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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-4852-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Sabado 3 de Julio de 2021

Referencia: EX-2020-40642056-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-40642056-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORAORIO KEMEX S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada RENGED /
LENALIDOMIDA, Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULA DURA / LENALIDOMIDA 5 mg—10 mg
— 15 mg — 25 mg; aprobada por Certificado N° 57.900.

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 por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia 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 alafirma LABORAORIO KEMEX S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada RENGED / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion. CAPSULA DURA /
LENALIDOMIDA 5 mg — 10 mg — 15 mg — 25 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento | F-
2021-51010566-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en € documento |F-2021-
51010630-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, € Certificado actualizado N°
57.900, consignando lo autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicidn y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2020-40642056-APN-DGA#ANMAT
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Valeria Teresa Garay
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B PROYECTO DE PROSPECTO
RENGED®

LENALIDOMIDA 5, 10, 15 y 25 mg
Capsulas duras- Via de administracion: Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada Capsula de Renged 5 mg contiene
Lenalidomida 5.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 147.0 mgq; Celulosa Microcristalina
40.0 mg; Croscarmelosa sodica 6.0 mg; Estearato de magnesio 2.0 mg; Capsula:
Colorante verde FD Y C NO3 0.3362 g%, Colorante amarillo de Quinolina (DY C N10
CI47005) 0.497 g%, Didxido de Titanio 3.0800 g%, Colorante amarillo ocaso (CI115985)
0.0067 g%

Cada Capsula de Renged 10 mg contiene
Lenalidomida 10.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 294.0 mg; Celulosa Microcristalina
80.0 mg; Croscarmelosa sddica 12.0 mg; Estearato de magnesio 4.0 mgq; Capsula:
Colorante azul brillante (CI 42090) 0.0873 g%, Colorante rojo F.D Y C N940 0.0672 g9s,
Dioxido de Titanio 3.0800 g%, Colorante rojo D&C No28 (CI 45410) 0.1174 g%,
Colorante amarillo ocaso (CI 15985) 0.8489 g%

Cada Capsula de Renged 15 mg contiene
Lenalidomida 15.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 289.0 mg; Celulosa Microcristalina
80.0 mg; Croscarmelosa sodica 12.0 mg; Estearato de magnesio 4.0 mg; Capsula:
Colorante azul brillante (CI 42090) 0.2776 g%, Colorante amarillo tartrazina (C119140)
0.1735 g%, Didxido de Titanio 3.9600 g%

Cada Capsula de Renged 25 mg contiene
Lenalidomida 25.0 mg, Excipientes: Lactosa anhidra 200.0 mg; Celulosa Microcristalina
159.0 mg; Croscarmelosa sédica 12.0 mg; Estearato de magnesio 4.0 mg; Capsula:
Colorante azul brillante (CI 42090) 0.1335 g%, Dioxido de Titanio 3.5200 g%,
Colorante rojo D&C No28 (CI 45410) 0.0071 g%, Colorante amarilio ocaso (CI 15985)
0.0656 g%, Colorante rojo allura FD&C N°4( (CI16035) 0.0346 g%

Accion Terapéutica: Agente Inmunomodulador con propiedades antiangiogénicas %

antineoplasicas.
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Cédigo ATC: L04AX04

Indicaciones y Uso

Mieloma mditiple

Lenalidomida estd indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma
multiple sin tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante,

Lenalidomida en combinacién con dexametasona estd indicado en el tratamiento de los
Pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento
previo.

Sindromes mielodisplésicos

Lenalidomida estd indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de
transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1
asociados a una anomalia Citogenética de delecién 5q aislada cuando otras opciones

terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.

Caracteristicas Fa rmacoldgicas

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas,
antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente,
lenalidomida inhibe la proliferacion de determinadas células hematopoyéticas tumorales
(incluidas las células plasmaéticas tumorales en el mieloma multiple y las que presentan
deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos
Ty por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el nimero de células T/NK, inhibe |z
angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion y adhesion de células endoteliales y
de la formacién de micro vasos, aumenta la produccién de hemoglobina fetal por las
células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccion de citocinas pro
inflamatorias (por ejemplo, TNF-a e IL-6) por los monocitos.

En SMD con delecién (5q), lenalidomida mostré inhibir de forma selectiva el clon
anémalo al aumentar la apoptosis de las células de la delecidn (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 Ikaros,
que son factores de transcripcion linfoides, dando lugar a su ubiquitinacién Y Su posterior

degradacion, lo que produce efectos citotdxicos e inmunomoduladores,

Propiedades Farmacocinéticas
IF- 202(0-5161(0566—:[0\_ PN-D
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Absorcién: Lenalidomida se absorbe rapidamente después de |Ia administracion por via

oral en voluntarios sSanos, en condiciones de ayuno, alcanzandose las concentraciones
plasmaticas méximas entre 0.5 y 2 horas después de administrar la dosis. Tanto en
pacientes como en voluntarios sanos, la concentraciéon maxima (Cmax) y el area bajo la
curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la dosis. La
administracion de dosis repetidas no causa acumulacion marcada del medicamento. En
el plasma, la exposicion relativa de los enantiomeros S y R de lenalidomida se aproxima
al 56% y 44 %, respectivamente.

La administracién conjunta con comida rica en grasas y ricas en calorias en voluntarios
sanos reduce el grado de absorcion, lo que da lugar a una disminucién de
aproximadamente el 20 % en el area bajo la curva concentracién-tiempo (AUC) y una
disminucion del 50 % en Ia Cmax en plasma. Sin embargo, en los ensayos principales de
registro de mieloma multiple y de sindromes mielodisplasicos en los que se establecieron
la eficacia y la seqguridad de lenalidomida, el medicamento se administrd sin tener en
cuenta la ingesta de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin
alimentos

Los analisis de la farmacocinética poblacional indican que la tasa de absorcion oral de
lenalidomida es similar entre los pacientes con MM y SMD

Distribucion: La unién in vitro de C) lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja,

con un valor medio de la unién a proteinas plasmaéticas del 23 % en los pacientes con
mieloma multiple y del 29 % en voluntarios sanos

Lenalidomida est3 presente en el semen humano (<0.01% de Ia dosis) después de Ia
administracion de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los

sujetos sanos 3 dias después de suspender el medicamento

Biotransformacion vy eliminacion: 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 Ia administracidon 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 no tiene ningln efecto inhibidor sobre CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A o UGT1A1.

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 cancer de mama (BCRP) en humanos, transportadores de la proteina de
resistencia a multiples farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, transportadores de aniones )
organicos (OAT) OAT1 vy OAT3, polipéptido transportadorlE@%W@B%ﬁm&wm?r
i
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(OATP1B1), transportadores de cationes organicos (OCT) OCT1 y OCT2, proteina de
extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE) MATE1 y transportadores de cationes
organicos noveles (OCTN) OCTN1 y OCTN2.

Se desconoce si lenalidomida es un inhibidor in vivo de Ia bomba exportadora de sales
biliares (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 u OCT2 en humanos,
aunque no tiene un efecto inhibidor en concentraciones in vitro de hasta 20 KM,

La mayor parte de lenalidomida se elimina por via renal. La contribucién de la excrecién
renal al aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 90%, con un
4% de lenalidomida eliminada en heces.

El metabolismo de lenalidomida €S escaso ya que el 82% de la dosis se excreta sin
alterar en la orina. La hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el
4,59% vy el 1,83% de la dosis excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de
lenalidomida supera la velocidad de ﬁltraci'c'm glomerular y

por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis de 5 a 25 mg/dia, la semivida plasmatica es aproximadamente de 3 horas en
voluntarios sanos y oscila entre 3 y 5 horas en pacientes con mieloma multiple.

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 analisis
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
(exposicion 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 la dosis

y seria prudente monitorizar Ia funcion renal.

Insuficiencia renal Se estudis la farmacocinética de lenalidomida en sujetos con

insuficiencia renal debida a patologias no malignas. En este estudio, se utilizaron dos
métodos para clasificar la funcion renal: el aclaramiento de creatinina en orina medido a
lo largo de 24 horas y el aclaramiento de creatinina estimado mediante la férmula de
Cockcroft-Gault. Los resultados indican que, a medida que la funcion renal disminuye (<
50 ml/min), el aclaramiento total del farmaco disminuye proporcionalmente, resultando
€n un aumento del AUC. El AUC aumenté 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 comparacién con el grupo combinado de sujetos con una
funcion renal normal Y sujetos con insuficiencia renal leve. La semivida de lenalidomida
aumento desde aproximadamente 3,5 horas en los

sujetos con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de 9 horas en los sujetos

con disminucion de la funcién renal < 50 ml/min. Sin emba@apm-mmS%AENW'fMT
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alterd la absorcidn oral de lenalidomida. La Cmax fue similar en los voluntarios sanos y
en los pacientes con insuficiencia renal. En
una unica sesién de dialisis de 4 horas se elimino aproximadamente el 30% del farmaco

del organismo.

Insuficiencia hepdtica Los andlisis de la farmacocinética poblacional incluyeron pacientes
con insuficiencia hepatica leve (N=186, bilirrubina total >1 a =1,5 veces el limite superior
de la normalidad (LSN) o AST > LSN) e indican que la insuficiencia hepatica leve no
influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicién en plasma). No hay datos

disponibles de pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Otros factores intrinsecos

Los analisis de la farmacocinética poblacional indican que el P€so corporal (33-135 kg),
el sexo, la raza y el tipo de neoplasias hematoldgicas (MM o SMD) no tienen ningun

efecto clinicamente relevante en el aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.
Posologia y administracién

Mieloma multiple de nuevo diagnéstico

Lenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la progresion de la enfermedad
en pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el Recuento Absoluto de Neutrofilos

(RAN) es <1,0 x 10%I y/o si el recuento de plaquetas es <50 x 10/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 en ciclos repetidos de 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.
La posologia se mantiene o modifica en funcion de los resultados clinicos y de
laboratorio. En pacientes >75 anos, 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. La dosis recomendada
de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal moderada es de 10 mg una vez al
dia.

IF-2020-31670%688-APN-D
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Ajustes de dosis recomendados durante e/ tratamiento y e/ reinicio del tratamiento
Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para

controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o
4 que se considere relacionada con lenalidomida.

* FEtapas de reduccién de Ia dosis

| Lenalidomida | Dexametasona
|

Dosis inicial 25 mg 40 mg .
l_Nivei de dosis -1 fg mg 20mg |
m

. Nivel de dosis -2 | 12mg |
Nivel de dosis -3 10 m _| 8m .
T Y S . R — —

Nivel de dosis -4 5m 4mg

—

| Nivel de dosis -5 2,5 mg | NA ;
-_— - = -

* Trombocitopenia

Pauta recomendada

’ -

|| Cuando las plaquetas

Disminuyen a <25 x 109/l
|I_

| Interrumpir  Ia administraciéon  de |

lenalidomida durante el resto del cicloa |
| Vuelven a >50 x 10 | Reducir un nivel de dosis al reanudar |a .

L | administracion en el siguiente ciclo

3 Si se produce una Toxicidad Limitante de la Dosis (TLD) después del dia 15 de un ciclo, se
interrumpira la administracion de lenalidomida como minimo durante el resto de ese ciclo de
28 dias.

» Neutropenia

L Cuando los neutréfilos } Pauta recomendada
===

IInterrurru:nir el tratamiento con |
lenalidomida

| Vuelven a 21 x 109 y Ia | Reanudar el  tratamiento con |
i: neutropenia es la Unica toxicidad ‘ lenalidomida a la dosis inicial una

| Primera disminucién a <0,5 x 109/

| observada | vez al dia ]
Vuelven a 20,5 x 109 y se! .

. n
| observan otras toxicidades ‘ Reanudar el tratamiento  con

o . lenalidomida al nivel de dosis -1 una
| hematoldgicas dependientes de |a | vez al dia

_dosis distintas a neutropenia | s
- Con cada disminucion posterior a | Interrumpir el tratamiento con |
| <0,5 x 109 | lenalidomida |

- Reanudar el tratamiento con |
| Vuelven a 20,5 x 109/ | lenalidomida al siguiente nivel de
L | dosis mas bajo una vezaldia |

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

Si se redujo la dosis de lenalidomida por una TLD hematoldgica, la dosis de lenalidomida
se podra volver a administrar al siguiente nivel de dosis mas alto (hasta la dosis inicial)

en funciéon del criterio médico responsable si la continuacién del tratamiento con

lenalidomida/dexametasona produjo una mejoria en la #m2020-81610366:ARN DERMANNMAT
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(ninguna TLD durante al menos 2 ciclos consecutivos Yy un RAN 21500/uL con un
recuento de plaquetas >100 000/uL al comienzo de un ciclo nuevo con el nivel de dosis

actual).

Lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona seguido de mantenimiento con
monoterapia en pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,5 x 10%I y/o si el
recuento de plaquetas es <75 x 109/I.

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 djas.
Los pacientes que completen 9 ciclos o que no sean capaces de completar el tratamiento
combinado por motivos de intolerancia se tratan con 10 mg/dia de lenalidomida sola, por
via oral, en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias hasta la progresién de |a
enfermedad. La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y

de laboratorio,

Ajustes de dosis recomendados durante e/ tratamiento y el reinicio de/ tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para
controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o

4 que se considere relacionada con lenalidomida.

* Etapas de reduccién de la dosis

| |__Lenalidomida | Melfalan | Prednisona ]
Dosis inicial |' 10 mg® il 0,18 mg/kg | 2mg/kg

| Nivel de dosis -1 | 7,5 mg ;' 0,14 mg/kg | 1mg/kg

___Nivel de dosis -2 5 mg | 0,10 mg/kg | 0,5mg/kg

_ Nivel de dosis -3 | 2,5 mg NA 0,25 mg/kg

@ Si la neutropenia es la unica toxicidad con cualquier nivel de dosis, anadir factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés, Granulocyte

colony-stimulating factor) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida

P ’.
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* Trombocitopenia

} Cuando las plaquetas Pauta recomendada
Primera disminucién a <25 x 1091 | Inter_rumpir & tatamientn co |
| | lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida

| Vuelve
! naz=25x10° :
o i melfalan al nivel de dosis -1

| Con cada disminucién posterior por debajo | Interrumpir el tratamiento con |
| de 30 x 10%/I | lenalidomida !
| ' Reanudar el tratamiento con lenalidomida
|' Vuelven a 230 x 1091 | al siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel

___ | dedosis -2 0 -3) una vezaldia. |

* Neutropenia

—_—

L Cuando los neutréfilos Pauta recomendada |

I = B o

| Primera disminucién a <0,5 x 109/1° | Inter‘rumpur el tratamiento con |

| lenalidomida |

| Vuelven a 20,5 x 1071y la neutropenia es | Reanudar el tratamiento con lenalidomida |

' la uUnica toxicidad observada | a la dosis inicial unavezaldia |

Vuelven a 20,5 x 109 y se observan | |
| otras toxicidades hematolégicas | Reanudar el tratamiento con lenalidomida

dependientes de Ila dosis distintas a al nivel de dosis -1 una vez al dia
neutropenia | - -

con |

' Con cada disminucién posterior a <0,5 x | Interrumpir el tratamiento

| 109/  lenalidomida _
! | Reanudar el tratamiento con lenalidomida
| Vuelven a >0,5 x 109/1 ' al siguiente nivel de dosis mas bajo una
| :

L vez al dia. ]

9 Si el sujeto no ha recibido tratamiento con G-CSF, iniciar tratamr’e—ntoTon—G?S?Ef dia
1 del siguiente ciclo continuar con G-CSF segun sea necesario y mantener la dosis de
melfalan si la neutropenia fue la Gnica TLD. De no ser asi, reducir un nivel de dosis al

comenzar el siguiente ciclo.

En caso de neutropenia, se debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte

del tratamiento del paciente.

Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo

Dosis recomendada
La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia,
en los dias 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 1 al 4, 9 al 12 y 17

al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento, y en
| F-2020-81670388-A PN-D SRNMAN l\}l)gMT
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ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada 28 dias. La posologia se
mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio. Los meédicos
que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis de

dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de salud del paciente.
El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos

(RAN) es < 1,0 x 109/ y/o si el recuento de plaguetas es < 75 x 109/ o sj este ultimo,
debido a la infiltracién de la médula osea por células plasmaticas, es < 30 x 109/].

Ajustes de dosijs recomendados durante e/ tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para
controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 ¢ 4, u otra toxicidad de grado 3 0o

4 que se considere relacionada con lenalidomida.

* Etapas de reduccién de la dosis

[ Dosis inicial | 25 mg j
 Niveldedosis 1| 15 mg ]
| Nivel de dosis -2 | 10mg |
| Nivel de dosis -3 Smg |
e Trombocitopenia
’ Cuando las plaquetas Pauta recomendada i

—

| Primera disminucion a < 30 x 10%/1

|
.! Vuelven a > 30 x 10%/I

| Interrumpir el tratamiento  con |
|

| lenalidomida

| Reanudar el tratamiento  con

| lenalidomida al Nivel de dosis -1 '

I -
| H .

. ; v : nterrumpir el tratamiento con
| Con cada disminucion posterior a < 30 x ‘ Inte p |

| 10%/1
! Reanudar el tratamiento con

lenalidomida
|

i | lenalidomida al siguiente nivel de |
,| dosis mas bajo (Nivel de dosis -2 ¢ - .:
| Vuelven a > 30 x 109/1

|

|

3) una vez al dia. No administrar |
‘dosis inferiores a 5 mg una vez al |
| dia.

|F-2020-81670388-A PN-D’ _
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e Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada ‘

' Interrumpir el tratamiento con |

|
: o o 5
Primera disminucion a < 0,5 x 107/l lEralidarHra

Reanudar el tratamiento con

Vuelven a = 0,5 x 101 y la neutropenia es | |enalidomida a la Dosis inicial una |
la Unica toxicidad observada | )
vez al dia

Reanudar el tratamiento con |

|
|
|
-

Vuelven a = 0,5 x 10°%/| y se observan otras
toxicidades hematoldgicas dependientes de
la dosis distintas a neutropenia vez al dia

lenalidomida al Nivel de dosis -1 una

:Con cada disminucion posterior a < 0,5 x Intefrumpic @l tratamiento con

[ 10%/1 lenalidomida

| Reanudar el tratamiento con |
| lenalidomida al siguiente nivel de |
dosis mas bajo (Nivel de dosis -1, -2

l Noslienms 2 B2 10 0 -3) una vez al dia. No administrar

dosis inferiores a 5 mg una vez ali

dia. i

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento

como parte del tratamiento del paciente.
Sindromes mielodisplasicos
El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrofilos

(RAN) es < 0,5 x 10%/1 y/o el recuento de plaguetas es < 25 x 10%/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via oral, una vez al dia,
en los dias 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La posologia se mantiene o modifica en

funcion de los resultados clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados para
controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o

4 que se considere asociada a lenalidomida.
L

|F-2020-81670368-A PN-DW&MAT
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Etapas de reduccién de I3 dosis

—-—|-—-—-__.______-—-—-—-_._______ -

|| Dosis inicial 10 mg una vez al dia en los dias 1 al 21, cada 28 dias
R meee — v e il

-I_Nivel de dosis -1 |' 5,0 mg una vez al dia en los dias 1 al 28, cada 28 dias

| Nivel de dosis -2 2,5 mg una vez al dia en los dias 1 al 28, cada 28 dias
| i ©~° |25 Mg unavez al dia en los dias 1 al 28, cada 28 «
| Nivel de dosis -3 J 2,5 mg cada dos dias en los dias 1 al 28, cada 28 dias |

En el caso de los pacientes que reciben inicialmente 10 Mg y que experimentan

trombocitopenia o neutropenia:

e Trombocitopenia

——
i Cuando las plaquetas Pauta recomendada ||
|

Interrumpir el tratamiento  con l'
| lenalidomida |
|| Vuelven a > 25 x 109/ - < 50 x | !

|

| 10%/1 en al menos 2 ocasiones| ‘ .
| . | Reanudar el tratamiento con |
 durante > 7 dias o cuando el |

| lenalidomida al siguiente nivel de dosis |

|
| Disminuyen a< 25 x 109/

| recuento  de  plaquetas ) ) ,
| | més bajo (Nivel de dosis -1,-20-3)
i. recupera a = 50 x 109 '

| cualquier momento
-

* Neutropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada i

| _ ' Interrumpir el tratamiento  con |
| Disminuyen a < 0,5 x 109/ .

|  lenalidomida |
| Reanudar el  tratamiento  con il
|| Vuelven a > 0,5 x 109/ | lenalidomida al siguiente nivel de dosis |

,| [ mas bajo (Nivel de dosis “1,-26-3)

Suspension de lenalidomida

siguientes al inicio del tratamiento, demostrada con al menos una disminucién del 50%
en las necesidades transfusionales o, si no se transfunden, un aumento de 1 g/dl en los

niveles de hemogfobina, deben suspender el tratamiento con lenalidomida.

Todos los pacientes L ens
IF-2020-81670388-AP )
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En caso de otras toxicidades de grado 3 0 4 que se consideren asociadas a lenalidomida,
interrumpir el tratamiento y reanudar al siguiente nivel de dosis mas bajo cuando Iz

toxicidad haya remitido a < grado 2 en funcion del criterio meédico.

Se debe considerar la interrupcion 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
exfoliativa, o si se sospecha sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o necrolisis epidérmica
toxica (NET), y no se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento por

estas reacciones.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

No se debe utilizar Lenalidomida en nifos y adolescentes desde el nacimiento hasta

menos de 18 anos por motivos de seguridad.

Poblacion de edad avanzada

Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de
hasta 91 afios de edad y con pacientes con sindromes mielodisplasicos (SMD) de hasta
95 anos de edad

En los pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnostico de 75 afos y mayores que
recibieron lenalidomida, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas graves y de
reacciones adversas que dieron lugar a la interrupcién del tratamiento. Antes de
considerar el tratamiento, se debe evaluar detenidamente a los pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagnéstico de 75 afos y

Mayores.

e Mieloma multiple de nuevo diagndstico
En los pacientes mayores de 75 anos tratados con lenalidomida en combinacion 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 ningln ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 75 anos tratados

con lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona.

En los ensayos clinicos de mieloma multiple de nuevo diagndstico en pacientes no
candidatos para trasplante, el tratamiento combinado con lenalidomida se tolerd peor en

los pacientes mayores de 75 anos que en la poblacion mas joven. Estos pacientes

presentaron una mayor tasa de interrupcion por [RZ)3AB1870368APNID ERNMANNWAT
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adversos de grado 3 o 4 y efectos adversos graves), en comparacion con los pacientes

<75 anos.

e Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo
El porcentaje de pacientes de 65 afos o mayores no fue significativamente diferente
entre los grupos de lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo
ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de
menor edad; sin embargo, no puede descartarse una mayor predisposicion en los

pacientes de mayor edad.

En el caso de los pacientes con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida, no
se observo ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de

65 anos y los de menor edad.
Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un
deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y seria

prudente monitorizar la funcion renal.

Pacientes con insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rindn; los pacientes con
insuficiencia renal de grados superiores pueden tolerar peor el tratamiento. Se debe

seleccionar cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma multiple o sindromes
mielodisplasicos 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.

e Mieloma multiple

Ajustes de la dosis

Funcion renal (CLcr) (Dias 1 a 21 de los ciclos repetidos |
i de 28 dias)

Insuficiencia renal moderada
(30 < ClLer < 50 ml/min)
Insuficiencia renal grave 7,5 mg una vez al dia*

(CLcr < 30 mI/min, no requiere dialisis) 15 mg en dias alternos !

10 mg una vez al dia*

o 5 mg una vez al dia. En los dias |
Insuficiencia renal terminal | i o | P —
| e 1alisis, a osIs epe

(CLer < 30 ml/min, requiere dialisis) n o
administrarse tras la dialisis.

| S

|F-2020-81670386-APN-DERMANMMAT
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! La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el
paciente no responde al tratamiento y lo tolera.
> En los paises donde se comercializa la capsula de 7,5 mg.

