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Seeneraria de Politicas,
Regulacisn ¢ Institutos
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BUENOS AIRES, 13 JUN 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007067-13-7 y agregado 1-

. 0047-0000-016391-13-9 del Registro de la Administraciéon Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS ASPEN
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LEDAMIN / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DURAS, LENALIDOMIDA 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25 mg,
aprobada por Certificado N© 56.086.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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ANMAT |

Que a fojas 158 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicam-entos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

| Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada LEDAMIN
/ LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS
DURAS, LENALIDOMIDA 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25 mg, aprobada por
Certificado N© 56.'086 y Disposicién N© 0989/11, propiedad de la firma
LABORATORIOS ASPEN S.A., cuyos textos constan de fojas 76 a 147, para
ioé prospectos y de fojas 49 a 75, para la informacién para el paciente. "
ARTICULO 29, - Sustitﬂyase en eIl Anexo II de la JDisposicién autorizante
ANMAT N°© 0989/11 los prospectos autorizados por las fojas 76 a 99 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 49 a 57, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 56.086 en los
términos de la Disposicién ANMAT N¢ 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al.
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidén conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anekos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007067-13-7 y agregado 1-0047-0000-

016391-13-9
piseosicion e G (0 Q 7 /(ﬂ o
. - or. 010 A, ORSINGHER

Sub Administradar Nactonal
A.N.M.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos vy Te%ologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
[ . s AR a los efectos de su anexado .en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 56.086 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS ASPEN S.A., del producto inscripto
én el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LEDAMIN / LENALIDOMIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS, LENALIDOMIDA 5 mg -
10 mg - 15 mg - 25 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Meciicinal No 0989/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014127-09-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 76 a
informacién para el|N° 0989/11.- 147, corresponde
paciente. desglosar de fs. 76 a 99.

Informacién  para el
paciente de fs. 49 a 75,
| corresponde desglosar de
fs. 49 a 57.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS ASPEN S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© " 56.086 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
13 JUN 2014

Expediente N© 1-0047-0000-007067-13-7 y agregado 1-0047-0000-

016391-13-9 | A
DISPOSICION No ey
4097 ™

Js
Dr. OTIO A, ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
A.N.M.A.T.
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LEDAMIN CAPSULAS DURAS

(LENALIDOMIDA 5, 10,15, 25 MG) S
Refolinge A Bé

Capsulas duras T
Industria Argentina

Venta Bajo Receta archivada.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada capsula de 5 mg contiene {mg/capsula):

FORMULA UNITARIA (mg)
MATERIA PRIMA

Lenalidomida 5,000
Lactosa anhidra 80,000
Celulosa microcristalina 20,000
Croscarmelosa 4,800
Estearato de Magnesio 0,200

Cada capsula de 10 mg contiene (mg/capsula):

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARAIA (mg)

Lenalidomida 10,000
Lactosa anhidra 160,000
Celulosa microcristalina 40,000
Croscarmelosa 9,600
Estearato de Magnesio 0,400

Cada capsula de 15 mg contiene (mg/capsula):

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA {mg)
Lenalidomida 15,000
Lactosa anhidra 240,000
Celulosa microcristalina 60,000
Croscarmelosa 14,400
Estearato de Magnesio 0,600

LORENA N. DURANTE
a i Farmacéutica M.N: 13.291
MM&MAP&; d sdros Directora Técnica
poderdda
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MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA (mg)

Cada capsula de 25 mg contiene (mg/capsula):

.00 0T,

Refoilzge ne

Lenalidomida 25,000 T e
Lactosa anhidra 244,000
Celulosa microcristalina 60,000
Croscarmelosa 20,000
Estearato de Magnesio 1,000

ACCION TERAPEUTICA:
Inmunomodulador. Codigo L.04 AX04

INDICACIONES:
« Lenalidomida en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes con
mieloma muitiple que hayan recibide al menos un tratamiento previo.
+ Ledamin esta 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 delecion 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Et mecanismo de accidn de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, tenalidomida inhibe la proliferacion de determinadas
células hematopoyéticas tumorales (incluidas 1as células plasmaticas tumorales en el mieloma multiple y las que
presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad cetular mediada por los linfocitos T y por los
linfocitos natural killer (NK) y aumenta el nimero de ¢élulas T/NK, inhibe la angiogenesis mediante el bloqueo de la
migracion y adhesién de células endoteliales y de la formacién de microvasos, aumenta la produccion de
hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccién de citocinas
proinflamatorias (por ejemplo, TNF a e IL 6} por {os monocitos.

En SMD con detecion {5q), lenalidomida mostrd inhibir de forma selectiva el clon anomalo al aumentar la apoptosis
de las células de la delecion (5q). ,

Ensayos clinicos
s Migloma Muiltiple

Dos ensayos fase II1 (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados paralelos,
evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida mas dexametasona, en comparacion con
dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple gue ya halvan sido tratados anteriormente. El 44,6% de los
704 pacientes evaluados en los ensayos MM 009 y MM 010, asi como un 45,6% de los 353 pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos, tenia 65 anos o mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametascna {(len/dex) tomaron 25 mg de
lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21, y una capsula de placebe con la misma apariencia una
vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pactentes del grupo tratado con placebo/dexametasona
(placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos

LORENZA N. 1Z)URJ‘@\I\§|"§-91
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estudios, se permitieron ajustes de ia dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el ensayo MM 009 se
evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, y 176 en el tratado con
placebo/dexametasona. En el estudio MM 010 se evaluaron en total 351 pacientes; 176 en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona, v 175 en el tratado con placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demogrdficas v las relacionadas con la enfermedad at inicio de! ensayo eran
comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de 63 afios y el indice
hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general {Performance Status) segun la escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) fue comparable entre ambos grupos, al igual que el numerg y el tipo de tratamientos
previos.

Los analisis intermedios planificados a pricri de ambos ensayos demostraron ka superioridad estadisticamente
significativa (p<0,00001) del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al tratamiento con
placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP. Las tasas de remision completa
{RC) y de respuesta global (RG) en el grupo tratado con lenalidomida/dexametascna tambign fueron
significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dexametasona en ambos ensayos. Los resultados
de estos analisis preliminares llevaron posteriormente a romper et ciego en ambos ensayos, a fin de permitir que
los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento con la combinacion
fenalidomida/dexametasona.

En la tabla 1 se resumen las tasas de respuesta basadas en fa evaluacion de la mejor respuesta (best response)
correspondientes a ambos ensayos MM 009 y MM 010.

En un analisis de seguimiento agrupado de los ensayos MM 009 y MM 010 (n=704), la mediana del TaP fue de 48,3
semanas (IC 95%: 41,1-60,1} en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona (n=353), en comparacion
con 20,1 semanas (IC 95%: 19,9-20,7) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona (n=351). La mediana
del tiempo de supervivencia libre de progresién (SLP) fue de 47,3 semanas (IC 95%: 36,9-58,4) en los pacientes
tratados con lenalidemida/dexametasona, en comparacion con 20,1 semanas (IC 95%: 18,1-20,3) en los pacientes
tratados con placebo/dexametascna. La mediana de ia duracion del tratamiento fue de 28,1 semanas (min: 0,1;
max: 110,7). En ambos ensayos, las tasas de remisién compieta (RC), remisidn paraal (RP}, vy respuesta global
(RG) en el grupo tratado con lenatidomida/dexametasona fueron significativamente mas altas que en el grupo
tratado con dexametasona/placebo. En el andlisis agrupado de los ensayos, la supervivencia global {5G) al afio de
iniciar el tratamiento, fue del 82% en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con
el 75% en los pacientes tratados con placebo/dexametasona, con una mediana de la duracién del seguimiento de
98,0 semanas (min: 0,3; max: 163,3). A pesar del heche de que 170 de los 351 pacientes aleatorizados para el
tratamiento con placebo/dexametasona fueron tratados con lenalidomida/dexametasona después de la apertura de
los ensayos, el analisis agrupado de la supervivencia global demostro una ventaja de supervivencia
estadisticamente significativa en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona en relacion con el grupo tratado
con placebo/dexametasona (razon de riesgo [hazard ratio] = 0,75; IC 95% = [0,59-0,95], p = 0,015). La tabla 1
resume los principales resultados de eficacia de los analisis de seguimiento agrupados de las ensayos MM 009 y MM
010.

