- ‘8013 - Ao del Biceatenania de la rhsamblea Genenal Conctituyente de 1813 "
Hivistenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacisn e Tustitutos DISFOSICION N° 7 48 t
ANNA7T.

BUENOS AIRes, 03 DIC 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003966-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO DOSA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos y
la informacién para el paciente, para la Especialidad Medicinal denominada
LENOMEL 5 - 10 - 15 ~ 25/ LENALIDOMIDA,.Forma farmaceéutica y
concentracion: CAPSULAS 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25 mg, aprobada por
Certificado N°© 56.697.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentoé 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposiciones Nros.: 5904/96 y 3855/98 y la Circular
ANMAT N° 004/2013. |

Que ios 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
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2 "8OI3 - Ao del Bicentenanio de la rloamblea General (onstitugente de 1515 "
Wincstenie de Salud
Secretaria de Politicas, DISPOSICION N 7 48 ﬁ
Regulacion e Tnotitatos

ANTAT.

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT NO©
6077/97.

Que a fojas 424 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos y Ia'
informacion para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal
denominada LENOMEL 5 - 10‘ - 15 - 25 / LENALIDOMIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25
mg, aprobada por Certificado N° 56.697 y Disposicion N° 2901/12,
propiedad de la firma LABORATORIO DOSA S.A., cuyos textos constan de
fojas 165 a 210, 239 a 286 y 315 a 362, para los rétulos, de fojas 138 a
164, 211 a 238 y 287 a 314, para los prospectds y de fojas 408 a 421,

para la informacioén para el paciente.
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inéioteris de Salud .
Secnetania de Politicas, ‘ SFOsICION N- 4 48 ﬁ

Regebacion ¢ Tustitutos
ANNAT.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 2901/12 los prospectos autorizados por las fojas 138 a 164 vy
los rétulos autorizados por las fojas 165 a 210 y la informacidn para el
paciente autorizada por las fojas 408 a 412, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 56.697 eﬁ los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con Ioé rétulos, prospectos, la informacién para
el paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a fos fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003966-13-5 }Lf)mf-ﬂ’\

DISPOSICION N© 7 4 8 ﬁ Dr. OTIO A, ORSINGHER

Sub Adminisirader Nacional

AN,
]S M. AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién

N°....7./!&.8...1a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.697 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIO DOSA S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: LENOMEL 5 - 10 - 15 - 25 /

LENALIDOMIDA, Forma farmaceéutica y concentracién: CAPSULAS 5 mg -

10 mg - 15 mg - 25 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2901/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001743-11-8.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, rétulos,
informacién para el
paciente.-

Anexo de Disposicidn
N° 2901/12.-

Prospectos de fs. 138 a
164, 211 a 238 y 287 a
314, corresponde
desglosar de fs, 138 a
164. Roétulos de fs. 165 a
210, 239 a 286 y 315 a
362, corresponde
desglosar de fs. 165 a
210. Informacioén para el
paciente de fs. 408 a
421, corresponde
desglosar de fs. 408 a
412.
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIO DOSA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 56.697 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
85 DIC 2013

nuwn
Expediente N° 1-0047-0000-003966-13-5 ﬂ _fl
Dr. OTIO A QRSINGHER
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PROYECTO DE ROTULO '

LENOMEL 25
LENALIDOMIDA 25mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 25

LENALIDOMIDA 25mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa Microcristalina 181,0mg
Croscaramelosa Sodica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 25
- LENALIDOMIDA 25mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 25

LENALIDOMIDA =~ 25mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa Microcristalina 181,0mg
Croscaramelosa Soédica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que estéa en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

748107

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 25
LENALIDOMIDA 25mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada - Industria Argentina

Cada Capsula contiene 'LENOMEL 25

LENALIDOMIDA 25mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa Microcristalina 181 ,0mg
Croscaramelosa Sédica. 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Q' Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

| LENOMEL 25
LENALIDOMIDA 25mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 25

LENALIDOMIDA 25mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa Microcristalina 181,0mg |
Croscaramelosa Sédica 25,0mg
Estearato de Magnesio | 5,0mg

Conservacion:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"



http://vitww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

748

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

L.ugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 25
LENALIDOMIDA 25mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 25

LENALIDOMIDA 25mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa Microcristalina: 181,0mg
Croscaramelosa Sodica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"
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Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

LENOMEL 5, (LENALIDOMIDA 5mg) , LENOMEL 10 (LENALIDOMIDA 10mg), LENOMEL
15 (LENALIDOMIDA 15mg), LENOMEL 25 (LENALIDOMIDA 25mg)

Cépsulas

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

“ESTE PRODUCTO ESTA BAJO EL PROGRAMA MEDICO PLAN DE GESTION DE
RIESGOS CUYA FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION DE LOS
PACIENTES”

Lea atentamente el prospecto antes de comenzar a tomar o utilizar este medicamento.