Después de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacion posterior de la dosis
de lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal debera basarse en |a tolerabilidad
individual al tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

e Sindromes mielodisplasicos

| Funcién renal (CLcr) Ajustes de la dosis ll

Insuficiencia renal moderada
(30 < Cler < 50 ml/min)

Dosis inicial

5 mg una vez al dia (dias 1-

. 21 de ciclos repetidos de 28

dias) |

Nivel de dosis
1

2,5 mg una vez al dia (dias
1-28 de ciclos repetidos de
28 dias) |

Nivel de dosis
2

2,5 mg una vez cada dos |
dias (dias 1-28 de ciclos
repetidos de 28 dias)

‘ Insuficiencia renal grave
(Cher < 30 ml/min, no
‘ requiere dialisis)

Dosis inicial

2,5 mg una vez al dia (dias

1-21 de ciclos repetidos de
28 dias)

Nivel de dosis
1

2,5 mg una vez cada da?
dias (dias 1-28 de ciclos
repetidos de 28 dias)

Nivel de dosis
2

2,5 mg dos veces a la
semana (dias 1-28 de ciclos |
repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal terminal
| (CLer < 30 ml/min, requiere
| dialisis)

En los dias de didlisis, la
‘ dosis debe administrarse
" tras la dialisis

Dosis inicial

2,5 mg una vez al dia (dias
1-21 de ciclos repetidos de !
28 dias)

Nivel de dosis
1

2,5 mg una vez cada dos .
dias (dias 1-28 de ciclos |
repetidos de 28 dias)

Nivel de dosis
2

oo it

2,5 mg dos veces a la
semana (dias 1-28 de ciclos
repetidos de 28 dias) ]

Uso _en pacientes con insuficiencia hepética

No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepatica

y no hay ninguna recomendacion especifica acerca de la dosis.

Forma de administracién

Via oral

Las capsulas de Lenalidomida deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada
dia. Las capsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse. Las capsulas deben tomarse

enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si han transcurrido menos de 12
horas desde que se dejé de tomar una dosis, el pd 2020 B1ATABBEARND ERMANIMMAT
L /.,//
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transcurrido mas de 12 horas desde que se dejo de tomar una dosis a la hora habitual,
el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la proxima dosis al dia siguiente a la hora

habitual.

Contraindicaciones
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
e Mujeres embarazadas.
« Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las

condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo.

Advertencias y Precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un
principio activo con accién teratdégena conocida en humanos, que causa defectos
congénitos de nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nino.
Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida.
Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratdgeno de

lenalidomida en los seres humanos.
En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencion de

Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de

gestacion.

Criterios para definir a las mujeres gue no tienen capacidad de gestacion

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 = 50 afios y con amenorrea natural durante = 1 ano*.

. Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
. Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

. Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncoldgico o durante la

lactancia no descarta la capacidad de gestacion.

Asesoramiento

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

. Comprende el riesgo teratogeno esperado para el feto.
I F—202(D—5161(D566—LA:PN7DERM#¢N MMAT
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. Comprende la necesidad de utilizar meétodos anticonceptivos eficaces, sin
interrupcion, 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 a utilizar métodos anticonceptivos 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 halla 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 precaucion, todos
los pacientes varones que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

. Comprender el riesgo teratdégeno 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 halla 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 medico, y que es recomendable derivar a la mujer a un
medico especialista o con experiencia en teratologia para que la evalle vy la

asesore.

El medico 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 COWQWQ%WRW'-DERM#NNMAT

o
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. La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcion
Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo eficaz

desde 4 semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas
después del tratamiento con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupciéon de la
administracion, a menos que la paciente se compraometa 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 metodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos

adecuados:

. Implante

. Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

. Sistemas "depot" de liberacién de acetato de medroxiprogesterona

. Ligadura de trompas

. Relaciones sexuales sélo con varones vasectomizados; la eficacia de la

vasectomia debe confirmarse mediante dos andlisis de semen negativos

. Inhibidores de la ovulacion que contienen progestédgeno solo (p. ej. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de trombo embolismo venoso en pacientes con mieloma
multiple que toman lenalidomida y dexametasona, y en menor medida en pacientes con
sindromes mielodisplasicos 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 eficaces enumerados anteriormente. El riesgo aumentado de trombo
embolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas despues de
suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia de los
anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento concomitante

con dexametasona,

Los implantes y los sistemas de liberacion 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 antibidticos.

| F-2020-81670386-A PN-DERNMAN ND%T

" / ca

Pagina 34 de 464



kemex

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estan recomendados,
debido al potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacién 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 gestacion deben efectuarse pruebas de embarazo con
una sensibilidad minima de 25 mUl/ml bajo supervisiéon médica y conforme a la practica
habitual, tal como se explica a continuacién.

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 dispensacién 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 supervisién médica durante Ia 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 supervisién médica, y
realizar otra 4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de
que la paciente se halla 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.

Varones

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el
tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el
medicamento en los sujetos sanos. 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 usar
preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso (interrupcién de
la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja

estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no estd usando un método

anticonceptivo eficaz (incluso aunque el varén se halla som ErR020- 81870286 ARN; DE
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Precauciones adicionales

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona vy

que devuelvan las capsulas sin usar al farmaceutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana

después de la interrupcion del tratamiento con lenalidomida.

Material educacional, prescripcion y restricciones de dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el
titular de la autorizacién de comercializacion distribuira material educacional a los
profesionales sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de Ila
teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a proporcionar asesoramiento sobre
anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas
de embarazo. El médico prescriptor debe informar a los pacientes, varones y mujeres,
sobre el riesgo teratogeno y las estrictas medidas de prevencion del embarazo como se
especifican en el Programa de Prevencion del Embarazo, asi como proporcionar a los
pacientes el material educacional del paciente apropiado, la tarjeta del paciente y/o una
herramienta equivalente de conformidad con el sistema nacional implementado de
tarjeta del paciente. En colaboracion con la autoridad nacional competente, se ha

implementado un sistema de distribucion controlada a nivel nacional.

El sistema de distribucion 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 indicacion a fin de vigilar
estrechamente el uso fuera de indicacion dentro del territorio nacional. Idealmente, las
pruebas de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben tener lugar el mismo dia.
La dispensacion de lenalidomida a mujeres en edad fértil debe tener lugar en los 7 dias
siguientes a la prescripcion y después de obtener un resultado negativo supervisado por

un meédico en las pruebas de embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovasculares

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben 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 conocidos, incluida una trombosis previa, deben ser estrechamente
| F-2020-81670%368-A PN-DERMAN MM KT
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controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de

riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales

En los pacientes con mieloma multiple, la combinaciéon de lenalidomida y dexametasona
se asocia con un mayor riesgo de trombo embolismo venoso (predominantemente
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de trombo embolismo arterial
(principalmente infarto de miocardio y eventos cerebro vasculares). Se observé
tromboembolismo venoso en menor medida con lenalidomida en combinaciéon con
melfalan y prednisona en mieloma mdltiple de nuevo diagndstico y en monoterapia en

sindromes mielodisplasicos.

En pacientes con sindromes mielodisplasicos, el tratamiento con lenalidomida en
monoterapia se asoci6 también a un riesgo de trombo embolismo venoso
(principalmente trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]), aungque en

menor medida que en los pacientes con mieloma mdltiple.

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de trombo embolismo, incluida una
trombosis previa, deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para
intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo,
hipertension e hiperlipidemia). En estos pacientes, la administracién concomitante de
agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos tromboembdlicos también
pueden aumentar el riesgo trombdtico. Por lo tanto, en los pacientes con mieloma
muitiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaucion
los estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de
trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento
con agentes eritropoyéticos cuando se alcance una concentracion de hemoglobina por

encima de 12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de trombo
embolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médica si presentan
sintomas como respiracion entrecortada, dolor toracico, o edema de las extremidades.
Se debe recomendar el uso profilactico de medicamentos antitrombéticos,
especialmente en los pacientes con factores de riesgo tromboético adicionales. La
decision de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas debera tomarse después de

una valoracion 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 qlfz2020-81870388;APN:DERMANNMMAT
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con el tratamiento anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacién
del evento tromboembodlico, 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.

Neutropenia y trombocitopenia

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen neutropenia y
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 vy, a
partir de entonces, mensualmente para vigilar las citopenias. Puede ser necesaria una
reduccion 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. La
coadministracion de lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con

precaucion.

Mieloma multiple de nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomida en

combinacion con dosis bajas de dexametasona

Se observo neutropenia de grado 4 en menor medida en los grupos de lenalidomida en
combinacion con dosis bajas de dexametasona que en el grupo comparador (el 8,5 %
en los grupos de Rd [tratamiento continuo] y Rd18 [tratamiento durante 18 ciclos de 4
semanas], en comparacion con el 15 % en el grupo de melfalan/prednisona/talidomida
(MPT), ver seccion 4.8). Los episodios de neutropenia febril de grado 4 fueron similares
a los del grupo comparador (el 0,6 % en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona Rd y Rd18 en comparacion con el 0,7 % en el grupo de
melfalan/prednisona/talidomida). Se debe advertir a los pacientes que informen
rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten, y podra ser necesario
reducir la dosis.

Se observé trombaocitopenia de grado 3 o 4 en menor medida en los grupos de Rd vy
Rd18 que en el grupo comparador (8,1 % frente a 11,1 %, respectivamente). 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.

Mieloma multiple de nuevo diagnodstico en pacientes tratados con lenalidomida en

combinacion con melfalan y prednisona

| F-2020-81670386-A PN-DERMXNM /'KT
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La combinacion de lenalidomida con melfaldn y prednisona en ensayos clinicos de
pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico se asocia con una mayor
incidencia de neutropenia de grado 4 (el 34,1 % en el grupo de pacientes tratados con
melfalan, prednisona y lenalidomida seguido de lenalidomida [MPR+R] y melfalan,
prednisona y lenalidomida seguido de placebo [MPR+p], en comparacion con el 7,8 %
en los pacientes tratados con MPp+p; ver seccién 4.8). Se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (1,7 % en los pacientes tratados con
MPR+R/MPR+p en comparacion con el 0,0 % en los pacientes tratados con in MPp+p).

La combinacion de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3 y grado 4
(el 40,4 % en los pacientes tratados con MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 13,7 %
en los pacientes tratados con MPp+p). 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.

Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple con
al menos un tratamiento previo se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de
grado 4 (5,1 % de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en
comparacion con 0,6 % de los tratados con placebo/dexametasona. En los pacientes
tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios poco frecuentes de
neutropenia febril de grado 4 (0,6 ©% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0 % de los tratados con
placebo/dexametasona). Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente
acerca de los episodios febriles que presenten, y podra ser necesario reducir la dosis. En
caso de neutropenia, el medico debe considerar el uso de factores de crecimiento como
parte del tratamiento del paciente.

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mlltiple se
asocia con una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 y 4 (9,9 % vy 1,4 %,
respectivamente, en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en
comparacion con 2,3 % y 0,0 % en los tratados con placebo/dexametasona). Se
aconseja a meédicos 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.

Sindromes mielodisplasicos

IF-2020-81670386-APN-D 4 MMAT
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El tratamiento con lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos esta
asociado a una mayor incidencia de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 y 4, en

comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Infeccion con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, entre ellas
neumonia. Se observo una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinacion
con dexametasona que con MPT. Se produjeron infecciones de grado =3 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.

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifidn. Por tanto, se debe tener cuidado al
seleccionar la dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal en pacientes con

insuficiencia renal.

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo. Se recomienda un
control optimo de las comorbilidades que afectan a la funcién tiroidea antes de
comenzar el tratamiento. Se recomienda una monitorizacidn basal y continua de la

funcion tiroidea.

Neuropatia periférica
Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que

induce neuropatia periférica grave. No se observé un aumento de neuropatia periférica
con el uso prolongado de lenalidomida para el tratamiento del mieloma multiple de

nuevo diagndstico.

Sindrome de lisis tumoral
Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las

complicaciones derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo de

sufrir dicho sindrome son aquéllos que presentan una carga tumoral elevada antes del
tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las

precauciones adecuadas.

Reaccion de llamarada en el tumor IF-2020-81670%388-APN-D
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Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la
fase de investigacién para tratar la leucemia linfocitica crénica y el linfoma y se
caracteriza por una inflamacién de los ganglios linfaticos dolorosa a la palpacion,
febricula, dolor y erupcién cutanea. No se recomienda el tratamiento de CLL o el

linfoma con Lenalidomida fuera de un ensayo clinico bien controlado.

Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas en pacientes
tratados con lenalidomida. Los pacientes que tuvieron reacciones alérgicas previas
mientras recibian tratamiento con talidomida deberan estar estrechamente
monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se produzca

una reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica

toxica (NET). Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exantema
vesicular o exfoliativo, o si se sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o de necrélisis
epidérmica toxica, y no debera reiniciarse cuando hayan desaparecido dichas
reacciones.