Tabla 1: Resumen de los resultados de los andlisis de eficacia en las fechas de apertura de los
ensayos— Datos agrupados de los ensayas MM-009 y MM-010

Variable principal len/dex placebo/dex hazard ratic/odds  rati¢?,
(n=353) (n=351) 1C 95%, p-valor
Tiempo a progresion  [semanas, 48,3 20,1 0,35{0,29-0,43]
mediana]
[1C 95%] [41,1-60,1] [19,9-20,7] p < 0,001°
Respuesta global [n, %] 214 (60,6) 77 (21,9) 0,18 [0,13-0,25], p < 0,001°
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Remisién completa [n, %] 53 (15,0) 7 (2,0) 0,12 [0,05-0,26], p < 0,0q1°
Remisién parcial [n, %] 161 (45,6) 70 (19,9) 0,30 [0,21-0,42], p < 0,001°
Supervivencia libre de progresion47,3 20,1 0,38 [0,32-0,46]

[semanas, mediana]

[1C 95%] [36,9-58,4] [18,1-20,3] p<0,001°

Supervivencia global a 1 afio 82% 75% 0,75 [0,59-0,95]p = 0,015 °

a: La razon de riesgo (hazard ratio) se refiere a TaP, SLP y SG; la razén de probabilidades (odds
ratio) a la tasa de respuesta/remision. Un valor por debajo de 1 junto con un p-valor por debajo de
0,025 indica la superioridad de len/dex sobre placebo/dex

b: Prueba de rangos logaritmicos (log rank) unilateral

¢: Prueba de chi cuadrado unilateral con correccion de la continuidad

o Sindromes mielodispldsicos

Se evalud la eficacia y la sequridad de lenalidomida en pacientes con anemia dependiente de transfusiones debido
a los sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalia citogenetica de delecion
5q con o sin otras anomalias citogenéticas, en dos estudios principales: un estudio de fase 111, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con piacebo y de 3 grupos, de dos dosis de lenalidomida oral (10 mg y 5 mg)
frente a placebo (MDS-004); y un estudio de fase II, multicéntrico, de un solo grupo y abierto de lenalidomida (10
mg) (MDS-003).

Los resultados que se muestran a continuacidn representan a la poblacién por intencion de tratar estudiada en los
estudios MDS-003 y MDS-004; los resultados de la subpobtacion con delecidn (5q) aislada se muestran por
separado (ver seccién 4.1 para la indicacion aprobada).

En el estudio MDS-004, en el que se aleatorizd a 205 pacientes en partes iguales a recibir lenalidomida 10 mg, 5
mg o placebo, el analisis principal de eficacia consistié en una comparacion de las tasas de respuesta de
independencia transfusional de los grupos de 10 mg y 5 mg de lenalidomida frente al grupo de placebo (fasc a
doble ciego de 16 a 52 semanas y fase abierta de hasta 156 semanas en total). Los pacientes que no mostraron
indicios de al menos una respuesta eritroide menor después de 16 semanas tuvieron gue suspender el tratamiento.
Los pacientes que mostraron indicios de al menos una respuesta eritroide menor pudieron continuar el tratamiento
hasta la recidiva eritroide, ta progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. A los pacientes que
inicialmente recibieron placebe o 5 mg de lenalidomida y no alcanzaron al menos una respuesta eritroide menor
después de 16 semanas de tratamiento, se les permitié cambiar de placebo a 5 mg de lenalidomida o continuar el
tratamiento con lenalidomida a una dosis mayor (de 5 mg a 10 mg).

En el estudio MDS-003, en el que 148 pacientes recibieron lenalidomida a una dosis de 10 mg, el analisis principal
de eficacia consistié en una evaluacion de la eficacia de los tratamientos con enalidomida en alcanzar una mejoria
hematopoyética en los sujetos con sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1.

Criterio de valaracion AMDS-and AIDS-003
N =205 N =148

10 mg Swmg Placelio® 10 e
N=6% N =48 N=467 N =148

Independencia iransfusional IR (F3.1%) | 24 (34.8%) J(6 0%} 86 (38.1%)

(=152 dias)”

Independencia iransfusional A2 (A9 | 33 (17 .8%0 T 971063.3%)

(= 36 diasy’

Mediana del nempa hasta la 1.6 4.1 0z 31

mdependencia wanstusional

{SEmManas)

Mediana de la duracidn de la NAT NA NA 144

independencia transfusionai

{semanas)
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En MDS-004, una proporcidn significativamente mayor de pacientes con sindromes mielodisplasicos alcanzaron el
criterio principal de valoracion de independencia transfusional (>182 dias} en el grupo de 10 mg de lenalidomida en
comparacion con placebo {el 55,1% frente al 6,0%). Entre los 47 pacientes con una anomalia citogenética de
delecion (5q) aislada y tratados con 10 mg de lenalidomida, 27 pacientes (57,4%) alcanzaron independencia
transfusional {(IT) de eritrocitos.

La mediana del tiempo hasta la independencia transfusionai en el grupo de 10 mg de lenalidomida fue de 4,6
semanas. La mediana de la duracion de la independencia transfusional no se alcanzo en ninguna de los grupos de
tratamiento, aungue debe superar los 2 aiios para los sujetos tratados con lenalidomida. La mediana del aumento
en hemoglobina (Hgh) desde el valor basal en el grupo de 10 mg fue de 6,4 g/dl.

Otros criterios de valoracidn del estudio incluyeron la respuesta citogenética (en el grupo de 10 mg, se observaron
respuestas citogenéticas mayores y menores en el 30,0% y 24,0% de los sujetos, respectivamente), la evaluacion
de la calidad de vida relacionada con la salud {HRQoL) y la progresién a leucemia mieloide aguda. Los resultados
de la respuesta citogenética y de la Calidad de vida refacionada con la salud (HRQol) fueron coherentes con los
hallazgos del criterio principal de valoracion y a favor del tratamiento con lenalidomida en comparacion con
placebo.

En MDS-003, una proporcion grande de pacientes con sindromes mielodisplasicos alcanzaron independencia
transfusional {>182 dias) con 10 mg de lenalidomida (58,1%). La mediana del tiempo hasta la independencia
transfusional fue de 4,1 semanas. La mediana de la duracion de la independencia transfusional fue de 114,4
semanas. La mediana del aumento en hemoglobina {Hgb) fue de 5,6 g/dl. Se observaron respuestas citogenéticas
mayores y menores en el 40,9% y 30,7% de los sujetos, respectivamente.

Una proporcion mayor de pacientes incluidos en MDS-003 (72,9%) y MDS-004 (52,7%) habia recibido previamente
estimulantes eritropoyéticos.

Propiedades farmacocinéticas

Lenalidomida tiene un dtomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas dpticamente activas
S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general, lenalidomida es mas soluble en
disolventes organicas; sin embargo, presenta una solubilidad maxima en un tampén de HCI 0,1 N.

Absorcion

En voluntarios sanos, lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral, alcanzandose
las concentraciones plasmaticas maximas entre 0,625 y 1,5 horas después de administrar la dosis. La
administracidn conjunta con alimentos no altera la magnitud de la absorcidn. La concentracion maxima {Cmax} y el
area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la dosis. La administracién de dosis
repetidas no causa una acumulacion marcada del farmaco. En el plasma, la exposicion relativa de los enantiomeros
S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% vy 44%, respectivamente.

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

LORENA N. DURA‘NTE
Mirlarm Patricid Juéroz farmacéutica M.N:_13.291
Directora Tecnica
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Distribucion

. . . S0
La unidn in vitro de {14C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de la union
proteinas plasmaticas del 22,7% en los pacientes con mieloma mdltiple v del 29,2% en voluntar@%’%ﬁms,\u

Metabolismo y excrecion

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningdn efecto inhibitorio sobre el CYP1AZ, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYPZ2E1L y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina inalterada por via renal. La contribucion de la excrecién renal al
aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 65-85%. Se ha observado que la semivida de
eliminacion aumenta con la dosis, desde aproximadamente 3 horas con 5 mg, hasta aproximadamente 9 horas con
dosis de 400 mg (se cree que la dosis mds alta proporciona una mejor estimacion de la semivida o t'/z). Las
concentraciones en estado estacionario se alcanzan en el dia 4.

Los analisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renat indican que, a medida que la funcion renal
disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento total del farmaco disminuye proporcionalmente, resuftando en un
aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aumentd desde aproximadamente 3,5 horas en los pacientes con un
aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de 9 horas en Ios pacientes con disminucion de {a funcion renal < 50
ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alterd la absorcidn oral de lenalidomida. La Cmax fue similar en los
voluntarios sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En la seccidn Posologia y forma de administracion se
describen los ajustes de la dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

Los andlisis farmacocinéticos basados en diversos ensayos sobre mieloma multiple indican que lenalidomida se
absorbe rapidamente con tedos los niveles de dosis, y que se alcanzan concentraciones maximas en plasma entre
0,5 v 4,0 horas despues de la administracion, tanto a dia 1 como a dia 28. En los pacientes con mieloma multiple,
los valores de Cmax y AUC aumentan proporcionalmente con la dosis después de administrar dosis dnicas y
multiples. La exposicidn en los pacientes con mieloma multiple es ligeramente mas alta, como muestran los valores
de Cmax y AUC, en comparacion con los voluntarios varones sanos, puesto que la relacion
aclaramiento/biodisponibilidad de un farmaco {CL/F) en los pacientes con mieloma multiple es menor
{aproximadamente 200 ml/min) que la de voluntarios sanos (300 ml/min). Esto es coherente con la insuficiencia
renal en los pacientes con mieloma muitiple, posibiemente una consecuencia de su edad (edad promedio de los
pacientes 58 afios, en comparacion con 29 afios de los voluntarios sanos) y de su enfermedad.