Este medicamento le ha sido recetado a usted a titulo personal en base a una prescripcion
médica. Por consiguiente, no es conveniente que usted lo pase o recomiende a olras
personas, aungue estas puedan presentar los mismos sinfomas que usted. En efecto, este
medicamento podra perjudicar su salud.

Conserve este prospecto para poder releerlo en otra oportunidad.
+Qué es LENOMEL?

LENOMEL es un medicamento que contiene el principio activo lenalidomida. Se presenta
en capsulas de 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg.

Para qué se utiliza LENOMEL?

LENOMEL es un medicamento contra ¢l cdncer. Se utiliza en combinacién con dexametasona (un
antiinflamatorio) para tratar a los pacientes adultos con mieloma muiltiple que ya han recibido
tratamiento para esta enfermedad al menos una vez. El mieloma miltiple es un céncer de las células
plasmadticas de la médula 6sea.

LENOMEL también se utiliza en pacientes con anemia dependiente de la transfusion (bajo recuento
de glébulos rojos, lo suficientemente severo para precisar transfusiones de sangre) en razén de
sindromes miclodisplasicos (un grupo de trastornos de la médula ésea que producen anemia). En
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aguda (un tipo de cancer que afccta a los glébulos blancos). LENOMEL se utiliza en pacientes con
una anomalia genética (denominada supresién 5q) y que estin en menor riesgo de AML, y se utiliza
cuando no son adecuados otros tratamicntos.

Dado que el nimero de pacientes con estas enfermedades es escaso, se consideran “raras”, por lo
que LENOMEL fue designado <<medicamento huérfano>> (medicamento utilizado en
enfermedades raras).

Este medicamento solo podra dispensarse con receta médica.
+Coémo se usa LENOMEL?

LENOMEL sdlo debe ser administrado por médicos con experiencia en la utilizacién de
medicamentos contra en cincer.

LENOMEL se toma en ciclos repetidos de 28 dias: el paciente toma cl medicamento una vez al dia
durante 21 dias y después descansa durante siete dias.

En ¢l tratamiento del mieloma multiple, la dosis recomendada de LENOMEL es de 25 mg al dia. La
dexametasona debe tomarse en una dosis de 40 mg una vez al dia, losdias 1a4,9a 12y 17a20 de
los primeros cuatro ciclos y los dias 1 a 4 en los ciclos posteriores.

En el tratamiento de los sindromes mielodispidsicos, la dosis recomendada de Lenomel es de 10 mg
al dia.

Serd necesario reducir la dosis o suspender el tratamiento en funcidn del estado del paciente y de la
concentracién de plaquetas (elemento que coopera a la coagulacion) y de neutréfilos (un tipo de
glébulo blanco) en la sangre. También debera usarse una dosis mas baja en pacientes con problemas
de rifdén moderados o mas graves.

;Como actia LENOMEL?

El principio activo de LENOMEL, la lenalidomida, es un agente inmunomodulador. Esto significa
que afecta a la actividad del sistema inmunitario (las defensas naturales del organismo). La
lenalidomida actfia de diferentes maneras: bloquea el desarrollo de células tumorales, impide el
crecimiento de vasos sanguineos en los tumores y eslimula ademas a algunas de las células
especializadas del sistema inmunitario para que ataquen a las células cancerosas.

. Qué tipo de estudios se han realizado con Lenalidomida?

Lenalidomida se examind en dos estudios principales realizados en 704 pacientes con mieloma
miltiple. En ambos estudios Lenalidomida se compard con un placebo (un tratamicnto ficticio),




gue transcurrid hasta el empeoramiento de la enfermedad.