Debera considerarse la interrupcién o suspension de lenalidomida en el caso de otras
formas de reaccion cutdnea dependiendo de la gravedad. Los pacientes con historia de

exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Lenalidomida contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de

Lapp o malabsorcién de glucosa- galactosa no deben tomar este medicamento.

Capsulas sin usar

Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y

que devuelvan las cédpsulas sin usar a su médico al final del tratamiento.

Segundas neoplasias primarias

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas
primarias (SNMP) en pacientes con mieloma previamente tratado que recibieron

lenalidomida/dexametasona (3,98 por 100 afios-persona) en comparacion con los grupos

de control (1,38 por 100 afios-persona). Las SNMP no invﬁﬁ@@@ﬁﬂ@%&\:@aﬁmeAT
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de piel baso celular o epidermoide. La mayoria de las SNMP invasivas fueron tumores
solidos.

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

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

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

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la
progresion o durante un periodo de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces
la tasa de incidencia de SNMP de tumores sélidos (1,58 por 100 afos-persona), en
comparacion con talidomida en combinacion

con melfalan y prednisona (1,19 por 100 anos-persona).

En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico
candidatos para trasplante, se ha observado un aumento de la incidencia de SNMP
hematoldgicas en pacientes que recibieron lenalidomida inmediatamente después de
recibir dosis altas de melfalédn y trasplante autdlogo de células madre (ASCT por sus
siglas en inglés, Autologous Stem Cell Transplant), en comparacion con los pacientes
que recibieron placebo (1,27 a 1,56 frente a 0,46 a 0,53 por 100 afos-persona,
respectivamente). Los casos de neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de
Hodgkin) observados en los ensayos clinicos fueron en pacientes que recibieron
lenalidomida en el &mbito postrasplante autologo de células madre.

Se debe tener en cuenta el riesgo de apariciéon de SNMP hematoldgicas antes de iniciar el
tratamiento con lenalidomida ya sea en combinacién con melfaldn o inmediatamente
después de recibir dosis altas de melfaldn 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-1
IF-2020-81670%88-A PN-DERIW#} MMAT
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Cariotipo

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja estdn asociadas a
progresion a LMA en sujetos dependientes de transfusiones y presentan una anomalia
de delecién (5q).

En un anélisis combinado de dos ensayos clinicos de Lenalidomida en pacientes con
sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1, los sujetos que tenian una
citogenética compleja presentaron el riesgo acumulativo de progresion a LMA mas alto
estimado a 2 afos (38,6%). La tasa de progresion a LMA estimada a 2 afios en
pacientes con una anomalia de delecién (59) aislada fue del 13,8%, en comparacion con

el 17,3% en pacientes con delecidn (59) y una anomalia citogenética adicional.

Como consecuencia, se desconoce la relacion beneficio-riesgo de Lenalidomida cuando

el SMD esta asociado a la delecién (59) y a una citogenética compleja.

Estado de TP53
La mutacion TP53 estd presente en el 20-25% de los pacientes con SMD de riesgo bajo

con delecién 5q y esta asociada a un mayor riesgo de progresion a leucemia mieloide
aguda (LMA). En un analisis retrospectivo de un ensayo clinico de Lenalidomida en
pacientes con sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1 (MDS-004), la
tasa de progresion a LMA estimada a 2 afios fue del 27,5% en pacientes con positividad
inmunohistoquimica para p53 (nivel de prueba 1% de tincién nuclear intensa, utilizando
un analisis inmunohistoquimica de la proteina p53 como marcador indirecto del estado
mutacional de TP53) y del 3,6% en pacientes con negatividad inmunohistoquimica para
p53 (p = 0,0038).

Trastornos hepéticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en
pacientes tratados con lenalidomida en combinacidn con dexametasona: fallo hepatico
agudo, hepatitis toxica, hepatitis citolitica, hepatitis colestasica y hepatitis
colestasica/citolitica mixta. Siguen sin conocerse los mecanismos de hepatotoxicidad
grave inducida por medicamentos aunque, en algunos casos, una enfermedad hepatica
virica preexistente, un nivel basal elevado de enzimas hepaticas y posiblemente un

tratamiento con antibidticos pueden ser factores de riesgo.

Se notificaron con frecuencia resultados anémalos en las pruebas de la funcién hepatica
que por lo general fueron asintomaticos y reversibles tras la suspension de la
administracion. Una vez que los parametros vuelvan a los niveles basales, se podrd

considerar reanudar el tratamiento a una dosis mas baja.
IF-2020-81610388-A PNLDERM#!@IMMAT
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Lenalidomida es eliminada por el rindn. Es importante ajustar la dosis a los pacientes
con insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que puedan aumentar el riesgo de
padecer efectos adversos hematoldgicos o hepatotoxicidad con mas frecuencia. Se
recomienda monitorizar la funcién hepatica, especialmente cuando hay antecedentes o
S€ presenta simultaneamente una infeccidn hepatica virica o cuando se combina
lenalidomida con medicamentos que se sabe que estdn asociados a insuficiencia

hepatica.

Pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico

Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de grado 3 o 4, efectos adversos
graves, interrupcion) en pacientes mayores de 75 afios, estadio III 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 Clcr <60 ml/min cuando se administra lenalidomida en
combinacion. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de los pacientes para
tolerar lenalidomida en combinacion, prestando atencién a |a edad, el estadio III del
ISS, el estado funcional de ECOG <2 o el Clcr <60 ml/min.

Cataratas

Se han notificado casos de cataratas con mds frecuencia en los pacientes que reciben
lenalidomida en combinacién con dexametasona, especialmente cuando se administran
durante un periodo de tiempo prolongado. Se recomienda una supervision periodica de

la capacidad visual.

Interacciones Medicamentosas
Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de
trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, deberdn utilizarse con precaucion

en pacientes con mieloma mudltiple tratados con lenalidomida y dexametasona.

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningin estudio de interaccion con anticonceptivos orales.
Lenalidomida no es un inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos
humanos, lenalidomida, a diversas concentraciones examinadas, no indujo al CYP1A2, al
CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Por lo tanto, si lenalidomida se
administra sola, no se espera una induccién que conlleve una disminucion de la eficacia

de los farmacos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin embargo, la

dexametasona es un inductor conocido leve a moderadolﬂéomWBNAQwNmﬁT
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probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores. No puede
descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el

tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo.

Warfarina

La administraciéon concomitante de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida ne tuvo
ningun efecto sobre la farmacocinética a dosis GUnica de R-warfarina y S-warfarina. La
administracion concomitante de una dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo ningun
efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida. Sin embargo, se desconoce si puede
existir una interaccién en condiciones de uso clinico (tratamiento concomitante con
dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimatico leve a moderado y se
desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacién

rigurosa de la concentracién de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracion concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida incrementd Ia exposicion
plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis Unica) en un 14%, con un IC (intervalo de
confianza) del 90% [0,52%-28,2%]. Se desconoce si el efecto puede ser diferente en
las condiciones de uso clinico (dosis terapéuticas mds altas de lenalidomida y
tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con

lenalidomida se recomienda la monitorizacion de la concentracién de digoxina.

Estatinas

Cuando se administran estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo de
rabdomiolisis, que puede ser simplemente aditivo. Se justifica un aumento en la
monitorizacion clinica y de laboratorio, especialmente durante las primeras semanas de

tratamiento.

Dexametasona

La administracion concomitante de dosis (nicas o mdltiples de dexametasona (40
mg/dia) no tiene ningln efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de dosis

multiples de lenalidomida (25 mg/dia).

Interacciones con inhibidores de la glicoproteina P (Gp-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 ninglin efecto clinicamente relevante en la P
IF-2020-81670386-A PN-DER#@:(MMAT
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farmacocinética de lenalidomida (25 mg). La administracién concomitante de

lenalidomida no altera la farmacocinética de temsirolimus

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacién / Anticonceptivos en varones v muijeres

Las mujeres con capacidad de gestaciéon deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos. Si una mujer tratada con lenalidomida se queda embarazada, se debe
interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con
experiencia en teratologia, para su evaluacidn y asesoramiento. Si un paciente vardn
toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer
a un medico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacion vy

asesoramiento.

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el
tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el
medicamento en los sujetos sanos. Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta
las poblaciones especiales con un tiempo de eliminacién prolongado, como Ila
insuficiencia renal, todos los pacientes varones gue tomen lenalidomida deben usar
preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso (interrupcion de
la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja

esta embarazada o estd en edad fértil y no esta usando ningin método anticonceptivo.

Embarazo
Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un
principio activo con acciéon teratdgena conocida en humanos, que causa defectos

congénitos graves que pueden poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida.
Por lo tanto, se espera un efecto teratégeno de lenalidomida Y, como consecuencia, esta

contraindicada durante el embarazo.

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,
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Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo
Las reacciones adversas mas graves observadas con mayor frecuencia con

lenalidomida/dexametasona que con la combinacién de placebo/dexametasona fueron:

- Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

- Neutropenia de grado 4.

Las reacciones adversas observadas que se produjeron con mayor frecuencia con
lenalidomida y dexametasona que con placebo y dexametasona en ensayos clinicos de
mieloma multiple agrupados (MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9%), neutropenia
(42,2%), estrefimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%),

anemia (31,4%), trombocitopenia (21,5%) y erupcidén cutanea (21,2%).

Sindromes mielodispldsicos

La mayoria de los efectos adversos tendieron a ocurrir durante las primeras 16
semanas de tratamiento con lenalidomida.

Las reacciones adversas graves incluyen:

- Trombo embolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)

- Neutropenia de grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de grado 3 o 4.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas
frecuencia en los grupos de lenalidomida en comparacion con el grupo de control en el
estudio de fase III fueron neutropenia (76,8%), trombocitopenia (46,4%), diarrea
(34,8%), estrefimiento (19,6%), nauseas (19,6%), prurito (25,4%), exantema

(18,1%), fatiga (18,1%) y espasmos musculares (16,7%).

Tabla de reacciones adversas

Tabla resumen para terapia combinada

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados para mieloma multiple se
enumeran a continuacion, segun el sistema de clasificacion por érganos 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 (= 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (=
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

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

IF-2020-81670386-APN-D
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mayor duracion del tratamiento en el grupo lenalidomida/dexametasona frente al grupo

placebo/dexametasona en los estudios pivotales de mieloma multiple.

Las reacciones adversas se han incluido en

las categorias apropiadas en |a tabla

siguiente en funcién de la mayor frecuencia observada en Cualquiera de los ensayos

clinicos principales.