Datos preclinicos sobre seguridad

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron > 2000
mg/kg/dfa. La administracion oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas durante 26 semanas produjo un
aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la mineralizacion de la peivis renal para las tres dosis,
sobre todo en las hembras. La concentracién maxima a la que no se observan efectos adversos (NOAEL, no
observed adverse effect level) se considerd inferior a 75 mg/kg/dia, 1o que corresponde aproximadamente a 25
veces la exposicion diaria en humanos, segdn el valor de exposicion del AUC. La administracion oral repetida de 4 y
6 mg/kg/dia a monos durante 20 semanas resulto en mortalidad v toxicidad significativa (disminucion marcada del
peso, disminucion de los recuentos de hematies, leucocitos y plaguetas; hemorragia en mdltiples érganos,
inflamacion del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide v de la médula dsea). La administracion oral repetidade 1y 2
mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de la medula dsea, una ligera
disminucion de la relacion de células mieloides/eritroides y atrofia del time. Se observé una supresion leve del
recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente a la misma dosis en humanos,
basandose en una comparacion del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacion bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de ratdn, transformacion
de cétulas embrionarias de hamster sirio) e in vivo (micronucleo 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.

LORENA M. DURANTF,O
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En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario tempranc en ratas machos y hembras, con adminigtfgcid
dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg/dia, no se observo toxicidad parental ni ninguna reaccién aﬂiv% ;s
la fertilidad o desarrollo embrionario temprano.

Se realizaron estudios de toxicidad en el desarrollo en ratas y conejos. En ratas, lenalidomida no tuvo accién
teratdgena con dosis de hasta 500 mg/kg/dia por via oral. Nc obstante, la rata no se considera una especie
adecuada como modelo relevante en el caso de los analogos de Ia talidomida.

En conejos a los que se administraron 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral, ninguna anomalia de las extremidades
se consideré atribuible a lenalidomida. La toxicidad en el desarrollo, con las dosis de 10 y 20 mg/kg al dia, se
caracterizo por una ligera disminucion del peso corporal del feta, un aumento de la incidencia de pérdidas post-
implantacion (resorcién temprana y tardia, y muerte intrauterina) y observaciones externas macroscopicas en 1os
fetos asociadas a morbilidad y a efectos farmacatadxicos de lenalidomida (decoloracion morada de la piel en todo el
cuerpo). Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se observaran de forma dosis-dependiente casos de ausencia del Idbulo
medio del puimén, y de desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles tdxicos
para la madre, podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se desconoce la relevancia de estos efectos en
humanos. Se cbservaron también alteraciones en las partes blandas v en el esqueleto de los fetos con 10 y 20
mg/kg/dia. Estas censistieron en alteraciones menores en la osificacion del craneo {sutura nasofrontal irregular) y
pequefios retrasos de la osificacion de los metacarpianos, asociados a una disminucion del peso corporal del feto.
En conejos, las NOAEL maternas y en el desarrollo para lenalidomida fueron 3 mg/kg/dia, 1o que corresponde a un
margen de seguridad de 1,3 si se considera una dosis terapéutica de 25 mg/dia en humanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervisidén de médicos con experiencia en el tratamiento del
cancer.

Administracién:

Las capsulas de Lenalidomida deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia. Las capsulas no deben
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 dejo de tomar una dosis, el paciente puede tomarla. Si han
transcurrido mas de 12 horas desde que se dejd de tomar una dosis a la hora habituai, el paciente no debe
tomarta, pero debe tomar la proxima dosis al dia siguiente a |a hora habitual.

o Miefoma Multiple

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
1al4, 9al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento, vy en ciclos
posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada 28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcion
de los resultados clinicos y de laboratorio (ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo). El
tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) es < 1,0 x 10%/1, y/o si
el recuento de plaquetas es < 75 x 10%/| o si éste Ultimo, debido a la infiltracidén de la médula dsea por células
plasmaticas, es < 30 x 10%/1.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento
Los ajustes de dosis, gue se recogen a continuacion, son los recomendados para controlar la neutropenia o
trombocitopenia de grado 3 0 4, u otra toxicidad de grado 3 0 4 que se considere relacionada con lenalidomida.

= Etapas de reduccién de la dosis

Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis 1 15 mg
Nivel de dosis 2 10 myg
Nivel de dosis 3 5mg

LOHENA N. DURANTE
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» Recuento de plaquetas-Trombocitopenia

Cuando ias plaquetas Pauta recomendada
Primera disminucion a < 30 x 10%/ Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a = 30 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al Nive!
de dosis 1 ; Al ooy
Con cada disminucién posterior alnterrumpir el tratamiento con lenalidomida Refoliagn ye
< 30 x 1071 Bl
Vuelven a > 30 x 10%I Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis mas bajo (Nivel de dosis 2
¢ 3) una vez al dia. No administrar dosis inferiores
a 5 mg una vez al dia. '

» Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN)-Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada _
Primera disminucion a < 0,5 x 10%1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a = 0,5 x 10%1 y la neutropenia esla  Reanudar el tratamiento con lenafidomida a
Unica toxicidad observada la Dosis inicial una vez al dia ;
Vuelven a > 0,5 x 10%1 y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida

toxicidades hematoldgicas dependientes de la al Nivel de desis 1 una vez al dia

dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucion posterior a < 0,5 x 10%/1  Interrumpir el tratamiento con lenalidomida’

Vuelven a > 0,5 x 10%I Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo (Nivel
de dosis 2 ¢ 3) una vez al dia. No :
administrar dosis infericres a 5 mg una vez
al dia.

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

» Sindromes mielodisplasicos

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrdfilos (RANY es < 0,5 x 10°/ y/o
< 25 x 10° /.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de tenalidomida 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 ¢ modifica en funcién de los resultados clinicos y de
laboratorio.

Aiustes 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
trombocitopenia de grado 3 0 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere asociada a lenalidomida.

- Etapas de reduccion de la dosis:

Dosis inicial 10 mg una vez al dia en los dias 1 ai 21, cada 28 dias

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
Nivet de dasis -3 2,5 mg cada dos dias en los dias 1 al 28, cada 28 dias

LORENA N. DURANTE
Farmacéutica M.N: 13.291
Directora Técnice
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En el caso de los pacientes que reciben inicialmente 10 mg vy que experimentan trombocitopenia o
neutropenia:

+ Trombocitopenia

Cuando las ptaguetas Pauta recomendada

Disminuyen a< 25 x 10° /1. Interrumpir el tratamiento con
.lenalidomida

Vuelven a 2 25 x 10°/1 - < 50 x 10%/t Cuando las Reanudar el tratamiento con

plaguetas Pauta recomendada lenalidomida al siguiente nivel de dosis

en al menos 2 ocasiones durante = 7 dias o cuando mas bajo {Nivel de dosis -1, -2 0 -3)

el recuento de plaquetas se recupera a

> 50 x 10%1 en cualguier momento

- Neutropenia

Cuando 10s neutrofilos . Pauta recomendada

Disminuyen a < 0,5 x 107 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a = 0,5 x 10%I Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente
nivel de dosis mas bajo (Nivel de dosis -1, -2 0 -3)

En el caso de los pacientes que experimentan_otras toxicidades

En caso de otras toxicidades de grado 3 o 4 que se consideren asociadas a lenalidomida, interrumpir el tratamiente
y reanudar al siguiente nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad haya remitido a < grado 2 en funcidn del
criterio medico.

Se debe considerar la interrupcion ¢ suspension del tratamiento con lenalidomida en caso de exantema cutdneo de
grado 2 ¢ 3. Se debe suspender el tratamiento con lenalidomida en caso de angioedema, exantema de grado 4,
exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica toxica, y no
se debe reanudar despues de haber suspendido el tratamiento por estas reacciones.

Suspensitn de lenalidomida

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

Miriam PakXicia f/udrez
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Pacientes pedidtricos i E

Lenalidomida no estd recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a a ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia.

R 2N

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida. Lenalidomida se ha usado en
ensayos clinicos con pacientes con mieloma miiltiple de hasta 86 afos (ver seccién Propiedades farmacodinamicas).
El porcentaje de pacientes de 65aflos o mas no fue significativamente diferente entre los grupos
lenalidomida/dexametasona v 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. 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 ta funcién renal.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

o Mieloma Mdftiple
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifion; por lo tanto, se debe seleccionar cuidadosamente la
dosis y se aconseja monitorizar la funcion renat.
En pacientes con insuficiencia renal, se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del tratamiento.

] Funcién renal {CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal leve (Cler 2 50 mi/min) 25 mg una vez al dia (Dosis completa)
TInsuficiencia renal moderada (30 < Cler < 50 mi/min) 10 mg una vez al dia*

Insuficiencia renal grave (Cler < 30 mi/min, no requiere 15 mg en dias alternos

dialisis) .
Insuficiencia renal terminat (ClLcr < 30 ml/min, requiere 15 mg, 3 veces por semana despues de
dialisis) cada dialisis

*La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia despues de 2 ciclos si el 'paciente no responde!
al tratamiento y lo tolera.

