estudios pivotales de mieloma multiple

S.A. IVAX ARG INA S.A.
ROSANA CZLOMBO JORGE GRANDQOSO
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Tabla 1. Reacciones ndverzas medicamentozas {RAM} notificadas en loz ensayos clindeos an
pacientes con mieloma maltiple tratadeos con lenalidomida en combinacion con dexametazona, o
con melfalin v preduisona

Siztema de
Clasificacion de
Organos / Téennino

Todas las RAM frecuencin

RAM de grado 3—4frecuencia

bactenanas, vingas v fmpicas

{inchudas infeccione: oportanistas),

nasofanngits, fanngts, bronguihs

Frecuentes
Sepeis, stmusits

preferente

Infecciones ¢ Muy Frecusntes Frecuentes

infestacionmes Neumoniz, infeccion de las vias Meumonia, mfeccionss bactenianas,
respiratonias aftas, infecciones vircas v fangicas (melwdas

mferciones oportumsias), sepsis,
bromguttis

Neoplazias benignas, Poco frecuentes Frecusnies
mialignas ¥y no Carcinoma basoceluiar Leucemia mueloide aguda,
especificadas (nel Carcimoma epidermoide de piel™® sindrome mielodisplasico,
gquistes v polipos) carcinoma epidermoide de piel®*
Poco frecuentes
Leuceona aguda de celulas T,
carcmoma basocelular, sindrome de
Trastornos de la zangre | Muy frecuentes Muy frecuentes
v del sistema linfatice | Neutropenia®, rombocitopenia®, Neutropenia™, trombocitopenia®,
anemia, trastommo hemondgios™, anemiz, lencopenias
leucopemas
Frecusntes
Frecuentss Heutropenia febnl®, pancitopenta,
Neutropensa febril, pancitopenia anems hemoliica
Poco frecuentes Poco frecusnies
Hemdhisis, anemia hemolitica Hipercoagulacidn, cozgulopatia
autoinmane. anepia hemolitica
Trastornos: del sistema | Poco fiecuentes
imnunelogico Hipersensibilidad®
Trastornos endocrines | Frecuentes
Hipotireidismo
Trastornos del Muy frecuentes Frecusntes
metabolismo v de la Hipopotasemia, hiperglucemia, Hipopotasemsa, hiperglucenna,
nutricion lupocaleemia, disminucion del hipocaicenuz, dizbetes maelltus,
apetito, pérdida de peso hpofosfaterma, hiponatremia,
hiperuricemia, pota, dizmimecién
Frecuentes del apetito, pérdida de peso
Hipomagresenua, hiperutcemiz,
deshidratacion
Traztornos Muy ﬁramenma_ﬁ Frecuentes
psiquiatricos e Depresion, msomnio
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Sistema de
Clasificacion de

Todas las BAMfrecunencia

RAM de grado 3—d/frecuencia

Organos / Termino

preferente _

Trastornos del sistemna | Muy frecuentes Frecuentes

nervioso Neuwropatias penifericas (exchuda Aveidente cerebrovascular, mareos,

newvopatiz motera), mareos, temblor,
dizgeusis, cefales

sincope

Poro fiecuentes
Frecuentes Hemorragia intracraneal”, atague
Ataxia, alteracion del equilibnio Isquentco ransitono, isguemis
cerebral
Trastornos sculares Muv frecuentes Frecupntes
Cataratas, viston bormosa Lataratas
Frecuentes Poco frecuentes
Dismummeion de la agudeza visual Ceguera
Trastornos del sido v Frecusptes
del laberinte Sordera {incluida hipoacusiz), Honihs
Trasternos cardiacos Frecuenfes Frecuentes
Fibnlacion aunicular, tradicardia Infarto de nuocardio (incluido