Tabla 1:

Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en los

ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida

en combinacion con dexametasona,

0 con melfalan y prednisona

Sistema de

| Clasificacién de
|

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado I
3-4/Frecuencia

L Organos |
! ' Muy frecuentes ;l
! ‘ Neumonia, infeccién de las |
| {
| | vias respiratorias altas, ‘ Frecuentes
I . ; ; . .
i | infecciones bacterianas, ‘ Neumonia, infecciones
' Infecciones e ‘ viricas y fangicas (incluidas | bacterianas, viricas y
infestaciones | infecciones oportunistas), fungicas (incluidas
| .
| nasofaringitis, faringitis, infecciones oportunistas),
bronquitis sepsis, bronquitis
! Frecuentes
! | Sepsis, sinusitis
| | Frecuentes
| ) Leucemia mieloide aguda,
' Neoplasias | | T
. | sindrome mielodisplasico,
‘ benignas, Poco frecuentes ‘ _ _ _ |
- _ | carcinoma epidermoide de |
| malignas y no ‘ Carcinoma baso celular, =
' . ) ' pie
| especificadas Carcinoma epidermoide de
' ‘ Poco frecuentes
incl. quistes piel )
‘ ( y Leucemia aguda de células
olipos) _
}p P T, carcinoma baso celular,
| | sindrome de lisis tumoral
oo = | e
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Muy frecuentes

Neutropenia,

trombocitopenia, anemia,

trastorno hemorragico,

" leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril,

pancitopenia

Poco frecuentes

Hemdlisis, anemia hemolitica

autoinmune, anemia

hemolitica

Muy ﬁcﬁaﬁes__

Neutropenia,

trombocitopenia, anemia
leucopenias '
Frecuentes !
Neutropenia febril,
pancitopenia, anemia

hemolitica

Poco frecuentes

Hipercoagulacion,

coagulopatia

|
il Trastornos del

| Poco frecuentes

' isr::?::lé _ ‘ Hipersensibilidad \ |
| gico | | \_th
|' Trastornos ' Frecuentes _T
Lendocrinos | Hipotiroidismo
' Muy frecuentes ' Frecuentes

Hipopotasemia, Hipopotasemia,

hiperglucemia, hipocalcemia, | Hiperglucemia,
} Trastornos del | disminucion del apetito, | Hipocalcemia, diabetes

‘ metabolismo y de

| pérdida de peso

mellitus, Hipofosfatemia,

| 1a nutricion Frecuentes hiponatremia,

| Hipomagnesemia, ! hiperuricemia, gota,

‘ hiperuricemia, deshidratacién | disminucion  del apetito,

i | |: perdida de peso

i ' Muy frecuentes | ' -
| Trastornos Depresidon, insomnio - Frecuentes

| psiquiatricos Poco frecuentes Depresion, insomnio

Pérdida de la libido

|
|
!
‘ Trastornos del

| sistema nervioso

Muy frecuentes

Neuropatias

periféricas

(excluida neuropatia motora),

‘ mareos, temblor, disgeusia,
l cefalea

| Erecuentes

i Ataxia, alteracion del

Frecuentes |
Accidente cerebro vascular,
mareos, sincope

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal,
ataque isquémico
transitorio, isquemia

IF-202(-81670386-APN-D BRI
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[ - ‘ equilibrio | cerebral

|
| " Muy frecuentes '

B ' Frecuentes
| Cataratas, Vision borrosa '
Trastornos ‘ ‘ Cataratas
| | Frecuentes
oculares [ ‘ Poco frecuentes

| Disminucién de Ia agudeza
' Ceguera
| | visual | .
| Trastornos  del | Frecuentes [ |
‘ oido y del ‘ Sordera (incluida hipoacusia), [ |
' laberinto tinnitus [ fog |
T  Erecuentes Frecuentes o
i ‘ Fibrilacion auricular, | Infarto de miocardio
| ‘ bradicardia (incluido agudo), fibrilacion
" Trastornos ‘ Poco frecuentes auricular, insuficiencia
| cardiacos Arritmia, prolongaciéon del | cardiaca congestiva,
| intervalo QT, aleteo auricular, | taquicardia, insuficiencia

‘ extrasistole ventricular | cardiaca, isquemia
| | ‘ miocardica
i - | | Muy frecuentes o
! ‘ Eventos  tromboembdlicos
| Muy frecuentes venosos,
' Eventos tromboembolicos | predominantemente
‘ venosos, predominantemente | trombosis venosa profunda
| Trastornos trombosis venosa profunda y y embolia pulmonar
' vasculares embolia pulmonar Frecuentes
‘ Frecuentes Vasculitis
i Hipotensién, Hipertension, | Poco frecuentes
| | equimosis Isquemia, Isquemia
| | | periférica, trombosis  del
i | .‘ seno venoso intracraneal
| Trastornos ' | -
| respiratorios, | Muy frecuentes Frecuentes
| toracicos \ | Disnea, epistaxis | Distrés respiratorio, disnea

_! mediastinicos | |

IF-2020-81670%88-A PN/D/@MN MMAT
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| Trastornos

Muy frecuentes ‘

Diarrea, estrefiimiento, dolor ‘

abdominal, nauseas, vomitos,

dispepsia

Frecuentes |
Hemorragia digestiva |

(incluidas hemorragia rectal,

Frecuentes

Diarrea, estrefimiento,

~ gastrointestinale _ dolor abdominal, nauseas,
' | hemorragia hemorroidal, E .
| S ) . . vomitos
| hemorragia por Glcera péptica |
.| y ~ hemorragia  gingival), |
sequedad de boca,
estomatitis, disfagia
| Poco frecuentes
| Colitis, tiflitis
| Frecuentes Frecuentes -
‘ Pruebas anormales de |a Colestasis, pruebas
| funcion hepatica | anormales de la funcién
' Trastornos -
hepatica

! Hepatobiliares
!

|
L

Poco frecuentes |
Fallo hepatico '

Poco frecuentes

Fallo hepatico

Muy frecuentes |

Exantemas, prurito

| Frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis,
| Trastornos de la ,
| . | sequedad  de  la  piel, | Frecuentes
| piel y del tejido _ ‘ » '
' . hiperpigmentacion de la piel, Exantemas

subcutaneo _

eccema, eritema

Poco frecuentes !
| Decoloracion de la piel,
| . i
il reaccion de fotosensibilidad
_' Muy frecuentes . . o

recuentes
| Trastornos . Espasmos musculares, dolor —— | o
- ebilidad muscular, dolor
I musculo 6seo, dolor y malestar )
oseo

' esqueléticos Yy | musculo esquelético y del
i = . o _ Poco frecuentes
| del tejido | tejido conjuntivo, artralgia ‘ e B r |
- nflamacion e as
| conjuntivo | Frecuentes ‘ —
- articulaciones
! i| Debilidad muscular,
| ~ 1F-2020-816T0368-APN-
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inflamacion de las
| articulaciones, mialgia
Muy frecuentes
Insuficiencia renal (incluida
aguda)
Trastornos Frecuentes
_ P o Poco frecuentes
renales Yy Hematuria, retencion urinaria, ]
o _ _ ‘ o Necrosis tubular renal
urinarios incontinencia urinaria
‘ | Poco frecuentes
! Sindrome de Fanconi
| adquirido
' Trastornos del |
‘ aparato Frecuentes
| reproductor y de | Disfuncion eréctil ‘
' la mama b |
| e
| Muy frecuentes !
Fatiga, edema (incluido
edema periférico), pirexia,
Trastornos ) , i
| astenia, sindrome seudogripal
generales y ‘ _ o
i (incluidos pirexia, tos, Frecuentes
| alteraciones en el o . o _
mialgia, dolor musculo Fatiga, pirexia, astenia
lugar de o
o » esquelético, cefalea y
administracion

-

escalofrios)
Frecuentes

Dolor toracico, letargia

Exploraciones

complementarias

Frecuentes

Aumento de la proteina C

!l reactiva

' Lesiones ' I
| traumaticas,

‘ intoxicaciones y' Frecuentes

procedimientos

terapéuticos

complicaciones de

Caidas, contusion

Tabla resumen para monoterapia

|F-2020-81670388-A PN-DERMANMMAT
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Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados por sindromes
mielodisplasicos se incluyen a continuacion, segun el sistema de clasificacion 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
(z 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los principales

estudios de sindromes mielodisplasicos con monoterapia.

Las reacciones adversas se han incluido en las categorias apropiadas en la tabla
siguiente en funcion de la mayor frecuencia observada en cualguiera de los ensayos

clinicos principales.

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos

clinicos en sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida

Sistema de
e . RAM de grado
Clasificacion de Todas las RAM/Frecuencia )
; 3-4/Frecuencia
Organos
| Muy frecuentes
Muy frecuentes Neumonia

- Infecciones e | Infecciones bacterianas, Frecuentes
' infestaciones viricas y fudngicas (incluidas | Infecciones bacterianas,
i infecciones oportunistas viricas y fungicas (incluidas

infecciones oportunistas)

Muy frecuentes

Trombocitopenia,
Trastornos de la Muy frecuentes

neutropenia, leucopenias
sangre v del | Trombocitopenia,

sistema linfatico |' neutropenia, leucopenias
- Frecuentes
Neutropenia febril
Trastornos Frecuentes
endocrinos Hipotiroidismo |

|F-2020-81670388-APN-<L
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‘Trastornos de la | Muy frecuentes

| Frecuentes
piel y del tejido | Exantemas, sequedad de Ia

. . ) Exantemas, prurito
subcutaneo | piel, prurito

B | Muy frecuentes

‘ Trastornos

| Espasmos musculares, dolor

musculo .

| ) musculo esquelético (incluido | Frecuentes

! esqueléticos vV |

i . dolor de espalda y dolor en | Dolor de espalda
del tejido

las extremidades), artralgia,

conjuntivo

mialgia
| Trastornos
: Poco frecuentes
| renales Yy .
Insuficiencia renal
. urinarios
| Muy frecuentes
| Trastornos )
| Fatiga, edema periférico,
" generales y )
sindrome seudogripal | Frecuentes
alteraciones en el
(incluidos pirexia, tos, | Pirexia
| lugar de
, faringitis, mialgia, dolor

. administracion .
‘ musculo esquelético, cefalea)

' Lesiones

| .
| traumaticas,

| intoxicaciones Y Frecuentes
| T ;
| complicaciones de Caidas

| procedimientos

terapéuticos

Tabla resumen de las reacciones adversas poscomercializacion
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 poscomercializacion.

Tabla 3: Reacciones adversas medicamentosas notificadas durante el uso
poscomercializacion en pacientes con mieloma multiple tratados con

lenalidomida

‘ Sistema de Clasificacion Todas las RAM de grado
l de Organos RAM/Frecuencia 3-4/Frecuencia

|F-2020-81670366-A %RM#N NIMAT
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|| Neoplasias benignas,

| malignas % no Raras

,! especificadas (incl. | Sindrome de lisis tumoral

| quistes y polipos) |

| ) ' Frecuentes
| Trastornos endocrinos |

Hipertiroidismo

|
[_Tl‘ii_-storncg_
| || Frecuencia no conocida

| respiratorios, toracicos o o
| Neumonitis intersticial
'y mediastinicos -

Frecuencia no conocida

| Trastornos
|

Pancreatitis

gastrointestinales

i ' Frecuencia no conocida
|
| | Fallo hepatico agudo, ) )
‘ ) _ Frecuencia no conocida
| Trastornos | hepatitis toxica, hepatitis | ]
' . ; _ Fallo  hepatico agudo,
' Hepatobiliares | citolitica, hepatitis | o
| | - .| hepatitis téxica
| |- colestasica, hepatitis

! | citolitica/colestasica mixta

Poco frecuentes
£Ooco irecuentes
Angioedema

Raras

| Trastornos de Ia piel y Sindrome de Stevens-

| .. : B
| del tejido subcutaneo Johnson, necrolisis
/ epidérmica toxica

Frecuencia no conocida
—=LrENCla no conocida

Vasculitis leucocitocldstica

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Teratogenicidad

Lenalidomida est3 relacionada estructuralmente con [z talidomida. La talidomida es un
principio activo con accion teratdgena conocida en humanos, que causa defectos
congeénitos de nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nifo.
Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida.
Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratégeno de

lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia e “///’T/ .
IF- 202m-5161665586/¢
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* Pacientes con mieloma mdultiple de nuevo diagnostico tratados con lenalidomida
en combinacién con dosis bajas de dexametasona

La combinacién de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con
mieloma mdltiple de nuevo diagnostico se asocia con una incidencia menor de
neutropenia de grado 4 (8,5% en Rd y Rd18, en comparacién con el 15% en MPT). Se
observo con poca frecuencia neutropenia febril de grado 4 (0,6% en comparacién con
0,7% en MPT).

La combinacién de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona eén pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagnostico se asocia con una incidencia menor de
trombocitopenia de grado 3 y 4 (8,1% en Rd y Rd18, en comparacién con el 11% en

* Pacientes con mieloma mdltiple de nuevo diagnostico tratados con lenalidomida

€n combinacion con melfaldn Y prednisona

grado 4 (34,1% en MPR+R/MPR+p, €n comparacion con el 7,8% en MPp+p). Se
observo una incidencia mayor de neutropenia febril de grado 4 (1,7% en
MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 0,0% en MPp+p).

de grado 3 vy grado 4 (40,4% en los pacientes tratados con MPR+R/MPR+p, en
comparacion con el 13,7% en los pacientes tratados con MPp+p).