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

. Sihdromes mielodispldsicos

Miriors Dafrioied Judrez LORENA 8. DURANTE
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Funcién renal (CLer) Atustes e Indosis
Iaseticiencia renal mederada Dot uncial | 7 mg ana vez al dia
(30 = CLer + 20 nalruun) fdins 1-21 de ciclos rependos de
28 dhas)
Nivel de 2.5 mg una vez al dia
dosis -1 {dias 1-28 de cirles rependos de AR
28 diaz)
Nivelde 2.0 mg una ez cada dos dias Refoltade N\
dars -2 rdias 1-28 de ciclos repetidos de
28 dling)
Insuficizncia renal prave Dosis yucial | 27 g vna vz al dia
(CLer « 30 mlmun no requiere didlisig) {dias 1-21 de cuzlos repenidos de
28 diag)
Nivel de 2 3 g una ez cada dos dias
douy -1 fdeas 1-28 de miclos repetides de
28 dias)
Nivel de 2% mg dos vecss 2 Ia sesang
dosas -2 teins 1-25 d= ciclos repetidos d=
28 dias)
Insuficiencia renal ternunal Dowisamcial | 2.3 mgz wna vez al dia
{CLecr- 30 mlrmin. requuers dialisi} (dias §-71 de cwrlos repetidos ds

28 dies)

Eulos dias de dialisis. la dosis debe Nrvel de 2.0 mg vaa vez cada dos dias
adnunistrarss tras la chabes dosgs -1 Tdins 1-28 da cweles repeiidos de
28 dias)
Nrvel de 2.5 mg dos vecss a la semana
dosis -2 feling 1-25 de cwclos rependos de

28 dias)

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

Forma de adrministracion

Las capsulas de Ledamin 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 dejd de tomar una dosis, el paciente puede
tomarla. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que se dej¢ 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

* Mujeres embarazadas.

» Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevencion
de Embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Embarazo vy lactancia).

= Hipersensibilidad al principio activo ¢ a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencia sobre el embarazo

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con accion
teratogena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en
peligro la vida del nifio. Si se toma lenalidomida durante el embarazo, no puede descartarse un efecto teratégenc
de lenalidomida.

En todas tas 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 gestacidn.

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

Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varon tiene capacidad de gestacién a menos que cumpla

por lo menos uno de los siguientes criterios:
Doty
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» Edad > 50 afios y con amenorrea natural durante = 1 afio*.

* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecdlogo especialista.
» Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.

» Genotipo XY, sindrame de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento

La tenalidomida esta contraindicada en mujeres con capacidad de gestacién, a menos que la paciente cumpla todas
las siguientes condiciones:

« Comprende el potencial riesgo teratdgeno para el feto.

» Comprende 1a necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcion, desde cuatro semanas
antes de iniciar el tratamiento, durante la duracién completa del mismo y cuatro semanas después de finalizario.

* 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.

s Esta informada y comprende [as potenciales consecuencias del embarazo, vy la necesidad de consultar
rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

+ Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le dispense lenalidomida y tras haber
obtenide un resultado negativo en la prueba de embarazo.

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

« Confirma que comprende tos peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de lenalidomida.

En el caso de pacientes varones gue toman lenalidomida, no se dispone de datos clinicos sobre la presencia de
lenalidomida en el semen humano. Los pacientes varones gque tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes
requisitos:
« Comprender et potencial riesgo teratégeno si tienen relaciones sexuales con una mujer con capacidad de
gestacion.
= Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales caon una mujer con capacidad de
gestacion,

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

* La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo, incluida la confirmacién de que
tiene un nivel de comprensidn adecuado.

» La paciente ha aceptado las congiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncapcion

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticanceptivo 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 interrupcidn de la administracién, a menos que la paciente se comprometa a mantener una abstinencia
sexual absoluta y continua, que sera confirmada mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo
eficaz, debe ser derivada a un profesional sanitario debidamente capacitado con objetc de que reciba
asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejempios de métodos anticonceptivos adecuados:

* Implante.

+ Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel.

= Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona.

» Ligadura de trompas.

= Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe confirmarse mediante
dos analisis de semen negativos.

» Pitldoras de sodlo progesterona, inhibidoras de la ovulacion (p. ej. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma multiple que toman
lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados (ver
también seccién Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si una paciente estd tomando
anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a unc de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados
anteriormente. El riesgo aumentado de trombeembeolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6
semanas después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia de los

LORENA N. DURANTE
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anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento concomitante con dexamet
seccion Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion).
Los implantes vy los sistemas de liberacién intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un Mayon
infeccidn en el momento de la colocacién y con hemorragia vaginal irregular. En especial en las pac\e
neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibidticos.

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

Pruebas de embarazo )
£n las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad minima de
25 mUl/ml bajo supervision médica y conforme a la practica habitual, tal como se explica a continuacion.

Antes de iniciar ef tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision meédica 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 metodo anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La prueba debe garantizar que la
paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con fenalidomida.

Seguimiento y finalizacidn def tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo baje supervisicn médica, y realizar otra 4 semanas
después de Ia finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de cue la paciente se haya sometido a una ligadura
de trompas de eficacia confirmaca. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse el mismo dia de 1a consulta en
que se recete el medicameantc ¢ en los tres dias anteriores 2 la visita al médico prescriptor,

Varones

Se desconoce si lenalidomida esta presante en @ semen. Por !o tanto, todos los pacientes varones deben usar
preservativos durante todo el tratamiento, en los pericdos de descanso {interrupcion de la administracion) vy
después del final del tratamiento, s su parela tiene capacidad de gestacidn y no estd usande ningun método
anticonceptivo.

Precauciones adicionales

Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcion v la dispensacion deben realizarse el mismo dia. Lenalidomida
se debe dispensar en un plazo maximo de 7 dias después de la prescripcion.

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a ctra persona y que devuelvan las capsuias
sin usar al farmacéutico al final del lratarriento.

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

Material educativo

Con objete de ayudar a los padientes a cvitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la autorizacion de
comercializacion distribuird material educativo a los profesionales sanitarios, destinado a reforzar fas advertencias
acerca de la potencial teratogenicidad de lenalidomida, v a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes
de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de embaraze. El médicc debe proporcionar
informacion compicta a las mujercs con capacidad de gestacion v, si se considera conveniente, a los pacientes
varones, acerca del posible riesgo teratdgeno y de las estrictas medidas de prevencion de embarazo, especificadas
en el Programa de Prevencion de Embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovascularcs

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacienles que reciben lenalidomida, especialmente en aquéllos
con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo, incluida una frombosis previa, deben ser
estrechamente controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo
modificables {ej. tabaquismeo, hipertension o hiperlipidemia).,

L OREWA N. DURANTE
Y Jutirer . Farmaceéutica M.N: 13.291
e Directora Técnica



ﬂ‘m E‘F 40,‘-

S

Rofoupg,, _\!.

Eventos tromboembdiicos venosos y arteriales ,—,ég 0 1
En los pacientes con mietoma multiple, la combinacion de lenalidomida v dexa sona se asocia con j ayor"
riesgo de tromhoembolismo venoso (predeminaniemeante trombosis venosa profunda y emboiia pulmona VsdeDE
tromboembolismo arternial (princpalmente infarto de miocardio y evenlos cerebrovasculares).

En pacientes con sindromes mielodisplasicos, el tratamiento con lenalidomida en monoterapia se asocié tambien a
un riesgo de tromboembolismo venoso (principalmente trombesis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar
[EP]), aungue en menor medida que ¢n los pacientes con mieloma muttiple.

Por lo tanto, los pacientes con factores de nesgao de tromboembolismo, incluida una trombosis previa, deben estar
estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para mtentar minimizar todos 1os factores de riesgo modificables
{e]. tabaquismo, hipertension ¢ hiperlipidemiz). En estos pacientes, la administracidn concomitante de agentes
eritropoyéticos o los antecedentes de eventos tramboembdlicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por
lo tanto, en los pacientes con micloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con
precaucion los estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, come la
terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumgir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando se alcance
una concentracion de hemoeglabina por encma de 12 g/dl. '

Se aconseja a meédicos y pacientes que esten atentos a los signos y sintomas de trombcembolismo. Se debe
advertir a los pacientes que soliciten atencion medica si presentan sintomas como resgiracion entrecortada, dolor
toracico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profilactico de medicamentos antitrombaticos,
especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombdtico 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 ef paciente presenta un evento tromboembdlice, se debe suspender ol tratamiento e instaurar una terapia
anticoagulante estandar. Una vez que el pacicnte esté estabilizado con el tratamiento anticoagulante y se haya
controlado cualquier posible complicacidn del evento tromboembdlico, se podréd reiniciar el tratamiento con
lenalidomida a la dosis original en funcion de una valoracion de los riesgos y beneficios. El paciente debe continuar
con la terapia anticoagulante mientras dure ol tratamiento con lenalidomida.

Neutropema y trombocitopena

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen neutropenia y trombocitopenia. Se debe
realizar un hemegrama completo que incluya recuento de leucocitos con diferencial, recuento de plaquetas,
hemaoglobina y hematocrite al inicie, cada semana durante las primeras 8 semanas del tratamiento con lenalidomida
y, a partir de entonces, mensuatmente para vigilar 1as citopenias, Puede ser necesaria una reduccion de la dosis
(ver Posologia). En caso de neutropenia, €l médico debe considerar el uso de factores de crecimiento en el control
de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamenta acerca de los episodios febriles que
presenten. La coadministracion de lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaucion.

- Mieloma mudltiple

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muHiple se asocia con una incidencia
mavyor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratades con lenalidomida/dexametasona, en
comparacion con 0,6% de los tratados con placeho/dexametasona; ver Reaccionas Adversas). En los pacientes
tratados con lenalidomida y dexamelasona 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/dexametascna; ver Reacciones Adversas).