agudol”, fibnlacidn aurveular,

Poco frecuentes insuficiencia cardiaca congestiva,
Amitmia, prolongacion del intervalo | taguicardsa, menficrencia cardiaca,
QT, aletes auncular, extrasistole Tsquemia nuocardica
ventricular
Trazstornes vasculares | Muy frecuentss My frecuentes
Eventos romboembolicos venosos, Eventos tromboembaolicos venosos,
predominantemente trombosts venosa | predonunantemente trombosis
profunda v embolia pulmonar™ venosa profunda v embolia
pulmonar”
Frecuentes
Hipotenzidn, lpertensidn, Frecuenfes
equimosis™ Vazeulitis
Poco frecuentes
Isquemma 1squenua penfénca,
trombosis del seno venoso
intracraneal
Trastornos Muy Fecuendes FPrecusntes
respiratorios, toracicos | Disnea epistaxis® Distrés respiratorio, disnea
v mediastinicos
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Siztemn de Todas las RAM frecuencia RAM de grado I—d/frecuencin
Clasificacion de
Organos / Término
preferente
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
gastrointerfinales Dharrea, esfrefimuente, dolor Diarrea, estrefiiniente, doloy
abdominal, nduseas, vomitos, abdomunal, nauseas, vomitos
Erecuentes
Hemorraga digestiva {meluidas
hemorragia rectal, hamorragia
hemorroidal, bemorragia por vleera
péptica v bemorragia gingrval)®,
sequedad de boca, estomatitls,
Poco fiecusntes
Colihs, tfises
Trastornos Frecuentes Trecuentes
hepatohiliares Pruebas anormales de la fumcidn Colestasis, pruebas anormales de la
hepatica funcién hepatica
Boco frecuentes Poco frecusntes
Fallo hepatico” Fallo hepatice”™
Trastornos de la plel y | Muy frecuenies Erecuentes
dal tejido subcutaneo Ezantemas, prunto Exantemas
Frecuentes
Urtiearia, hiperbidrasiz, sequadad de
1z piel, biperpipmentacion de la piel,
eccema, ertema
Poco frecuentes
Decoloracitn de 1a peel, reaccion de
fotosensibilidad
Trastornos kuy frecnentes Frecuentes
musenlossqueléticos vy | Espasmwos musculares, dolor éseo, Debalidad pouscular, dolor dsec

del tejido conjuntive

dolor v malestar musculoesguelético
v del tejido confuntivo, artralgia

Frecuesntes
Debibidad musenlar, inflamacion de
lzs articulaciones, mialga

Poco frecuentes
Inflamacion de las arhenlaciones

Trastornos renales y
urinarios

Muy frecuentes
Insuficiencia renal {inchuda aguds)

Frecuentes
Hematuriz™, retencion urinana,
incontnencta WInaria

Poco frecuentes
Zndrode de Fanconi adquirido

Poco frecuentes
MNecrosts tubular renal

Trastornos del aparatoe
reproductor ¥ de In
SR

a2
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Sistema de
Clasificacion de
Organos { Termino
preferente

Todas lazs RAM frecuencia

FAM de grado 3-4/frecuencia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

Muy frecuentes
Fatiga, edema (incluido edema

Frecusntes
Fatiga, pirexia, astenia

de administracion penfénco), pirexia, astenia, sindrome
seudogripal (inchudos prexa, tos,
mialga, dolor musculoesqueletico,
cefalea v escalofios)
Frecuentes
Dolor toracico, letargia
Exploracione: Frecuentes
complementarias Aumento de la proteina C reactiva
Lesiones troumaticas, | Frecuentes
intaxicaciones ¥ Caidas, contusion”
vomplicaciones de
procedimisntos
terapeuticos

“Var swceiin 4.5 Duseripcion do maccionss adversas saluscionadas

"So zotifics carvinama epidsemodde ds pist e Jov susyyes clinicos an prciantes con mxslom
lemalidomids/ Bumetysona o comparzcisn coz lot grupos da comtral

** Eg notifice carcinozns spidsrmnide de pisl anun answes chnice so pacisntes von misloma & nuevs dagmistico wetados con
lazalidonidy Sexamatasons ox comparaite som ke grapos de coirol

2 tratades proviaments con

Tabla resumen para monoterapia
Las siguientes tablas se han elaborado con los datos recopilados durante los principales estudios de
sindromes mielodisplasicos y linfoma de células del manto con monoterapia.