* Mieloma mditiple con al menos un tratamiento previo

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se
asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes
tratados con Ienafidomida/dexametasona, en comparacion con el 0,6% de los tratados
con placebo/dexametasona). Se observaron episodios poco frecuentes de neutropenia
febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con Ienaiidomida/dexametasona, en
comparacion con 0,0% de los tratados con placebo/dexametasona).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se
asocia con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3 y 4 (9,99 y 1,4%,
respectivamente, en |los pacientes tratados con IenaIidomida/dexametasona, en

comparacion con 2,3% Y 0,0% en los tratados con placebo/dexametasona).
Lay,

WNNMAT

* Sindromes mielodisplasicos

|F-2020-81670388-APN.
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En los pacientes con sindromes mielodispldsicos, lenalidomida se asocia a una incidencia
mayor de neutropenia de grado 3 o 4 (74,6% en los pacientes tratados con
lenalidomida en comparacion con el 14,9% en los pacientes tratados con placebo en el
estudio de fase III). Se observaron episodios de neutropenia febril de grado 3 0 4 en el
2,2% de los pacientes tratados con lenalidomida en comparacién con el 0,0% en los
pacientes tratados con placebo. Lenalidomida se asocia a una incidencia mayor de
trombocitopenia de grado 3 o 4 (37% en los pacientes tratados con lenalidomida en
comparacion con el 1,5% en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase

I11).

Trombo embolismo venoso
El uso de lenalidomida con dexametasona se asocia a un aumento de TVP y de EP en

pacientes con mieloma multiple, y en menor medida en pacientes tratados con melfalan
Yy prednisona o en monoterapia con sindromes mielodispldsicos tratados con
lenalidomida en monoterapia. En estos pacientes, la administracion concomitante de
agentes eritropoyéticos o los antecedentes de trombosis venosa profunda tambieén

pueden aumentar el riesgo trombético.

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida,

especialmente en aquéllos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion
de d6rganos del sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfatico; trastornos del
sistema nervioso (hemorragia intracraneal); trastornos respiratorios, toracicos vy
mediastinicos (epistaxis);  trastornos gastrointestinales (hemorragia gingival,
hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales y urinarios (hematuria);
lesiones traumaticas, intoxicaciones Y complicaciones de procedimientos terapéuticos

(contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito en

la literatura la posibilidad de que se produzca una reaccién cruzada entre lenalidomida vy

talidomida.

Reacciones cutdneas graves |F-2020-31670388-A PN'D%NMAT
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Se han notificado casos de SSJ y NET. Los pacientes con historia de exantema grave

asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias
Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos

clinicos con pacientes con mieloma previamente tratados con
lenalidomida/dexametasona en comparacion con los controles, que fueron,

principalmente, carcinomas de piel baso celulares 0 epidermoides.

Leucemia mieloide aguda

* Mieloma multiple
Se han observado casos de LMA en ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple
de nuevo diagnostico que fueron tratados con lenalidomida en combinacién con melfalan
0 inmediatamente después de melfaldn a dosis altas y transplante alogénico de células
madre (ASCT). Este aumento no se observé en ensayos clinicos de mieloma multiple de
nuevo diagnostico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacién con dosis
bajas de dexametasona en comparacion con talidomida en combinacién con melfalan vy

prednisona.

* Sindromes mielodispl3sicos
Las variables basales que incluyen una citogenética compleja y mutacién TP53 estdn
asociadas a progresioén a LMA en sujetos dependientes de transfusiones Y que presentan
una anomalia de delecién (5q). El riesgo acumulativo de progresion a LMA estimado a 2
anos fue del 13,8% en pacientes con una anomalia de delecién (5q) aislada en
comparacion con el 17,3% en pacientes con delecidn (5q) y una anomalia citogenética
adicional y el 38,6% en pacientes con un cariotipo complejo. En un analisis
retrospectivo de un ensayo clinico de Lenalidomida en pacientes con sindromes
mielodisplasicos, la tasa de progresion a LMA estimada a 2 afios fue del 27,5% en
pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53 y del 3,6% en pacientes con
negatividad inmunohistoquimica para p53 (p = 0,0038). En los pacientes con positividad
inmunohistoquimica para p53, se observé una menor tasa de progresion a LMA entre los
pacientes que alcanzaron una respuesta de independencia transfusional (11,1%), en

comparacion con los no respondedores (34,8%).

Trastornos hepaticos

Se han notificado las siguientes reacciones adversas poscomercializacion (frecuencia no
conocida): fallo hepatico agudo y colestasis (ambos potencialmente mortales), hepatitis

toxica, hepatitis citolitica y hepatitis citolitica/colestasica mixta.
IF-2020-816T70%88-APN- DERM#N
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Rabdomiolisis
Se han observado casos raros de rabdomiolisis, algunos de ellos cuando se administra

lenalidomida con una estatina.

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado perforaciones gastrointestinales durante el tratamiento con
lenalidomida. Las perforaciones gastrointestinales pueden dar lugar a complicaciones

sépticas y pueden asociarse con un desenlace mortal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de

reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacidon.

Datos pre clinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administrd
lenalidomida a dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio
indican que lenalidomida produjo malformaciones externas, entre ellas ano no
permeable y malformaciones de las extremidades superiores e inferiores (extremidades
curvadas, cortas, con malformaciones, mal rotaciones y/0 ausencias parciales, asi como
oligodactilia y/o polidactilia) en las crias de monas que recibieron el fdrmaco durante el

embarazo.

También se observaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera
individual: decoloraciéon, focos rojos en diferentes érganos, masa pequena incolora por
encima de la valvula auriculoventricular, vesicula biliar pequefa, diafragma con

malformacion.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por
via oral fueron > 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300

mg/kg/dia a ratas durante 26 semanas produjo un adﬁ@@@'qmém@mmm}”
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con el tratamiento, en la mineralizacin de la pelvis renal para las tres dosis, sobre todo
en las hembras. La concentracidn maxima a la que no se observan efectos adversos
(NOAEL, no observed adverse effect level) se consideré inferior a 75 mg/kg/dia, lo que
corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicidén diaria en humanos, segtn el
valor de exposicién del AUC. La administracion oral repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a
monos durante 20 semanas resulté en mortalidad y toxicidad significativa (disminucién
marcada del peso, disminucién de los recuentos de hematies, leucocitos y plagquetas:
hemorragia en multiples organos, inflamacién del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide
y de la médula ésea). La administracion oral repetida de 1 y 2 mg/kg/dia a monos
durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de Ia meédula dsea, una
ligera disminucién de la relacién de celulas mieloides/eritroide y atrofia del timo. Se
observé una supresién leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde

aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos,
linfoma de ratén, transformacién de células embrionarias de hamster sirio) e in vivo
(micro nicleo de rata) no revelaron efectos relacionados con el farmaco a nivel de los
genes ni de los cromosomas. No se han realizado estudios de carcinogénesis con

lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En
estos estudios se administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con
dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se observaron, de forma dosis-dependiente, casos de
ausencia del lobulo medio del pulmén y de desplazamiento de los rifiones con 20
mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles téxicos Para la madre, podrian atribuirse a
un efecto directo sobre el feto. Se observaron también alteraciones en las partes

blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia.

Farmacovigilancia y estudios post-marketing

1-Advertencias y Precauciones:

Reactivacion de herpes y hepatitis B: puede observarse reactivacion de
virus durante el uso de lenalidomida, dicha reactivacion se incrementa con el uso
combinado con bortezomib. ]

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Si bien el compromiso de SNC
por mieloma multiple es muy  bajo menor al 1%; se describieron
casosllleucoencefalopatia multifocal progresiva debida a la infeccion con virus JC. E| rol
de la lenalidomida en el desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva o la




0 del comprtamiento. Ante la presencia de sintomas se debe: suspender lenalidomida,
proceder a examen neurolégico completo, RNM, andlisis de Hquidocefalorraquideo
realizando PCR para virus JC, aunque la PCR negativa no excluye el componente viral del
desarrollo de LMP; en caso de diagndstico de certeza de LMP no se debe volver a
instaurar el tratamiento con lenalidomida.

Aumento de Ia mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega
Pembrolizumab a un analogo de Talidomida y dexametasona. Si bien €n un teoria los
IMIDs y las drogas anti PD-1 podrian potenciar sus efectos inhibiendo I3 progresion de |a
enfermedad en mieloma muitiple, un estudio pivotal fase III que evaluaba |3
combinacion Lenalidomida + dexametasona + pembrolizumab en pacientes con
diagndstico reciente de MM tuvo que ser discontinuado por toxicidad inesperada. La

de check-point e inmunomoduladores, debido a la falta de eficacia comparada con otras
combinaciones y los efectos adversos vistos en esta combinacién.

2- Reacciones adversas:

Herpes zoster y hepatitis B [

Se sugiere evaluar |3 necesidad de profilaxis con aciclovir o similar para virus Herpes
durante el tratamiento. Es importante tener en cuenta que las reactivaciones virales
pueden tener consecuencias fatales. La reactivacion de Herpes Zoster puede presentarse
como herpes diseminado, meningitis herpética o Zoster oftalmico.

Respecto del virus de Hepatitis B se sugiere realizar serologia y/o carga viral antes de
iniciar el tratamiento Y monitoreo durante el tratamiento. Es importante ser muy
Cuidadosos y realizar monitoreos requlares en los pacientes HBV+, incluyendo quienes
tengan anticore positivo Y ag de superficie negativo. Algunas de las reactivaciones
pueden progresar a falla hepatica aguda.

Eosinofilia

Sindrome DRESS (Drug reaction with eosinophilia and sistemic symptoms) fue descripto
Y publicado en 3 Casos, sin bien es extremadamente infrecuente, debe considerarse
como una potencial complicacién de la droga. Los pacientes con antecedentes de rash en
tratamientos previos con talidomida no deben recibir lenalidomida.

Hemofilia adquirida

Se describieron casos de hemofilia adquirida en pacientes que previamente habian sido
tratados con otros esquemas, y que al momento de presentar la alteracion de |a
coagulacion estaban en tratamientos con lenalidomida formando parte de esquemas con
otras drogas. Se sugiere realizar controles de Coagulacion en pacientes que reciban
lenalidomida.

Rechazo de trasplante de organo sdlido [
|F-2020-81670388-APN-L
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Se han descripto rechazos de trasplante de rifidn y corazén en pacientes que debieron
recibir lenalidomida en contexto de mieloma multiple o amiloidosis, Debido a su efecto
inmunomodulador, |a lenalidomida podria generar un mecanismo inmune contra el
injerto precipitando una respuesta aguda mediada por linfocitos T,

Sobredosis

eén estos ensayos fue esencialmente hematoldgica. En caso de sobredosis, se

recomienda terapia de soporte.

“"Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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.

MEDICAMENTO SUJETO A FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA. ANTE LA
APARICION DE EVENTOS NO DESEADOS DESCRIPTOS O NO EN EL PRESENTE
PROSPECTO, SOLICITAMOS LO COMUNIQUE AL SISTEMA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA DEL ANMAT.

Avda. de Mayo 869. Piso 11. Cap. Fed. (C.P. 1084) Fax: (01) 342-8684 Tel: (01) 340-
0800 interno 1164 Email: fvg@anmat.sld.ar

PRESENTACIONES

Renged se suministra como:

* Envases conteniendo 21 Capsulas duras

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Seguridad en Ia manipulacién y disposicién

Las capsulas sin usar deben devolverse al médico.

CONSERVACION
Conservar desde 150C hasta 30°C, en su envase original. _
.’./
,.’."/'/"' ,
No utilizar después de |a fecha de vencimiento. | F-2020-81670%366-APN-DERMANMWAT
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"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N© 57.900

LABORATORIO KEMEX S.A-Nazarre 3446 (C1417DXH) - Capital Federal

Directora Técnica: Dra. Natalia Alonso, Farmacéutica

L]

farmacovigilan l@@kemexlab.com

lkkemex

| F-2020-81670386-A PN-DERMANMMA T

Pagina 88 de 464



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-51010566-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 7 de Junio de 2021

Referencia; EX-2020-40642056 PROSP

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 46 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.06.07 22:07:51 -03:00

Rosa Gilda Amarilla
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.06.07 22:07:53 -03:00



kemex

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE ]

RENGED®

LENALIDOMIDA 5, 10, 15y 25 mg
Capsulas duras- Via de administracién: Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido de Informacion al Paciente:

1. Qué es RENGED vy para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar RENGED
3. Cémo tomar RENGED

4. Posibles efectos adversos

1. Qué es RENGED y para qué se utiliza

RENGED contiene el principio activo “lenalidomida”. Este medicamento pertenece a un grupo de
medicamentos que afectan a como funciona el sistema inmunitario.

Para qué se utiliza RENGED

Renged se utiliza en adultos para mieloma multiple y linfoma folicular.