La combinacion de lenalidomida vy dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una incidencia
mayor de trombocitopenia de grado 3 v 4 (9,9% v 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con placebo/dexametasona; ver
Reacciones Adversas). Se aconseja a medicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia,
incluyendo petequias y epistaxis, especialmente cn el caso de medicacion concomitante que sea susceptible de
inducir hemorragia {ver Reacciones Adversas. Trastornos hemorragicos).

- Sindromes mielodisplasicos
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de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 y 4, en comparacion con los pacientes tratados con pla bggq
Reacciones Adversas).

Insuficiencia renal .

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifion. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis y se
recomienda monitorizar la funcidn renal en pacientes con insuficiencia renal (ver seccidn Posologia y forma de
administracion).

Funcion tiroidea
Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la monitorizacion de a funcion tiroidea.

Neuropatia periférica

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con Ia talidomida, que se concce que induce neuropatia
periférica grave. Con ios dates disponibles en la actualidad, no se puede descartar el potencial neurotéxice del uso
de lenaitdomida a largo plazo.

Sindrorme de fisis turmoral

Debido a que ienalidomida tiene actividad antineopldsica, se pueden presentar las complicaciones derivadas del
sindrome de lisis tumorat. Los pacientes con riesge de sufrir dicho sindrome son aquéllos que presentan una carga
tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe vigiiar estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las
precauciones adecuadas.

Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (ver Reacciones Adversas). 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 reaccion cruzada entre
lenalidemida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado cases de sindrome de Stevens-Johnson {SS)) y necrdlisis epidérmica téxica (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 necrdlisis epidérmica toxica, y no deberd reiniciarse cuando hayan desaparecido
dichas reacciones. Debera considerarse la interrupcion o suspension de lenalidomida en el caso de otras formas de
reaccién cutdnea dependiendo de la gravedad. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al
tratamiento con talidomida no deberan recibir tenalidomida.

Intolerancia a 1a lactosa

Las capsutas de Lenalidomida contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de factasa de Lapp o mala absorcidon de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Capsulas sin usar.
Se debe advertir a los pac:entes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las capsulas
sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Segundas neoplasias malignas primearias

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas primarias (SNMP) en
pacientes con mieloma previamente tratade que recibferon ienatidomida/dexametascna (3,98 por 100 afios-
paciente) en comparacion con los controles (1,38 por 100 afios-paciente). Las SNMP no invasivas comprenden
carcinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las SNMP invasivas fueron tumores sdlidos.

En los ensayos clinicos de mieloma multiple recién diagnosticado se ha observado un aumento de 4 veces ia
incidencia de SNMP en los pacientes que recibieron Ledamin (7,0%} en comparacion can los controles (1,8%).
Entre las SNMP invasivas, se observaron casos de LMA, SMD y tumores sélidos en los pacientes que recibieron
Revlimid en combinacién con melfalan o inmediatamente después de recibir dosis altas de melfaldn y trasplante
autdlogo de células madre; se observarcn casos de neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de Hodgkin)
en los ensayos clinicos donde a los pacientes se les administrd Ledamin tras recibir trasplante autdlogo de células
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Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP antes de iniciar el tratamiento con Ledamin. Los
deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estandande:
deteccidn de cancer por si aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado. 94 pe &
Frogresion a leucemia mieloide aguda en SMD de riesgo bajo e intermedio-1

+« (ariotipo

Las variables basales que incluyen una citcgenética compleja estan asociadas a progresién a LMA en sujetos
dependientes de transfusiones y presentan una ancmalia de delecion (5q). En un ensayo clinico de Ledamin en
pacientes con sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1, los sujetos gue tenian una citogenética
compleja presentaron el riesgo acumulativo de progresién a LMA mas alto estimado a 2 afios (38,6%). La tasa de
progresion a LMA estimada a 2 afios en pacientes con una anomalia de delecién (5q) aislada fue det 13,8%, en
comparacion con el 17,3% en pacientes con delecion {5q) y una anomalia citogenética adicional.

Como consecuencia, se desconoce la relacién beneficio-riesgo de Reviimid cuando el SMD esta asociado a la
delecidn (5g) y a una citogenética compleja.

+ Estado de TP53

La mutacidn TP53 esta presente en el 20-25% de tos pacientes con SMD de riesgo bajo con delecién 5q vy esta
asociada a un mayor riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA). En un andlisis retrospectivo de un
ensayo dinico de Ledamin 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 inmunohistoguimica para
p53 {nivel de prueba 1% de tincidn nuclear intensa, utilizando un analisis inmunohistoquimico 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) (ver Reacciones Adversas).

Trastornos hepaticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos moriales, en pacienies tratados con
lenalidomida en combinacion con dexametasona: fallo hepatico agudo, hepatitis toxica, hepatitis citolitica, hepatitis
colestdsica y hepatitis colestasica/citolitica mixta. Siguen sin conocerse los mecanismos de hepatotoxicidad grave
inducida por medicamentos aungue, 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 natificaron con frecuencia resultados andémalos en las pruebas de la funcion hepatica gue por 1o general fueron
asintomaticos y reversibles tras la suspension de la administracion. Una vez que los parametros vuelvan a 10s
niveles basales, se podra considerar reanudar el tratamiento a una dosis mas baja.

Lenalidomida es eliminada por el rifidn. 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 fa funcion hepatica, especialmente cuando hay
antecedentes 0 se presenta simulténeamente una infeccion hepatica virica o cuando se combina lenalidomida con
medicamentos que se sabe que estan asociados a insuficiencia hepatica.

Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion.

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de
reemplazo hormaonal, deberan utilizarse con precaucion en pacientes con mieloma mudltiple tratados con
lenalidomida y dexametasona (ver secciones Advertencias y precauciones especiaies de empleo vy Reacciones
adversas).

Anticonceptivos oraftes

No se ha realizado ningun estudio de interaccion cor anticonceptivos orales. La dexametasona es un inductor
conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es 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
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enzimas del citocromo P450, lo que sugiere gque es improbable que la administracién de lenalido
medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas
metabdlico en humanos. Los estudios in vitro incican que lenalidomida no tiene ningin efecto inhibitorio scbre
isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A.

Warfarina

La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuve ningln efecto sobre ia farmacocinética a
dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La coadministracién de una dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo
ningln efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccion en condicienes 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 concentracidn de warfarina durante el
tratamiento.

Digoxina

La administracion concomitante de 10 mg/dia de lenalidemida resultd en un aumento de la 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 mas altas de
lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con lenalidomida
se recomienda la monitorizacidn de la concentracion de digoxina.

Estatinas

Cuando se combinan estatinas con lenatidomida se produce un aumento del riesge de rabdomidlisis, que puede ser
simplemente aditivo. Se justifica un refuerzo en ta monitorizacion clinica y biologica, especialmente durante las
primeras semanas de tratamiento.

Embarazo y lactancia

Embarazo (ver también secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de emplec)
Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con accion
teratdgena conocida en humanos, gue causa defectos congénitos graves que pueden poner en peligro la vida del
nifio. No puede descartarse el efecto teratdgeno de lenalidemida.

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicidn a lenalidomida durante el embarazo. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad embriofetal (ver seccion Datos preciinicos sobre seguridad). Por lo tanto, lenalidomida
esta contraindicada durante el embarazo.

Las mujeres con capacidad de gestacion deben emplear un meétodo anticonceptive eficaz. Si una mujer tratada con
tenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un médico
especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento.

En cuanto a ios pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clinicos sobre |a presencia de
lenalidomida en el semen humano. Por lo tanto, los pacientes varones gue tomen lenalidomida deben usar
preservativos si su pareja tiene capacidad de gestacion y no estd usando un métedo anticonceptivo.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utitizar maguinas

No se han realizado estudics sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. La influencia de lenalidomida
sobre la capacidad para conducir vy utilizar maquinas podria ser pequefia ¢ moderada. Se han notificado fatiga,
mareos, somnolencia y vision borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por to tanto, se recomienda
precaucion al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Mietorna Muftiple
En dos ensayos chinicos fase 111, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma multinle fuercn tratados con
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la combinacion de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacion de placebo/dexametasona.

Las reaccicnes adversas mas graves fueron:
- Tromboembolismo venose (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver Advertencias).

- Neutropenia de grado 4 (ver Advertencias).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeran con lenalidomida en ensayos
clinicos de mieloma multiple agrupados {(MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9%), neutropenia (42,2%),
estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), anemia (31,4%), trombocitopenia
(21,5%) y erupcion cutanea (21,2%).

Sindromes miglodispldsicos

El perfil de seguridad global de Revlimid en pacientes con sindromes mielodisplasicos se basa en tos datos de un
total de 286 pacientes procedentes de un estudic de fase II y de un estudic de fase III. En la fase 11, cada uno de
fos 148 pacientes fue tratado con lenalidomida. En el estudio de fase 11, 69 pacientes fueron tratados con 5 mg de
lfenalidomida, 69 pacientes con 10 mg de lenalidomida y 67 pacientes con placebo durante la fase doble ciego del
estudio.

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

Las reacciones adversas graves incluyen:
- Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) {ver Advertencias)

- Neutropenia de gradc 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de grado 3 o 4 (ver Advertencias).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas frecuencia en los grupos de
lenatidomida en comparacion con el grupo de control en el estudio de fase III fueron neutropenia (76,8%),
trombocitopenia (46,4%), diarrea (34,8%), estrefiimiento (19,6%), nauseas {19,6%), prurito (25,4%), exantema
(18,1%), fatiga (18,1%) y espasmos musculares {16,7%).