NA S.A IVAX ARG INA S.A.
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Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes con
sindromes mielodisplisicos tratados con lenalidomida#

Sistema de
(;lasiﬁcaciﬁn de
Organos { Término

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3—4/frecuencia

preferente
Infecciones ¢ Muy frecuentes Muy Frecuentes
infestaciones Infecciones bacterianas, viricas y Neumonia®
fungicas (incluidas infecctones
opertunsstas) Frecuentes
Infecciones bacterianas, viricas y
fingicas (incluidas infecciones
apoﬂunistas){", bronquitis
Trastornos de Ia sangre | Muy frecuentes Muy frecuentes

v.del sistema linfitico

Trombocitopenia”, neutropenia®,
leucopenias

Trombocifopenia®’, neutropenia®’,
leucopenias

Frecuentes
Neutropenia febrilA”
Trastornos endocrinos | Muy frecuentes
Hipotiroidismo
Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes

metabolismo y de la
nutricion

Disminueién del apetito

Frecuentes
Sobrecarga férrica, pérdida de peso

Hiperglucemia®, disminucién del
apetito

Pégina 3181de3414
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| Sizterma de

Todas Ias RANUfrecuencia

RAM de grado 3—4/frecuencia

“Var seceitn 4.8 Daseriprisgess

“Efactos adversas motiScados Comn 5
“La altzmcidn dal sstade da dnime wphoih

& ﬂugmﬁﬂ T3

by v notfod noom wm efacto adye

iephs = 3 wleccionadas
w0 Jos smsans clindces S m&nmm
& wn efocts vdverse greve m

Clasificacion de
Organos ! Término
| preferente
Trasternos Frecuentes
psiguidtricos Alteracicn del estado de dnimo™
Trastornos del sistema | Muy fecuentes
Bervioso Mareos, cefilea
Frecuentes
Parestesia
Trastornes cardiacoes Frecuentes
Infarto de miocardio agudo '
fibrilacion auricular”, mﬁcmia
cardiaca’
Trastorno: vasculares | Frecuexnfes Frecusntes
Hipertension, bematoma Eventos tromboembolicos venosos,
pred prunyntemente trombosis
venosa profunda v emboliz
pmlmnar"g
Trastornos Muy frecuentes
respiratorios, toracicos | Epistaxis®
¥ mediastinicos
Trastornos Muy frecuentes Frecusntos
gaztrointestinales Dharrea, dolor abdomunal (inchuida la | Dianvea®, nduseas, dolor dental
parte superior del abdomen}, nivseas,
vomutos, estrefiimiento
Frecuentes
Sequedad de boea, dispepsia
Trastornos Frecuentes Frecuentes
hepatobiliares Pruebas anommales de la funcion Pruebas ancrmales de lz funcion
hepitica hepatica
Trastornos delapiel y | Muy frecuentes Frecuentes
del tejido subcutanes Exantemas, sequedad de la prel, Exantemzs, prunto
prusito
Trastornos Muy Fecusntes Frecusnges
musculoesqueléticos ¥ | Espazmos smsculares, dolor Dolor de espalda”
del tejido conjuntive musculoesquelético (inclwdo dolor de
espalds ¥ dolor en laz extremidader)
artralgia, mialgia
Trastornos renales v Frecuentes
urinarios Insuficiencia renal”
Trastornos generaler vy | Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el ugar | Fatiga, edema periférico, sindrome Purexia
de administracion sendogripal (inchuidos prexas, tos,
fannghs, mialgia, dolor
/| mhgeuloesquelético, cefales)
Lesiones traumaticys, Frecuentes
intoxicaciones v Caidas
complicacione: de
procedimientos
| terapeuticos HF-2626-99984733-APN-DERMANNIAA T

sicas.