Mieloma mdltiple

El mieloma multiple es un tipo de cancer que afecta a un tipo concreto de glébulos blancos de la

sangre, que se llaman células plasmaticas. Estas células se acumulan en la médula désea y se

multiplican, pasando a estar fuera de control. Esto puede dafiar los huesos y los rifiones.

El mieloma multiple por lo general no tiene cura. Sin embargo, se pueden reducir mucho los

signos y sintomas o pueden desaparecer durante un periodo de tiempo. A esto se le llama

“remision”.

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: en pacientes que se han sometido a un trasplante de

médula dsea.

RENGED se utiliza como tratamiento de mantenimiento después de recuperarse de manera

adecuada tras un trasplante de médula dsea.

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: en pacientes que no se puedan tratar con un trasplante

de médula 6sea

RENGED se toma con otros medicamentos, entre ellos:

e un medicamento de quimioterapia llamado “bortezomib”

e un antiinflamatorio llamado “dexametasona” e /

"4
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e un medicamento de quimioterapia llamado “melfalan” y
¢ un inmunosupresor llamado “prednisona”.

Tomara estos medicamentos al comenzar el tratamiento y luego continuara tomando
lenalidomida solo.

Si tiene 75 afios 0 més o tiene problemas de rifién de moderados a graves, su médico le
controlara cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento.

Mieloma multiple: en pacientes tratados anteriormente

RENGED se toma junto con un antiinflamatorio lamado “dexametasona”.

RENGED puede frenar el empeoramiento de los signos y sintomas del mieloma mdltiple.
También ha demostrado retrasar la reaparicién del mieloma multiple tras el tratamiento.

Linfoma folicular (LF)

El LF es un cancer de crecimiento lento que afecta a los linfocitos B. Estos son un tipo de
glébulos blancos que ayudan al organismo a combatir las infecciones. Cuando una persona sufre
LF puede almacenar demasiados de estos linfocitos B en la sangre, la médula dsea, los nodulos
linfaticos y el bazo.

Lenalidomida se utiliza con otro medicamento llamado “rituximab” para el tratamiento de
pacientes adultos que han recibido tratamiento previo para el linfoma folicular.

Cémo actiia RENGED
Lenalidomida actiia afectando al sistema inmunitario del organismo y atacando directamente al

cancer. Actlia de diversas formas:

e detiene el desarrollo de las células cancerosas

e detiene el crecimiento de los vasos sanguineos en el cancer

e estimula parte del sistema inmunitario para que ataque a las células cancerosas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar RENGED?

Debe leer el prospecto de todos los medicamentos que vaya a tomar en combinacién
con Revlimid antes de empezar el tratamiento con Revlimid.

No tome RENGED:

e si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, ya que se espera que lenalidomida sea perjudicial para el feto.

» si puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo
Si puede quedarse embarazada, su médico anotara con cada receta que se han tomado todas
las medidas necesarias y le proporcionaré esta confirmacion.

e si es alérgico a lenalidomida o a alguno de los demdas componentes de este medicamento.

Si cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Si alguna de estas condiciones es aplicable a usted, no tome lenalidomida. En caso de duda,
consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar

lenalidomida si:

ff
Fd
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e ha tenido alguna vez coagulos de sangre; durante el tratamiento, tiene un mayor riesgo de
presentar codgulos de sangre en las venas y en las arterias

« tiene alglin signo de infeccion, como tos o fiebre

o tiene o ha tenido previamente una infeccidn viral, especialmente infeccion por hepatitis B,
varicela zoster o VIH. En caso de duda, consulte a su médico. El tratamiento con lenalidomida
puede hacer que el virus se vuelva activo de nuevo, en los pacientes portadores del virus, dando
lugar a la reaparicién de la infeccién. Su médico debe comprobar si ha tenido alguna vez una
infeccion por hepatitis B

« tiene problemas de rifién; su médico puede ajustarle la dosis de lenalidomida

« ha tenido un ataque al corazén, alguna vez ha tenido un coagulo de sangre, o si fuma, tiene la
tension arterial alta o los niveles de colesterol elevados

« ha tenido una reaccién alérgica mientras utilizaba talidomida (otro medicamento que se utiliza
para tratar el mieloma multiple), como por ejemplo erupcién cutanea, picor, hinchazén, mareos
o dificultad al respirar

e ha experimentado en el pasado una combinacion de cualquiera de los sintomas siguientes:
erupcién generalizada, enrojecimiento de la piel, temperatura corporal alta, sintomas de tipo
gripal, aumento de las enzimas hepaticas, anomalias en la sangre (eosinofilia), nodulos
linfaticos engrosados (son signos de una reaccién cutanea grave llamada reaccion al farmaco
con eosinofilia y sintomas sistémicos, que también se conoce como DRESS por sus siglas en
inglés o sindrome de hipersensibilidad al farmaco).

Si alguna de las alteraciones anteriores es aplicable a usted, informe a su médico, farmacéutico
o enfermero antes de empezar el tratamiento.

En cualquier momento durante o después del tratamiento, informe inmediatamente a
su médico o enfermera si:

e experimenta visién borrosa, pérdida de visidn o vision doble, dificultad para hablar, debilidad
en el brazo o pierna, un cambio en la manera de caminar o problemas con el equilibrio,
disminucién de la sensibilidad o pérdida de la sensibilidad, pérdida de memoria o confusion.
Estos pueden ser todos sintomas de una afeccion cerebral grave o potencialmente mortal
conocida como Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Si tuvo estos sintomas antes del
tratamiento con lenalidomida, informe a su médico sobre cualquier cambio en estos sintomas.

» falta de aire, cansancio, mareo, dolor en el pecho, latido cardiaco mas rapido o hinchazdén en
las piernas o los tobillos. Estos pueden ser sintomas de una afeccién grave conocida como
hipertension pulmonar.

Analisis y pruebas

Antes de iniciar el tratamiento con lenalidomida y durante el mismo, le haran andlisis de sangre
con regularidad, ya que Lenalidomida puede causar una disminucion de las células de la sangre
que ayudan a luchar contra las infecciones (glébulos blancos) y de las que participan en la
coagulaciéon (plaquetas).

Su médico le solicitara que le hagan un analisis de sangre:

e Antes del tratamiento

e Cada semana, durante las 8 primeras semanas de tratamiento

e Posteriormente, por lo menos cada mes.

Puede que se le evalle para detectar signos de problemas cardiopulmonares antes y durante el
tratamiento con lenalidomida.

Para pacientes con LF que tomen lenalidomida

Su médico le solicitarad que le hagan un analisis de sangre:

e antes del tratamiento;

e cada semana durante las primeras 3 semanas (1 ciclo) de tratamiento;

P
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e a continuacién, cada 2 semanas en los ciclos 2 a 4 (ver seccion 3 “Ciclo de tratamiento” para
obtener mas informacion).

» después de esto se hara al comienzo de cada ciclo y

» al menos cada mes.

Su médico puede comprobar si tiene una cantidad total de tumor alta en el cuerpo, incluida la
médula 6sea. Esto podria dar lugar a una enfermedad en la que los tumores se descomponen y
producen niveles inusuales de sustancias quimicas en la sangre que, a su vez, pueden originar
insuficiencia renal (esta enfermedad se llama “sindrome de lisis tumoral”).

Su médico puede examinarle para comprobar si se han producido cambios en su piel, tales

como manchas rojas o erupciones cuténeas.

Su médico puede ajustar la dosis de lenalidomida o interrumpir su tratamiento, dependiendo de
los resultados de sus analisis de sangre y de su estado general. Si es un paciente de nuevo
diagndstico, su médico puede evaluar también su tratamiento en funcion de su edad y de otras
afecciones que ya tenga.

Donacién de sangre
No debe donar sangre durante el tratamiento ni durante al menos 7 dias después del final del

tratamiento.

Nifios y adolescentes
No esta recomendado el uso de lenalidomida en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada y personas con problemas renales
Si tiene 75 afios 0 mas o tiene problemas renales de moderados a graves, su médico le
examinara detenidamente antes de iniciar el tratamiento.

Otros medicamentos y RENGED

Informe a su médico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que lenalidomida puede afectar a la
forma en que funcionan otros medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden afectar a
la forma en que funciona lenalidomida.

En concreto, informe a su médico o enfermero si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

e algunos medicamentos que se utilizan para prevenir el embarazo, tales como los
anticonceptivos orales, ya que pueden dejar de funcionar

e algunos medicamentos que se utilizan para problemas de corazon, tales como la digoxina

e algunos medicamentos que se utilizan para adelgazar la sangre, tales como la warfarina.

Embarazo, lactancia y anticoncepcién: informacion para mujeres y hombres
Embarazo

Mujeres que toman lenalidomida

e No debe tomar lenalidomida si estd embarazada, ya que se espera que sea perjudicial para el

feto.

e No se debe quedar embarazada mientras toma lenalidomida. Por lo tanto, tiene que usar
métodos anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de que pueda quedarse embarazada
(ver “Anticoncepcion”).

e Si se queda embarazada durante el tratamiento con lenalidomida, debe interrumpir el
tratamiento e informar inmediatamente a su médico.

S
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Hombres que toman lenalidomida

e Si su pareja se queda embarazada mientras usted toma lenalidomida, debe informar
inmediatamente a su médico. Es recomendable que su pareja solicite consejo médico.
e Usted también debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Lactancia

No tome RENGED durante la lacatancia, ya que se desconoce si lenalidomida pasa a la leche
materna.

Anticoncepciéon

Para las mujeres que toman lenalidomida

Antes de comenzar el tratamiento, pregunte a su médico si tiene la capacidad de quedarse
embarazada, aunque crea que esto es poco probable.

Si puede quedarse embarazada:

e le hardn pruebas de embarazo bajo supervision médica (antes de cada tratamiento, cada 4
semanas durante el tratamiento y durante al menos 4 semanas después de finalizar el
tratamiento) excepto que se haya confirmado el cierre de las trompas de Falopio para que los
évulos no lleguen al Utero (ligadura de trompas)

e debe usar métodos anticonceptivos efectivos desde al menos 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento, durante el tratamiento y hasta al menos 4 semanas después de finalizar el
tratamiento. Su médico le aconsejara sobre los métodos anticonceptivos mas adecuados

Para los hombres que toman lenalidomida

Lenalidomida pasa al semen humano. Si su pareja estd embarazada o puede guedarse
embarazada y no utiliza ningtin método anticonceptivo eficaz, usted debe utilizar preservativos
durante el tratamiento y hasta hasta al menos 7 dias después de finalizar el tratamiento, incluso
si se ha sometido a una vasectomia.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni utilice maquinas si se siente mareado, cansado, adormilado, tiene vértigo o
vision borrosa después de tomar lenalidomida.

RENGED contiene lactosa

RENGED contiene lactosa. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a ciertos azlcares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar RENGED

RENGED se lo debe administrar un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento del
mieloma multiple o FL.

e Cuando lenalidomida se utiliza para el tratamiento del mieloma mltiple en pacientes que no
se pueden tratar con un trasplante de médula 6sea o se han sometido a otros tratamientos
antes, se toma con otros medicamentos.

e Cuando lenalidomida se utiliza para el tratamiento del mieloma mdltiple en pacientes que se
han tratado con un trasplante de médula 6sea, se toma solo.

» Cuando lenalidomida se utiliza para el tratamiento del linfoma folicular, se toma con otro
medicamento llamado “rituximab”.

o
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Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Si estd tomando lenalidomida junto con otros medicamentos, debe consultar el prospecto de
esos otros medicamentos para obtener informacién adicional sobre su uso y sus efectos.

Ciclo de tratamiento

Lenalidomida se toma ciertos dias durante el periodo de 3 semanas (21 dias).

¢ Un “ciclo de tratamiento” consta de 21 dias.

« Dependiendo del dia del ciclo, tomard uno o mas medicamentos. Sin embargo, algunos dias no
tomara ningln medicamento.

« Después de terminar cada ciclo de 21 dias, debe comenzar un nuevo “ciclo” durante los
siguientes 21 dias.

Lenalidomida se toma ciertos dias durante el periodo de 4 semanas (28 dias).

¢ Un “ciclo de tratamiento” consta de un ciclo de 28 dias.

« Dependiendo del dia del ciclo, tomara uno o mas medicamentos. Sin embargo, algunos dias no
tomara ninglin medicamento.

e Después de terminar cada ciclo de 28 dias, debe comenzar un nuevo “ciclo” durante los
siguientes 28 dias.