{.as reaccicnes adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona se enumeran a
continuacion, segun el sistema de clasificacion por érganos y frecuencia. Las reacciones adversas se presentan 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) y muy raras {< 1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas). En la mayoria de los casos, no hubo
ninguna diferencia significativa en la incidencia de reacciones adversas especificas entre los dos grupos de
tratamiento. Sdlo aquellas reacciones adversas marcadas con * se produjeron con una frecuencia significativamente
superior en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con el grupo tratado con
placebo/dexametasona.

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios principales en mieloma multiple y
sindromes mielodisplasicos y con los datos post comercializacion de mieloma mudltiple solo. Los datos no fueron
ajustados conforme a la mayor duracion del tratamiento en el brazo lenalidomida/dexametasona frente al brazo
placebo/dexametasona en los estudios pivotales de mieloma multiple.

Las reacciones adversas se han incluido en las categorias apropiadas en la tabla siguiente en funcion de la mayor
frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad 7
Lenalidomida estd relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con accion

teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en
peligro la vida del nifio. |enatidomida induce en monos malformaciones similares a [as descritas con talidomida. St
se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratdgeno de lenalidomida en los seres humanos.
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Neutropenia v frombodcitopenia

o Mielorna multiple

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma miltiple se asocia con una incidencia
mavor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con tenalidomida/dexametasona, en
comparacion con 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 lenalidomida/dexametasona, en comparacion con
0,0% de los tratados con placebo/dexametasona).

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muitiple se asocia con una mayor
incidencia de trombocitopenia de grade 3 v 4 (9,9% vy 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con
fenalidomida/dexametasona, en comparacidn con 2,3% y 0,0% en los tratados con placebo/dexametasona).

s Sindromes miclodisplasicos

En los pacientes con sindromes mielodisplasicos, 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 episcdios de neutropenia febril de grado 3 o 4 en el
2,2% de los pacientes tratados con lenalidomida en comparacién con ef 0,0% en los pacientes tratados con
placebo. Lenalidomida se asocia a una incidencia mavyor de trombocitopenia de grado 3 o 4 (37% en los pacientes
tratados con lenalidomida en comparacior cen el 1,5% en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase
111).

Tromboembolismo venoso

El uso de tenalidomida con dexametasona se asocia a un auments de TVP y de EP en pacientes con mieloma
multiple, y en menor medida en pacientes con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida en
monoterapia. En estos pacientes, la administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de
trombosis venosa profunda también pueden aumentar el riesgo trombotico.

Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente en aguéllos
con factores de riesgo. ’

Trastornios hemorrdgicos

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

Reacciones alerqicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alergicas. Se ha descrito en la literatura ta posibilidad de
que se produzca una reaccidn cruzada entre lenalidomida y talidomida,

Reacciones cutdneas graves
Se han notificado casos de 553 y NET. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con
tatidomida no deberan recibir lenalidomida.

Sequndas neoplasias maliignas primarias

*Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicos con pacientes cori
mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacién con los controles, que fueron,
principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

Minam F\deel: murez
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Levycarmia myeloide aguada

o Misloma multiple

fueron tratados con lenalidomida en combinacion con melfalan o inmediatamente después de melfalan a dosis altas
y transplante alogénico de células madre (ASCT) (ver Advertencias).

s Sindromes mielodispldsicos

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja y mutacion TP53 estan asociadas a progresion a LMA
en sujetos dependientes de transfusiones y que presentan una anomalia de delecion (5q) (ver Advertencias). El
riesgo acumulativo de progresion a LMA estimadeo a 2 afios fue del 13,8% en pacientes con una anomalia de
delecion (5q) aislada en comparacion cen el 17,3% en pacientes con delecion (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 Ledamin en pacientes con sindromes mielodisplasicos, 12 tasa
de progresién 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
inmunohistoguimica para p53, se observo una mener 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 hepdticos
Se han notificado los siguientes trastornos hepaticos (frecuencia no conocida): fallo hepatico agudo vy colestasis

{ambos potencialmente mortales), hepatitis toxica, hepatitis citolitica y hepatitis citolitica/colestasica mixta.

Rabdormidlisis
Se han observado casos raros de rabdomidlisis, algunos de ellos cuando se administra lenalidomida con una
estatina.

Riesgo de reacciones hepdlticas adversas graves

Se debe considerar la posibilidad de lesion hepatica inducida por la Lenalidomida en pacientes tratados gue
presenten deterioro inexplicabie de la funcién hepatica: de nueve biopsias de higado realizadas en pacientes con
reacciones hepaticas, seis mostraron evidencia histoldgica de dafio hepatico inducido por farmacos. Ademas,
también hubo un numero sustancial de casos en los que la funcion hepatica ha mejorado con Ia interrupcidn de la
Lenalidomida, algunos casos de reexposicion positiva y algunos casos de reexposicion negativa a una dosis mas
baja.

Se reportaron pocos ¢asos de pacientes con dafio hepatico severo por Lenalidomida; sin embargo, aparentaron ser
idiosincraticos. Los factores predisponentes que aumentaron el riesgo de dafio severo al higado con Lenalidomida
son el aumento de enzimas hepaticas basales, una enfermedad hepético-viral pre-existente, tratamiento
concomitante con medicamentos hepatotdxicos vy ta edad avanzada.

Las reacciones hepaticas mas comunes observadas en los pacientes tratados con Lenalidomida son anormalidades
de las enzimas hepaticas. Las elevaciones de las enzimas hepaticas se producen con frecuencia relativamente poco
después del inicio del tratamiento con Lenalidomida; el tiempe medio de aparicion suele ser de 41 dias, pero se hari
reportado reacciones desde un dia a mas de tres afios después del inicio del tratamiento. Los primeros aumentos
de las enzimas hepaticas suelen ser moderados y pueden normalizarse sin progresidn a la toxicidad hepatica grave.
Dentro de las reacciones hepaticas adversas notificadas se incluyen: insuficiencia hepética, fibrosis y cirrosis
(17,2%) vy colestasis e ictericia de origen hepatico {13,8%). Los informes restantes (10%) describen hepatitis no
infecciosa y problemas de coagulacion relacionados con el higado y neoplasias.

Dafios graves en el higado (potencialmente mortales) se han reportado en menos del 1% de fos pacientes tratados,
El deterioro de la funcion hepatica generalmente se resuglve cuando se suspende el tratamiente con Lenatidomida.
Una vez que los pardmetros hepdticos anormales vuelven a su nivel, puede considerarse reanudar el tratamiento
con Lenalidomida a una dosis mas baja.

Se recomienda un monitoreo rutinario de la funcién hepatica con la misma frecuencia gue la monitorizacion
hematoldgica para los pacientes que recibieron Lenalidomida. Esto es particularmente importante en pacientes con
antecedentes o infeccién hepatica viral concurrente, o cuando Lenalidomida se administra al mismo tiempo que

LoHENA N, DURANTE
Farmacéutica M.N: 13.291
Directora Técnica
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otros medicamentos conocidos por estar asociados con la lesion hepética.

Tener en cuenta que Lenalidomida se excreta principalmente por el rifidn; por lo tante es importante
dosis en pacientes con insuficiencia renal para evitar altos niveles en plasma que pueden aumentar el
hepatotoxicidad grave, asi como los efectos secundarios hematologicas.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacidon especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en pacientes con
mieloma mdltiple, aunque en ensayos de blsqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta
50 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente hematoldgica. En caso de sobredosis,
se recomienda terapia de soporte,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / (011) 4658-7777

PRESENTACIONES
LEDAMIN CAPSULAS 5, 10, 15, 25 mg envases con 21 capsulas duras.

MODO DE CONSERVACION
Se aconseja conservar el producto en su envase original en sitic al abrigo de la iuz, y la humedad por debajo de
25°C.

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.

Av. de Mayo 869. Pisoll. Cap. Fed. (C.P. 1084} - Fax: (011) 4340-0866

Tel: {011) 4340-0800 interno 1166 - Email: snfvg@anmat.qgov.ar

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.086

Directora Técnica: Lorena Durante — Farmacéutica.
Laboratorios Aspen S.A.

Direccién: Remedios 3439743, Buenos Aires

Elaborado en: Laprida 43 — Avellaneda (Prov. de Buenos Aires)
Fecha de dltima actualizacion: Febrero de 2014

Miriam Palikis Judre2
Apoderada
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Informacion para el paciente
Ledamin 5 mg capsulas duras
Ledamin 10 mg capsulas durus
Ledamin 15 mg cipsulas duras
Ledamin 25 mg capsulas duras

Lenalidomida

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 voiver a leerlo.

- Sitiene 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.

- §j experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. ‘

Contenido del prospecto:
1. Qué es Ledamin y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin
Cémo tomar Ledamin
Posibies efectos adversos
Conservacion de Ledamin
Contenido del envase

SJ\LJI_JhbJ_t\)

1. Qué es L.edamin v para qué se utiliza

Qué es Ledamin
Ledamin 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 Ledamin
Mieloma multiple
e Ladamin se utiliza con otro medicamento Hamado “dexametasona” (un medicamento
antiinflamatoric) para tratar a adultos con un tipo de cancer llamado mieloma maltiple. Se utiliza
cuando ya ha utilizado previamente uno o varios tipos de tratamiento diferentes.