an ¥ mrudio ds fase ID do sindrome: mieledisplasicey;
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Algoritmo wplicado pary hm&mﬁum?&ﬁr&mhmhﬁ&ﬂﬁimptmﬁaspuﬂﬁgmn&mmmdnﬁmmmz:lumwh
‘E:&ﬁm:a&iab‘f Pary estas RAM, v realine woa comprotacien adicicnal de la Becssncia do lzs RAM copturaday por of slgonitms dal
whdicde eIy il Mmmﬁhsmmdwm&mdﬁﬁuﬂmwwmﬁmhhwmdm”ﬂmhg@mhE&a
tcnica do 1 UF con b Swecusacia con L que ocwric an ol ssudio da fss I
£ Algoritmo aplicado pars los stndromes mislodisplasicos:
. Eﬁu&w&é&#lk%ﬁmm@ﬁaﬂmﬂ}aﬁ&n&hwm&éﬁ@hm%mammmNﬁﬁmgv
placebo por réginsen de dos infcial g ocurriors o 3l maoos } swistos)
o Tbﬂmh&ﬁén@aﬁm&mmm%hﬁmﬁuﬁacmﬁ%&wﬁmEﬁhamml&fﬁdw&zyalmmm
difarsncia del 2 % e b propercion sntve haalidomida v placks
i 'Ibﬂmimwﬁma&m:dapﬂﬂMq%m@umﬂﬂt&mmﬁn«mﬂ%‘%&wmmmcmlm&ﬂmﬁax
al menes w diforencia dal 1 % en Jz propercin wive knalidomida ¥ placshe
o Todes Jos afectos adversos graves qua surgivres del tratyneients @ sl § % do suistos matados con Jonalideamidy v al -
manos wia difersocis dal 1% om b2 propercisn wte Jaafdomids v placebo
»  Eundic do fuse I do windromes misdedisplinices. ™
o Todes Jos efecton atvsenos que sergioron del ratamisnte con 2% % de vejetos wamdos con lenlidomids
& Todes Jos efecsns adveros de gado 3 o 4 que vurgioron dol mtamisnte an sl | % de sxjetos toindos con lenatidomida
& Todos Jos sfectos adverses grave: que nugienon del matuvianto w ol § % de sujebos tatades con kenxlidomida

IVAX AR TINA S.A.

JORGE FRANDOSO
A rado

Directora Jécnicg

Teva en Argentina
Juan José Castelli 6701, B1652AC)

, Villa Atéelina, Pcia. de Buenos Aires, Argentina | Ti r_-§é6i 7§§M5Q-W\WEBWMMAT
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Tabla 4. Reacciones adversas medicamentosns notificadas en loz ensayoes clinicos en paciente: con
linforna de células del mante tratados con lenalidomida

Siztems de Tadas Ins RAMfrecnencin F.AM de grado 3—4/frecuencia
Clasificacion de
Organes ! Termino
preferente _
Infecciones & My frecuentes Frecusnter
infestaciones Efecrionss bacterianas, virtcas v Inferciones bactenianas, vincas ¥
fanpicas {inchudas infecciones fangicas (meluidas infecciones
oporhaniztas), nasofaringitis, oportunistas)’ , newmnonia®
iy biaatutanivd
Frecuente:
Sinusitis
Neoplazias benignas, Frecuentes Frecuentes
maliznaz y no Fescerdn de exacerbacidn tamoral Reacridn de exarsrhacion tamoral,
especifieadas finel cancer de piel de célulaz
guistes v palipos) escampsaz™, carcinoms
bazocelular”
Traztornos de Ia sangre | Muy frecuentes Muy frecuentes
¥ del sistema Iinfatice Tromboritopenia™, neutropemia™, Trombociopenia®, peufropema™,
leucopenias, apenma anemia®
Frecuenter Frecuentes
Weuntropenia febril Heutropenia febnil™, leucopenias®
Trastornos del Muy frecusntes Frecuentes
metabelisme y de Ia Ensmumucién del apetito, perdida de Deshidratacidn’, hiponatremia,
nuiricién peso, hipopotasemia hipocaleemis
Frecuentes
Deshidratacicn
Trastornos Frecuentes
priguiatricos Insomnic
Trastornos del sizterna | Frecuentes Frecuentes
nerviose Dhsgeuzia, cefaiea, neuropatia Heuropatiz senzorial periférica,
penférica letargo
Trastornos del oido ¥ Frecuentes
del Iaberinto Vértigo
Trastornoz cardiacos Frecuentes
Infarto de muocardio agudo
(imnchuido agude)™’, msuficiencia
cardiaca

IVAX ARGENTI

FARMACEUTICA

Técnica

IVAX ARGENTINA S.A.