También s¢ han llevado a cabo dos estudios principales con un total de 353 pacicntes con menor
riesgo de sindrome mielodispldsicos. El primer estudio no comparé Lenalidomida con otros
tratamientos, mientras que en el segundo estudio se comparé con el placebo. La principal medida de
eficacia fue el nimero de pacientes que no necesitaron una transfusién de sangre durante al menos
56 dias en el primer estudio y 182 dias en el segundo estudio.

. Qué beneficio ha demostrado tener Lenalidomida durante los estudios?

Lenalidomida fue mds eficaz que el placebo para evitar el empeoramiento del mieloma multiple.
Los resultados de los dos estudios en conjunto mostraron que, por término medio, la enfermedad
tardd en empeorar 48,3 semanas en los pacientes tratados con Lenalidomida y 20,1 semanas en los
que tomaron el placebo.

En los pacientes con menor riesgo de sindromes mielodisplasicos, 97 de 148 pacientes (el 66%) que
tomaron Lenalidomida 10 mg en el primer estudio no precisaron una transfusion de sangre al menos
durante 56 dias. En el segundo estudio, 38 de 69 pacientes (el 55%) que tomaron Lenalidomida 10
mg no precisaron transfusién de sangre durante al menos 182 dias, frente a 4 de 67 (el 6%) que
tomaron un placebo. ‘

+Cudl es el riesgo asociado a Lenomel?

Los cfectos secundarios mds frecuentes durante el tratamiento del mieloma madltiple con
Lenalidomida son fatiga (cansancio; 43,9%), neurotropenia (recuento bajo neutréfilos; 42,2%),
estreiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), ancmia (descenso de
glébulos rojos; 31,4%), trombocitopenia (bajo recuento de plaquetas; 21,2%) y erupcién cutdnea
(21,2%).Los efectos secundarios mas comunes con Lenalidomida para el tratamiento de sindromes
mielodisplasicos son neutropenia (76,8%), trombocitopenia (46,4%), diarrea (34,8%), estrefimiento
(19,6%]), ndusea (malestar; 19,6%), prurito (picor; 25,4%) crupciones (18,1%), fatiga (cansancio;
18,1%) y espasmos musculares (16,7%). Los efectos secundarios mds graves fueron la neutropenia
y el tromboembolismo venoso (problemas debido a la formacion de codgulos en las venas). Para
consuitar la lista completa de efectos adversos notificados sobre Lenatidomida, ver el prospecto.

La Lenalidomida puede ser perjudicial para el feto. En consecuencia, LENOMEL no debe
administrarse a mujeres embarazadas. Tampoco debe emplearse en mujeres que puedan quedarse
embarazadas, salvo que tomen’ todas las medidas necesarias para asegurarse de que no estan
embarazadas antes de empezar el (ratamiento y de quc no se queden embarazadas durante el
tratamiento o poco después de terminarlo. LENOMEL no debe administrarse a personas que scan
hipersensibles (alérgicas) a la Lenalidomida o a cualquier de los otros componentes del
medicamento. -




Requisitos especiales para su prescripcion

Debido a la posible toxicidad y para evitar la exposicion del feto a LENOMEL (Lenalidomida), cl
producio solamente esti disponible bajo un plan de gestién de riesgo, bajo este programa, solamenic
médicos con auloridad de cmitir recetas y farmacéuticos pueden suministrar ¢l producto. Ademds,
LENOMEL (Lenalidomida) solamente se debe administrar a pacientes que estin registrados y
cumplen con todas las condiciones del programa.

{Qué medidas se han adoptado para garantizar un uso seguro de LENOMEL?

Laboratorio Dosa S.A. facililard material educativo a los profesionales sanitarios, asi como folletos
a los pacientes donde se explicara el hecho de que puede ser perjudicial para cl feto y se detallardn
las medidas que deben adoptarse para que el uso del medicamento sca seguro.

También proporcionara tarjetas a los pacientes a fin de garantizar que cada paciente adopte las
medidas de seguridad apropiadas.

Instrucciones de uso y manipulacion

No abrir las capsulas. Si una cipsula se rompiera, evitar el contacto del contenido en polve con la
piel 0 membranas mucosas. Si se produjera contacto, lavar el drea afectada.