Sindromes mielodisplasicos
Ledamin por si solo también se utiliza para tratar a pacientes adultos diagnosticados de sindromes
mielodisplasicos, cuando todos los siguientes puntes sean aplicables:
¢ necesita transfusiones de sangre periddicamente para tratar fos niveles bajos de glébulos rojos
{*“anemia dependiente de transfusiones”)

e tiene una anomalia de las células de la médula dsea llamada “anomalia citogenética de delecion 5q
aislada™. Esto significa que no produce un niimero suficiente de células sanguineas sanas

e otros tratamientos que ha utilizado anteriormente ne son adecuados o no funcionan lo suficientemente
bien.
Qué es el mieloma maltiple
El mieloma maltiple 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 0sea y se multiplican sin control. Esio
puede dafiar el hueso y los rifiones.

LORENA N. DURANTE
Farmacéutica M.N: 13.291
Directora Técnica
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Intormacion para el paciente LEDAMIN Laboratornos Aspen 5.A

sintomas o pueden desaparecer durante un perlodo de tiempo. A esto se le llama “remision”,

Qué son los sindromes mielodisplasicos

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupeo de muchas enfermedades diferentes de la sangre y de la
médula dsea. Las células de la sangre se vuelven anormales y no funcionan correctamente. L.os pacientes
pueden experimentar una variedad de sighos v sintomas entre ios que estan un recuento bajo de glébulos rojos
(anemia), la necesidad de transfusion de sangre y riesgo de infeccion.

Como actia Ledamin
Ledamin actia afectando al sistema inmunitario del organismo y atacando directamente al cancer. Actia de
diversas formas:

- detiene el desarrollo de las células cancerosas

- detiene el crecimiento de los vasos sanguineos en el cancer

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

Mieloma multiple
Ledamin puede detener el empeoramiento de los signos ¥ sintomas del mieloma multiple:
- Ledamin retraso la reaparicion del micloma muiltiple durante un periodo de hasta 48 semanas, frente a
20 semanas en los pacientes que no tomaban Ledamin.

Sindromes mielodispldasicos
Ledamin puede aumentar el nimero de gldbulos rojos sanos que produce el organismo al reducir el nimero de
células anormales:
- Esto puede reducir ¢l nimero de transfusiones de sangre necesarias. Es posible que no se necesiten
transfusiones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin

No tome Ledamin:

» sjesta embarazada, si cree que puedarestarlo o si planea quedarse embarazada, ya que se espera que
Ledamin sea perjudicial para el feto (ver “Advertencias y precauciones™ y “Embaraze y lactancia™).

» si puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo (ver
“Advertencias y precauciones”™ y “Embarazo y lactancia™). Si puede quedarse embarazada, su médico
anotara con cada receta que se han tomado todas las nmedidas necesarias y le proporcionara esta
confirmacidn.

e siesalérgico a lenalidomida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento. Si cree
que puede ser alérgico. consulte a su medico.

Si alguna de estas condiciones es aplicable a usted, informe a su médico antes de tomar Ledamin.
Advertencias v precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Ledamin.

Para las mujeres que toman Ledamin

Antes de comenzar el tratamiento, debe preguntar a su médico si existe la posibilidad de que pueda quedarse
embarazada, aunque crea que esto es poco probable.

Si puede quedarse embarazada
¢ Le haran prugbas de embarazo bajo supervision muduca {antes de cada tratarmiento, cada 4 semanas
durante el tratamiento y 4 semanas después de terminado el tratamiento) excepto que se haya

LORENAN. GURANTE
Farmacéutica M.N: 13.291
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* Debe usar métodos anticonceptivos eficaces desde 4 semanas antes de iniciar el tratamiento, dur

el mismo y hasta 4 semanas después de finalizarlo. Su médico le aconsejara sobre los métodos PAN v
anticonceptivos mas adecuados.
Refolizdo N"__,g__ L- o

Para los varones que toman Ledamin

Ledamin pasa al semen humano. Si su pareja estd embarazada o puede quedarse embarazada y no estd usando
un método anticonceptivo eficaz, usted debe usar preservativos durante el tratamiento y hasta | semana
después de finalizarlo, incluso aunque usted se haya sometido a una vasectomia.

Todos los pacientes

Antes de iniciar el tratamiento, debera informar a su médico si ha tenido alguna vez codgulos de sangre.
Durante el tratamiento con Ledamin, tiene un mayor riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas y en
las arterias.

Antes de iniciar el tratamiento con Ledamin y durante el mismo, le haran andlisis de sangre con regularidad,
ya que Ledamin 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 coagulacion (plaquetas). Su médico debe solicitar
que le hagan un andlisis de sangre:

e Antes del tratamiento

e (ada semana, durante las ocho primeras semanas de fratamiento

e Posteriormente, por lo menos cada mes.

Su médico puede ajustar la dosis de Ledamin o interrumpir su tratainiento, dependiendo de los resultados de
sus andalisis de sangre y de su estado general.

Antes de comenzar el tratamiento, debe decirle a su médico si tiene alguna enfermedad de los rifiones. Su
meédico puede ajustar la dosis de Ledamin basandose en esta informacion.

No debe donar sangre durante el tratamiento y | semana después del final del tratamiento.

Informe a su médico si:

¢ hatenido un ataque al corazon, alguna vez ha tenido un codgulo de sangre, o si fuma, tiene la tension
arterial alta ¢ los niveles de colesterol altos;

* 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 [lama
Sindrome de Lisis Tumoral)

* hatenido una reaccion alérgica mientras utilizaba talidomida, como por ejemplo erupcion cutdnea.
picor, hinchazén, mareos o problemas respiratorios.

Si tiene un sindrome mielodispidsico, puede ser mas propenso a padecer una enfermedad mas avanzada
llamada leucemia mieloide aguda (LMAY). Ademas, desconocemos cémo afecta Ledamin a las posibilidades
de que desarrolle LMA. Su médico le podra hacer andlisis para detectar signos que puedan predecir mejor la
posibilidad de desarrollar LMA durante el tratamiento con Ledamin.

Al final del tratamiento, debe devolver al farmacéutico todas las capsulas sin usar,

Nifos v adolescentes
No estd recomendado el uso de Ledamin en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Toma de Ledamin con otros medicamentos

LORENA N. DURANTE ;
Farmaceéutica M. '13,29
Directora Técnica

Miriam Palricia Judrez
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Informe a su médico o enfermero si estd tomandd, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta, y entre ellos. los medicamentos a base de

hierbas. Esto se debe a que Ledamin puede afectar a la forma en que funcionan otros medicamentos. Adem: 5
algunos medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona Ledamin.

En concreto, informe a su médico o enfermero si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
¢ algunos medicamentos que se utilizan para prevenir el embarazo, tales como los anticonceptivos
orales, ya que pueden dejar de funcionar.

* algunos medicamentos que se utilizan para problemas de corazon, tales como la digoxina.
» algunos medicamentos que se utilizan para adelgazar la sangre, tales comao la warfarina.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Mujeres que toman Ledamin ]

No puede tomar Ledamin si estd embarazada. ya que se espera que sea perjudicial para el feto. Ademas, no
debe nunca quedarse embarazada mientras toma Ledamin.

Por lo tanto, tiene que usar métodos anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de que pueda quedarse
embarazada (ver “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin®),

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

Hombres que toman Ledamin

En relacion con los hombres que toman Ledamin, (ver “Qué necesita saber antes de empezar a tomar
Ledamin™). Si su pareja se queda embarazada mientras usted toma Ledamin, debe informar inmediatamente a
su médico. Es recomendable que su pareja solicite consejo médico.

Lactancia
No debera dar el pecho mientras tome Ledamin, ya que se desconoce si Ledamin pasa a la leche materna en
humanos.

Conduccién y use de maguinas
No conduzca ni utilice maquinas si sufre efectos adversos como mareos, cansancio, somnelencia o vision

borrosa.

Ledamin contiene lactosa
Ledamin contiene lactosa. St su médico le ha dicho que tiene intolerancia a ciertos aziicares, consubte con él
antes de tomar Ledamin.

3. Como tomar Ledamin

Ledamin se lo debe administrar un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento del mieloma
muiltiple o de sindromes mielodisplasicos.

Para ¢l tratamiento del mieloma multiple, Ledamin se toma en combinacion con dexametasona. Para el
tratamiento de los sindromes miclodisplasices, se toma como (nico tratamiento. Siga exactamente las
instrucciones de administracion de Ledamin solo o de Ledamin en combinacion con dexametasona indicadas
por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Debera consultar el prospecto de
dexametasona para obtener informacidn adicional sobre su uso y sus efectos.
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Dosis de Ledamin
La dosis recomendada es 25 mg una vez al dia. Ledamin se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 28
dias.

Ciclo de tratamiento:
» dias | al 21: tome 25 mg de Ledamin una vez al dia

e dias 22 al 28: NO tome Ledamin
Después de terminar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede ajustar la dosis de Ledamin o interrumpir su tratamiento, basandose en los resultados de sus
andlisis de sangre y en su estado generai (ver “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin™).