JORGE GRANDOSO
Apgerado

Teva en Argentina

Juan José Castelli 6701, B1652ACM, Villa Adelina, Pcia. de Buenos Aires, Argentina | Ti Eﬁb&é}i&ﬁﬁgé_\%\wgﬁmMmmT
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Teva en Argentina
Juan José Castelli 6701, B1652ACM, Villa Ads

Siztema de Todas las RAX frecuencia BAM de grado 3-4/frecuencia
Clasificacion de
Organos / Término
preferente .
Trastornos vasculares | Frecuentes Frecusntes
Hipotenmion Trombosis venosa profunda’,
embolia pulmonar*”, hipotensisn’®
Trastornes Muy frecusntes Frecuentes
respiratorios, toracicos | Disnea Diznea®
¥ mediastinicos
Trastornes Muy frecuente Frecuentes
gastrointestinales Du;m\ea niuseas”, vomitos”®, Diarrea®, dolor abdominal®,
estrefinnient esfx\emmn
Frecuertes
Dolor abdominal
Trastornos de la piely | Muy frecnentes Frecusntes
del tejido subcutaneo Exantemas (incluida denmatitis Exantemas
alérgica), prurito
Frecuentes
Sudeoracion noctuma, sequedad de 1x
piel
Trastornos Muy frecuentes Frecusentes
musculoesqueleticos y | Espasmos musculares. dolor de Dolor de espalda, debilidad
del tejido conjuntivo espalda muscular’, doler en las
extremidades
Artralma, dolor en las extremidades,
debilidad mmscular
Trastornos remales v antes
urinarios luwﬁmma renal’
Trastornos generales v | Muy frecuentes Frecusntes
alteraciones en el lugar | Fatiga, astenia, edema penifénico, Pirexiz®, astemua®, fatiga
de administracion sindrome seudogripal (incluidos
pirexia toz)
Escalofrios

e seccien 4.5 Drscriprisn de meacciones sfversss saleccivnadas
"Efuctos adersos notificades come graves sa los snsayes clinices da linfomne de cékelzs dal mante,
Alporimue aplicsds pars of linfoma s calolas del mamse:
#  Evmdic do fzse T controbidio de Enftems de calulas del manto
& Todes Jos sfctos advarsos que sergioron dal ttambsnte con 23 % de sxjetos del grupe de laalidowmids y al meoos uos
difrsacia ded I % so b propercin sntre knalidomida v &l grapo de commol
o Todes Jos sfectos sdvemos de mado 3 o 4 gos surgierve. dal tratziame wn.od 1 % de-suisbos dot mpo g lanalidoenida
yﬂmmmmmdﬂlﬁhwhwmammﬁdm»ﬂm&m

s Tedeslos n&c!

oy da cételns dal mante.

ina,

Ao graves que surgisres del tratansisny o el 2] %
difaraacis 4N, U % se b proporcitn aote lealidomids v ol grupe de ool

»  Bumdicds e Ddoxg mlmgmp@d@ fmfon

pus sargisres: dol tratamisnto com o3 % de wgjetos

: 4o gada 3 o 4 gue surgisran dal tratumisnte aeEBcades an I ¢ max smjetos
raves que snrgieres del atamdansn sotificados sm 1 o mas ngetos.

Pcia. de Buenos Aires, Argentina

de smjntos del pupe de leanslideesids v 3l

22040 HdoBPP3d- KON L YRV MM A T
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Tabla resumen de las reacciones adversas poscomercializacién

Ademas de las reacciones adversas anteriores que se identificaron durante los ensayos clinicos
pivotales, la siguiente tabla se ha elaborado con la informacion recopilada a partir de los datos de
post-comercializacion.