Mantener las cdpsulas fuera del alcance y de la vista de los nifios, preferiblemente en un armario
cerrado con Have. Su ingestion puede ser letal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT:

http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
12347

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.697

Fecha de 1iltima actualizacion:



http://www.anmat.gov.ar/jarmacovigilancia/Notiicar.asp

Elaborado en:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE PROSPECTO

LENOMEL 5
LENALIDOMIDA 5mg
LENOMEL 10
LENALIDOMIDA 10mg
LENOMEL 15
LENALIDOMIDA 15mg

- LENOMEL 25
LENALIDOMIDA 25mg

Capsulas

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

“ESTE PRODUCTO ESTA BAJO EL PROGRAMA MEDICO PLAN DE GESTION DE RIES-
GOS CUYA FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION DE LOS PA-
CIENTES”

£

"~ Composicién cuali-cuantitativa:

Cada Capsula contiene LENOMEL 5

LENALIDOMIDA 5,0 mg
Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sodica 12,5 mg

Estearato de Magnesio - 2,50 mg




LENALIDOMIDA
Lactosa anhidra
Celulosa Microcristalina -

Croscaramelosa Sodica

Estearato de Magnesio

Cada Capsula contiene LENOMEL 15

LENALIDOMIDA 15mg
Lactosa anhidra 294,0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sodica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Cada Capsula contiene LENOMEL 25

LENALIDOMIDA 25mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa Microcristalina 181,0mg
Croscaramelosa Sodica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Accion Terapeutica:

Inmunomodulador.

Indicaciones terapéuticas

La lenalidomida es un farmaco derivado de la talidomida indicade para el tra-
tamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusion producida por
sindromes mielodisplasico de riesgo bajo o intermedio asociados a la pérdida
del gen 5q con o sin otras anomalias citogenéticas.

AT BEN L 13,153
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748 {

LENOMEL en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento
los pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratami
to previo.

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunomodulador. Codigo ATC: L04 AX04.

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineo-
plasicas, antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especifi-
camente, lenalidomida inhibe la proliferacion de determinadas células hema-
topoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el mie-
loma multiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la
inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer
(NK) y aumenta el nimero de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el
bloqueo de la migracién y adhesion de células endoteliales y de la formacion de
microvasos, aumenta la produccion de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccion de citocinas proinflamatorias
(por ejemplo, TNF-a e IL-6) por los monocitos.

Ensayos clinicos

Segln estudios publicados, dos ensayos fase Il (MM-009 y MM-010) multicentri-
cos, aleatorizados, doble ciego y controlados paraletos, evaluaron la eficacia y
seguridad del tratamiento con lenalidomida mas dexametasona, en compara-
cion con dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya habian
sido tratados anteriormente. El 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los en-
sayos MM-009 y MM-010, asi como un 45,6% de los 353 pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos, tenia 65 afios 0 mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomi-
da/dexametasona (len/dex) tomaron 25 mg de lenalidomida por via oral, una
vez al dia, en los dias 1 al 21, y una capsula de placebo con la misma aparien-
cia una vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes
del grupo tratado con placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaron 1 capsula
de ptacebo en los dias 1 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos
grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona por via oral, una vez al
dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12, y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4
primeros ciclos de tratamiento. La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg
por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4 de cada ciclo de 28 dias, después
de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En amBos ensayos, el tratamiento de-
bia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos estudios, se
permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiti-
cos.

o DOSA S.A.

Cecilia Terzo
' v 13153

Lewion o IooIECO



176 en el grupo tratado con ienalldomlda/dexametasona y 175 en el tratado
con placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demograficas y las relacionadas con la
enfermedad al inicio del ensayo eran comparables entre ambos grupos. En am-
bas poblaciones de pacientes la edad media era de 63 afios y el indice hom-
bre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status)
segin la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue comparable
entre ambos grupos, al igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.
Los analisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la
superioridad estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con le-
nalidomida/dexametasona frente al tratamiento con placebo/dexametasona
para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP (mediana de duracion
del seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de res-
puesta global en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona también
fueron significativamente mas altas que en el grupo tratado con place-
bo/dexametasona en ambos ensayos.

Los resultados de estos andlisis preliminares llevaron posteriormente a romper
el ciego en ambos ensayos, a fin de permitir que los pacientes del grupo place-
bo/dexametasona recibieran el tratamiento con la combinacién lenalidomi-
da/dexametasona.