éCuanto RENGED tomar?

Antes de comenzar el tratamiento, su médico le indicara:

e qué cantidad de lenalidomida debe tomar

e qué cantidad de los otros medicamentos debe tomar junto con lenalidomida, en su caso
e qué dias del ciclo de tratamiento debe tomar cada medicamento.

Cémo y cuando tomar RENGED ?

e Trague las cépsulas enteras, preferiblemente con agua.

¢ No rompa, abra ni mastique las capsulas. En el caso de que el polvo de una cépsula rota de
lenalidomida entre en contacto con la piel, lave la piel de forma inmediata y cuidadosa con agua
y jabon.

e Las capsulas pueden tomarse con o sin alimentos.

» Debe tomar lenalidomida aproximadamente a la misma hora en los dias programados.

Toma de este medicamento

Para sacar la capsula del blister:

* Presione solo un extremo de la cépsula para que salga a través de la lamina.
« No presione en el centro de la capsula ya que podria romperia.

Duracién del tratamiento con RENGED

Lenalidomida se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 21 6 28 dias (ver “Ciclo de
tratamiento” mas arriba). Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico le
comunique que interrumpa el tratamiento.

Si toma mas lenalidomida del que le han recetado, informe inmediatamente a su médico.
Si olvida tomar lenalidomida a su hora habitual y:

e han transcurrido menos de 12 horas: tome la capsula inmediatamente.
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e han transcurrido mas de 12 horas: no tome la cépsula. Tome la préxima cépsula al dia
siguiente a la hora habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas (muy
frecuentes)

RENGED puede reducir el niimero de glébulos blancos (células de la sangre que combaten las
infecciones), de glébulos rojos (células de la sangre que transportan el oxigeno) y también de
plaquetas (las células que ayudan a coagular la sangre).

RENGED también puede causar codgulos de sangre en las venas (trombosis).

Por lo tanto, usted debe informar inmediatamente a su médico si experimenta:

e Fiebre, escalofrios, dolor de garganta, tos, Ulceras bucales o cualquier otro sintoma de
infeccién incluyendo en el torrente sanguineo (sepsis)

¢ Hemorragia (sangrado) o hematoma (moratén) no debidos a una lesion

s Dolor en el pecho (toracico) o en las piernas

e Dificultad respiratoria.

« Dolor 6seo, dolor muscular, confusién o cansancio que pueden deberse a niveles altos de
calcio en la sangre.

Otros efectos adversos

Es importante sefialar que un nimero reducido de pacientes puede desarrollar otros tipos de
céncer, y es posible que este riesgo aumente con el tratamiento con RENGED. Por lo tanto, su
médico debe evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle RENGED.

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):

e Una disminucién del nimero de glébulos rojos lo que puede producir anemia que da lugar a
cansancio y debilidad

e Erupcion cuténea, picor.

e Calambres musculares, debilidad muscular, dolor muscular, molestias musculares, dolor dseo,
dolor de las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las extremidades.

e Hinchazén generalizada que incluye hinchazén de los brazos y las piernas.

¢ Debilidad, cansancio

» Fiebre y sintomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza, dolor de
oidos, tos y escalofrios.

e Entumecimiento, hormigueo o sensacion de escozor en la piel, dolores de manos o pies,
mareos, temblor.

e Disminucion del apetito, cambios en el sabor de las cosas.

« Aumento del dolor, tamafio del tumor o enrojecimiento alrededor del tumor.

e Pérdida de peso.

o Estrefiimiento, diarrea, nduseas, vémitos, dolor de estémago, acidez de estémago.

e Niveles bajos de potasio o calcio y/o sodio en la sangre.

» Funcionamiento de la tiroides menor del que deberia ser.

« Dolor de piernas (que podria ser un sintoma de trombosis), dolor de pecho o dificultad
respiratoria (que podria ser un sintoma de codgulos de sangre en los pulmones, llamado
embolia pulmonar).

« Infecciones de todo tipo, incluidas la infeccién de los senos paranasales que rodean la nariz
(sinusitis), infeccién del pulmén y de las vias respiratorias altas.

e Dificultad respiratoria.
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e Vision borrosa.

e Opacidad del ojo (cataratas).

¢ Problemas renales que incluyen riflones que no funcionan correctamente o que no son capaces
de mantener un funcionamiento normal.

e Resultados andmalos en las pruebas hepaticas.

« Valores altos en los resultados de las pruebas hepaticas.

« Cambios en una proteina de la sangre que puede producir hinchazén de las arterias
(vasculitis).

« Aumento de los niveles de azlcar en la sangre (diabetes).

¢ Disminucién de los valores de azlicar en sangre.

¢ Dolor de cabeza.

e Sangrado nasal.

e Piel seca.

» Depresién, cambios en el estado de animo, dificultad para dormir.

e Tos.

¢ Bajada de la tension arterial.

e Una sensacion vaga de malestar en el cuerpo, sentirse mal.

» Inflamacién dolorosa de la boca, sequedad de boca.

e Deshidratacidn.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Destruccion de glébulos rojos (anemia hemolitica).

+ Ciertos tipos de tumores de la piel.

» Sangrado de las encias, estémago o intestinos.

e Aumento de la tension, latido cardiaco lento, rapido o irregular.

e Aumento de la cantidad de una substancia que se libera tras la destruccion normal o anormal
de los globulos rojos.

e Aumento de un tipo de proteina que indica inflamacién en el organismo.

» Oscurecimiento del color de la piel; cambio de color de la piel como resultado de un sangrado
interno, normalmente causado por hematomas; inflamacién de la piel causada por la
acumulacién de sangre; hematoma.

e Aumento del acido Urico en la sangre.

« Erupciones cutdneas, enrojecimiento de la piel, piel agrietada, descamacion o exfoliacion de la
piel, urticaria.

e Aumento de la sudoracién, sudoracién nocturna.

» Dificultad al tragar, dolor de garganta, dificultad para mantener la calidad de la voz o cambios
en la voz.

* Goteo nasal.

e Fuerte aumento o disminucién en la cantidad de orina frente a lo habitual o incapacidad de
controlar la miccion.

e Sangre en la orina.

e Dificultad respiratoria especialmente al tumbarse (que podria ser un sintoma de insuficiencia
cardiaca).

e Dificultad para tener una ereccion.

e Ictus, desmayo, vértigo (trastorno del oido interno que provoca la sensacién de que todo da
vueltas), pérdida temporal del conocimiento.

« Dolor en el pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibula, espalda o estémago, sensacion
de sudoracién y falta de aire, nduseas o vémitos, que pueden ser sintomas de un ataque al
corazon (infarto de miocardio).

e Debilidad muscular, falta de energia.

e Dolor cervical, dolor en el pecho. =)

e Escalofrios. F
e Hinchazén de las articulaciones. : .
Laboratorio emex S.A
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e Flujo biliar del higado mas lento o bloqueado.

¢ Niveles bajos de fosfato o magnesio en la sangre.

e Dificultad para hablar.

¢ Dafio hepatico.

e Alteracion del equilibrio, dificultad de movimientos.

e Sordera, pitidos en los oidos (tinnitus).

« Dolor en nervios, sensacion anormal y desagradable, especialmente al tocar.

e Exceso de hierro en el organismo.
e Sed.

e Confusion,

e Dolor dental.

» Caida que puede causar lesiones.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

e Hemorragia en el interior del crdneo

e Problemas circulatorios

 Pérdida de la vision

» Pérdida del deseo sexual (libido)

e Expulsién de grandes cantidades de orina con dolor de huesos y debilidad, que pueden ser
sintomas de un trastorno renal (sindrome de Fanconi)

e Pigmentacién amarilla en la piel, en las mucosas o en los ojos (ictericia), heces de color palido,
orina de color oscuro, picor de piel, erupcién cutdnea, dolor o hinchazén del estémago; éstos
pueden ser sintomas de dafio en el higado (insuficiencia hepatica).

e Dolor de estémago, hinchazén abdominal o diarrea, que pueden ser sintomas de una
inflamacién del intestino grueso (llamada colitis o tiflitis).

e Dafio en las células de los rifiones (llamado necrosis rubular renal).

e Cambios en el color de la piel, sensibilidad a la luz solar.

e Urticaria, erupciones, hinchazén de los ojos, boca o cara, dificultad para respirar o picor, que
pueden ser sintomas de una reaccion alérgica.

e Sindrome de lisis tumoral - se pueden producir complicaciones metabdlicas durante el
tratamiento del cancer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se
producen como consecuencia de los productos de descomposicién de las células tumorales que
mueren y pueden incluir: cambios en la bioguimica sanguinea, niveles altos de potasio, fésforo,
acido Urico y niveles bajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcion renal y el
ritmo cardiaco, crisis convulsivas y, algunas veces, la muerte.

e Erupcion generalizada, temperatura corporal alta, aumento de las enzimas hepéticas,
anomalias en la sangre (eosinofilia), nddulos linfaticos engrosados y efectos sobre otros érganos
del cuerpo (reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos, que también se conoce
como DRESS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco). Deje de tomar Revlimid si desarrolla
estos sintomas y pdngase en contacto con su médico o solicite atencién médica
inmediatamente. Aumento de la presion arterial dentro de los vasos sanguineos que irrigan los
pulmones (hipertension pulmonar).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

e Reaccidn alérgica grave que puede comenzar como un exantema en una zona, pero se
extiende produciendo una pérdida importante de piel por todo el cuerpo (sindrome de Stevens-
Johnson y/o necrdlisis epidérmica tdxica.

efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

Laboratoricéeméx S.A
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e Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior del estémago y/o espalda, que dura
varios dias, posiblemente acompafiado de nduseas, vémitos, fiebre y un pulso rapido. Estos
sintomas pueden deberse a una inflamacion del pancreas.

« Silbidos o pitidos al respirar, disnea o tos seca, que pueden ser sintomas causados por una
inflamacién del tejido de los pulmones.

e Se han observado casos raros de degradacién muscular (dolor, debilidad o hinchazén
muscular) que pueden dar lugar a problemas de rifién (rabdomidlisis), algunos de ellos cuando
se administra lenalidomidacon una estatina (un tipo de medicamento para reducir el colesterol).
« Una enfermedad que afecta a la piel producida por la inflamacién de los vasos sanguineos
pequefios, acompaiiada de dolor en las articulaciones y fiebre (vasculitis leucocitoclastica).

e Rotura de la pared del estémago o del intestino. Esto puede dar lugar a una infeccion muy
grave. Informe a su médico si tiene dolor de estomago fuerte, fiebre, nauseas, vomitos, sangre
en las heces o cambios en los habitos intestinales.

e Infecciones virales, que incluyen herpes zéster (también conocido como la “culebrilla”, una
enfermedad viral que produce una erupcidn cutdnea dolorosa con ampollas) y la reaparicion de
la infeccién por hepatitis B (que puede producir un amarilleamiento de la piel y de los ojos, orina
de color marrén oscuro, dolor de estémago en el lado derecho, fiebre y nduseas o sensacion de

estar enfermo).
s Rechazo de trasplante de 6rganos sdlidos (tales como rifién, corazén).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido
en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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.

MEDICAMENTO SUJETO A FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA. ANTE LA APARICION DE
EVENTOS NO DESEADOS DESCRIPTOS O NO EN EL PRESENTE PROSPECTO,
SOLICITAMOS LO COMUNIQUE AL SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL

ANMAT.

Avda. de Mayo 869. Piso 11. Cap. Fed. (C.P. 1084) Fax: (01) 342-8684 Tel: (01) 340-0800
I_iﬁterno 1164 Email: fvg@anmat.sld.ar

PRESENTACIONES
Renged se suministra como: ,/
e Envases conteniendo 21 Capsulas duras Laboratoriq;'{;weilé.n
NataliaAlonso
MN, 14071
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PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Seguridad en la manipulacion y disposicién
Las capsulas sin usar deben devolverse al médico.

CONSERVACION
Conservar desde 15°C hasta 30°C, en su envase original.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica y no puede repetirse

sin nueva receta médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N 57.900

LABORATORIO KEMEX S.A-Nazarre 3446 (C1417DXH) - Capital Federal
Directora Técnica: Dra. Natalia Alonso, Farmacéutica

farmacovigilancia@kemexlab.com
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