Tabla 5. Reacciomes advecsas medicamentosas ootificadas dursate ol e pescomercializacisa 2o

ismtes tratades con lenalidomida
Sistema de Todss las RAMFrecuencia RAM de prado-I-difrecurocis
Clasificscitn de
Grganes  Terming
Infexciames ¢ Fremencis 40 conncids Frecusncis po comoriia
infestaciones Infercicnes virlks, que inchoyen Infecciones vizales, qua inchoyes
reactivacisn ded harpes zéster y ot mactivacion daf burpes eseter v dal
wires s la hepatits § virzs di s bepatith B
Kewplusizs benigoaz, B
maliznas ¥ 0o Simdromne ds Huin momerad
expecificadas ind
Trastorsos de Is sampre | o i i
| v del sistems linfatico | Homofilia adguirids
Traztormos eadecrings | Frocuentes
" Hipertirvidismo
Trasiersos Frecuancia no compcid
respirsterios, orscicos Tlwuzsonity tntersticiad
v medinsiinicos _
Traztermos Erecysacia oo conocida
pastrointestinales Pancmatitis, paforacion
parkoracionss dveticudares,
imtustinales ¥ del intasting grusss)”
Traztersoz Frocusncia no comocids Frecusncia oo conocida
hepatobilinres Fallo bapttice agudo”, hepatits Falle Bopstive agude”, hepatitix
texica®, bopatizs citelitica”, hopatitiz | timica™
colestinica™, hapatitis
citolitica/colestacics mixm”
Trazterwes de bn piel v Poco fecuentes
del tejido rubrutsnes Angioeduma
5
Sindrome de Btevess-Tokmien™,
neeralizis epidérmica fxdcy”
Fracuspcia no comocida
Vasenliths leucocitoclintie,
Roaccion 3 Brmaco aseciada a
| wosinafiliy v stmtemas sismions”
o mooet 48 DRACpEiIn

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y visién borrosa

relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucién al conducir o utilizar
magquinas.

Directora Pecnica

Teva en Argentina

Juan José Castelli 6701, B1&52ACM, Villa Adel

a, Pcia. de Buenos Aires, Argentina | Tﬁ%"dﬂg‘.‘ &%QLNP‘N'}ISWNMMAT
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PRESENTACIONES

HEMALEN se presenta:

Envases conteniendo 21 ¢ 28 Capsulas duras de 5 mg
Envases conteniendo 21 ¢ 28 Capsulas duras de 10 mg
Envases conteniendo 21 6 28 Capsulas duras de 15 mg
Envases conteniendo 21 6 28 Capsulas duras de 25 mg

SOBREDOSIS

No hay experiencia especifica en el manejo de la sobredosis de lenalidomida en pacientes con
mieloma multiple, MDS o MLC pese a que, en estudios de busqueda de dosis, algunos pacientes
fueron expuestos hasta 200 mg y, en estudios de dosis Unicas, fueron expuestos hasta 400 mg

En estudios, la toxicidad limitada por la dosis fue basicamente hematolégica. Los primeros efectos
adversos reportados fueron: Prurito, urticaria, rash y elevacién de las enzimas hepéticas.

En caso de sobredosis, se recomienda la atencion de apoyo.

“‘Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel (011) 4941-6191/6012.
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel. (011) 4801-5555.
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Para recibir informacién adicional, reportar sospechas de reacciones adversas a este medicamento o
exposicion al mismo durante el embarazo puede contactarse a la linea de informacién para pacientes
de lvax Argentina, 0800-666-3342.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Seguridad en la manipulacién y disposicién
Los medicamentos sin usar deben devolverse al médico.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperaturas entre 15°C y 30° C. Protegido de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
DE LA NACION

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificados N°

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)
IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 ~ Piso 18 -
Fecha ultima revision:

008) Ciudad Autonoma de Buenos Aires

IVAX AR TINA S.A.
JORGE GRANDOSO

erado

Directora Téghica

Teva en Argentina
Juan José Castelli 6701, B1652A

, Villa Adelina,

Pcia. de Buenos Aires, Argentina | Ti E250 0730534934 AYBKILEY B0 NIVUA T
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