Dosis de dexametasona _
La dosis inicial normal es de 40 mg una vez al dia. Dexametasona se toma también en ciclos de tratamiento,
cada ciclo dura 28 dias.

Los 4 primeros ¢iclos de {ratamiento:”
e dias1al4,9al 12y 17 al 20: tome 40 mg de dexametasona una vez al dia

o dias 21 al 28: NO tome dexametasona

Siguientes ciclos de tratamiento:
» dias ] al 4: tome 40 mg de dexametasona una vez al dia

e dias 5 al 28: NO tome dexametasona
Después de terminar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede reducirle la dosis de dexametasona en funcién de su estado general.

Sindromes mielodispldsicos

Dosis de Ledamin
La dosis inicial normal es 10 mg una vez al dia. Ledamin se toma en ciclos de tratamiente, y cada ciclo dura
28 dias.

Ciclo de tratamiento:
o Enlosdias 1-21: tome 10 mg de Ledamin una vez al dia

e Enlosdias 22-28: NO tome Ledamin
Después de finalizar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico podré ajustarle la dosis de Ledamin o suspenderle el tratamiento en funcién de los resultados de
sus analisis de sangre y de su estado general {ver “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ledamin’).

Todos los pacientes
Como y cudndo tomar Ledamin

LORENA N, DURANTE
Farmagcéutica M.N: 13.281
Directora Técnica

Miriam Fa tricia Judrez
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Debe tragar las capsulas de Ledamin enteras, preferiblemente con agua, una aetoﬂhda:ﬁi‘.Nthn%&a&
mastique las capsulas. Las capsulas de Ledamin pueden tomarse con o sin alimentos.
Debe tomar Ledamin aproximadamente a la misma hora cada dia.

Duracién del tratamiento con Ledamin
Ledamin se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 28 dias {ver “Ciclo de tratamiento™ mas arriba).
Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico e comunique que interrumpa el tratamiento.

Si toma mas Ledamin del que debe
Si toma mas Ledamin del que te han recetado, informe inmediatamente a su médico.

Si olvido tomar Ledamin
Siolvida tomar Ledamin a su hora habitual y:
e han transcurrido menos de 12 horas: tome la capsula inmediatamente.

* han transcurrido mas de 12 horas: no tome la capsula. Tome la préxima capsula 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

Aligual que todos los medicamentos, Ledamin puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Efectos adversos graves que pueden afectar a mis de 1 de cada 10 personas

Ledamin puede reducir €l nimero de glébulos blancos (células de la sangre que combaten las infecciones) y
también de plaquetas (las células que ayudan a coagular la sangre). to que puede dar lugar a trastornos
hemorragicos. por ej. hemorragia nasal y moratones. Ledamin también puede causar codgulos de sangre en las
venas (trombosis).

Por lo tanto, usted debe infoermar inmediatamente a su médico si experimenta:
» fiebre, escalofTios, dolor de garganta, tos, Olceras bucales o cualquier otro sintoma de infeccion,
¢ hemorragia {sangrado) o hematoma (moreton) no debidos a una lesian,
¢ dolor de pecho (loracico) o de las piernas,
+ dificultad para respirar.

A continuacion se enumeran otros efectos adversos

Es importante sefialar que un namero pequeiio de pacientes con mieloma multiple puede desarrollar otros
tipos de cancer, y es posible que este riesgo aumente con el tratamiento con Ledamin. Por jo tante, su médico
debe evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle Ledamin.

Efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

e Una disminucion del nimero de glébulos rojos lo gue puede producir anemia que da tugar a cansancio
y debilidad

e Estrefiimiento, diarrea, nduseas, enrojecimiento de la piel, erupcion cutanea, vomitos, calambres
musculares, dolores musculares, dolor dseo, dolor de las articuiaciones, cansancio, hinchazon
generalizada que incluye hinchazon de las extremidades

e Fiebre y sintomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza, dolor de oidos
y escalofrios
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Entumecimiento, hormigueo o sensacion de escozor en la piel, dolores de manos o pies, ma
temblor, alteracion del gusto

[=

Disminucion del apetito
Niveles bajos de potasio en la sangre

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

Infeccion del pulmén y de las vias respiratorias altas, dificultad respiratoria
Vision borrosa

Dolor de cabeza

Piel seca

Dolor abdominal

adversos frecuentes que pueden afectar hasta | de cada 10 personas:
Infeccion de los senos o cavidades que rodean la nariz (sinusitis)

Sangrado de las encias, estdmago o intestinos

Aumento o disminucion de la tensién, latido cardiaco lento, rdpido o irregular
Aumente de la pigmentacidn de la piel

Erupciones cutaneas, piel agrietada, descamacion o exfoliacion de la piel
Urticaria, picor, aumento de la sudoracion, deshidratacion

Inflamacion dolorosa de la boca, sequedad de boca, dificultad al tragar
Acidez de estdmago

Fuerte aumento o disminucion en la cantidad de orina frente a lo habitual (que puede ser un sintoma
de insuficiencia renal), sangre en ta orina

Dificultad respiratoria especiatmente al tumbarse (que podria ser un sintoma de insuficiencia
cardiaca)

Dificultad para tener una ereccion

Dolor de pecho que se extiende a brazos, cuelto, mandibula, espalda o estomago, sensacion de
sudoracién y falta de respiracion, nduseas o vomitos {que pueden ser sintomas de un ataque al corazén
/ infarto de miocardio)

lctus, desmayo
Debilidad muscular

Hinchazon de las articulaciones

Cambios en la hormona tiroidea en la sangre, niveles bajos de calcio, fosfato o magnesio en la sangre
Depresion

Cataratas

Disminucion de la visidn

Sordera

Resultados andmalos en las pruebas hepaticas
Alteracion del equilibrio, dificultad de movimientos
Pitidos en los oidos

Sobrecarga de hierro

Sed

Cambios en el estado de animo

Confusion

Dolor dental

ERA, 1, GUHANTE
. nedtica MUN: 13.281
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adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta | de cada 100 personas: =
Hemorragia en el intertor del craneo

Problemas circulatorios

Pérdida de la visidn

Pérdida del deseo sexual (lbido)
Expulsion de grandes cantidades de orina con delor de huesos y debilidad, que pueden ser sintomas de
un trastorno renal (sindrome de Fanconi)

Inflamacién del intestino grueso (colitis y tiflitis), ambas pueden manifestarse como dolor abdominal,
hinchazon o diarrea

Necrosis tubular renal {un tipo de afectacion renal) que puede manifestarse mediante una produccion
de orina mucho mayor o mucho menor de lo habitual

Decoloracion de la piel, sensibilidad a la luz solar

Ciertos tipos de tumores de |a piel

Tipos de reaccion alérgica que pueden manifestarse como urticaria, erupciones, hinchazon de los ojos,
boca o cara, dificultad respiratoria o picor (hipersensibilidad/angioedema)

adversos raros que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

Reaccion 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
necrélisis epidérmica téxica.

Sindrome de lisis tumoral se pueden producir complicaciones metabdlicas durante el tratamiento del
cancer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se producen come consecuencia
de los productos de descomposicion de las células tumorales que mueren y pueden incliuir: cambios en
la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo. acido arico y niveles bajos de calcio que,
por tanto, generan cambios en la funcion renal v el ritmo cardiaco, crisis convulsivas v. algunas veces,
la muerte.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles:

Dolor repentino. o leve que empeora en la parte superior del abdomen y/o espalda, que dura varios
dias, posiblemente acompailado de nauseas, vomitos, fiebre y un pulso rapido. Estos sintomas pueden
deberse a una mflamacion del pancreas.

Silbidos o pitidos al respirar, dificultad respiratoria o tos seca, que pueden ser sintomas causados por
una inflamacién del tejide de los pulmoenes.

Pigmentacion 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 hinchazon del abdomen; éstos pueden ser
sintomas de dafo en el higado (trastorno hepatico).

Se han observado casos raros de degradacion muscular (dolor, debilidad o hinchazén muscular) que
pueden dar lugar a problemas de rifidon (rabdomiolisis), algunos de ellos cuando se combina
ienalidemida con una estatina.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos
(ue no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion del Ledamin

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el biister después de
CAD. La fecha de caducidad es ¢l dltimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro o signos de manipulacién
indebida.

LORENA N. TIURANTE
Farmacéutica M.N: 13.221
Directora Técnica

Hatncia JuareZ
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¢ Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Todas las capsulas de

6. Contenido del envase

W
Ro‘m“’"dc
Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas duras de Ledamin 5 mg son verdes,
Las capsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 capsulas cada uno. Esto supone un total
de 21 capsulas por envase.

Las capsulas duras de Ledamin 10 mg son azul claro/blancas.
Las capsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 capsulas cada uno. Esto supone un total
de 21 capsulas por envase.

Las capsulas duras de Ledamin 13 ng son azules/blancas.
Las capsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 cdpsulas cada uno. Este supone un total
de 21 cépsulas por envase.

Las capsulas duras de Ledamin 23 mg son amaritlas,
Las capsulas se presentan en envases conteniendo tres blisters con 7 cépsulas cada uno. Esto supone un total
de 21 capsulas por envase,

’ LOHENA N. DURANTE
Farmacéutica M.N: 13.291
Directora Técnica
Mirfam Patricia Jusdrez
Apoderada
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