Se realizo un analisis de eficacia con un seguimiento mas prolongado siendo la
mediana de seguimiento de 130,7 semanas. En la tabla 1 se resumen los resut-
tados de los analisis de eficacia de este periodo de seguimiento, de los ensayos
MM-009 y MM-010 agrupados.

En este analisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue
de 60,1 semanas (IC 95%: 44,3-73,1) en los pacientes tratados con lenalidomi-
da/dexametasona (n=353), en comparaciéon con 20,1 semanas (IC 95%: 17,7-
20,3) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona (n=351).

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 48,1 semanas (IC 95%:
36,4-62,1) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en com-
paracion con 20,0 semanas (IC 95%: 16,1- 20,1) en los pacientes tratados con
placebo/dexametasona. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 44,0
semanas (min: 0,1, max: 254,9) para lenalidomida/dexametasona y 23,1 sema-
nas (min: 0,3, max: 238,1} para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las
tasas de respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), y respuesta global
(RC+RP) en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona permanecieron
significativamente mas altas que en el grupo tratade con dexametaso-
na/placebo. En el analisis agrupado de los ensayos, la mediana de superviven-
cia global en este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95%: 145,1-
192,6) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en compara-
~cién con 136,4 semanas (IC 95%: 113,1-161,7) en los pacientes tratados con
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placebo/dexametasona. A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacie tes
aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona recibieron len
domida después de la progresion de la enfermedad o de la apertura de los e
sayos, la supervivencia global demostro una ventaja sobre supervivencia esta-
disticamente significativa en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona
en relacién con el grupo tratado con placebo/dexametasona (razén de riesgo
[hazard ratio] = 0,833; IC 95% = [0,687-1,009], p = 0,045).

Estudio exploratorio

Se realizé un estudio fase I, abierto, aleatorio, multicéntrico en 445 pacientes
con mieloma multiple recién diagnosticado; 222 pacientes fueron asighados
aleatoriamente al grupo de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona vy
223 lo fueron al grupo de lenalidomida con dosis estandares de dexametasona.
Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada
ciclo de 28 dias mas 40 mg/dia de dexametasona los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al
20 de cada ciclo de 28 dias durante los primeros cuatro ciclos. Los pacientes
asignados al grupo de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona recibieron
25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas una
dosis baja de 40 mg/dia de dexametasona los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de
28 dias. En el grupo de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona, 20 pa-
cientes (9,1%) interrumpieron el tratamiento al menos en una ocasién en com-
paracion con 65 pacientes (29,3%) del grupo de lenatidomida con dosis estanda-
res de dexametasona. .

En un analisis post-hoc, se observo una menor mortalidad en el grupo de lenali-
domida con dosis bajas de dexametasona, 6,8% (15/220), en comparacion con
el grupo de lenalidomida con dosis estandares de dexametasona, 19,3%
{(43/223), con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas.

Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la diferencia en la supervi-
vencia global a favor del esquema con dexametasona a dosis bajas tiende a
disminuir.

Teniendo en cuenta que la poblacién de pacientes difiere de la indicacion auto-
rizada, estos resultados se deben interpretar con cautela.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En voluntarios sanos, lenalidomida se absorbe rapidamente después de la ad-
ministracion por via oral, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maxi-
mas entre 0,625 y 1,5 horas después de administrar la dosis. La administracion
conjunta con alimentos no altera la magnitud de la absorcion. La concentracion
maxima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con
los incrementos de la dosis. La administracion de dosis repetidas no causa una
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Distribucion

lLa unidn in vitro de (14C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja,
con un valor medio de la unién a proteinas plasmaticas del 22,7% en los pacien-
tes con mieloma multiple y del 29,2% en voluntarios sanos.

Lenalidomida esta presente en el semen humano (< 0,01% de la dosis) después
de la administracién de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el se-
men de los sujetos sanos 3 dias después de suspender el medicamento (ver Me-
tabolismo y excrecion).

Metabolismo y excrecion

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningun efecto inhibito-
rio sobre el CYP1A2,CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina inalterada por via renal. La contri-
bucién de la excrecidn renal al aclaramiento total en pacientes con -funcion re-
nal normal fue del 65-85%. Se ha observado que la semivida de eliminacion au-
menta con la dosis, desde aproximadamente 3 horas con 5 mg, hasta aproxima-
damente 9 horas con dosis de 400 mg (se cree que la dosis mas alta proporciona
una mejor estimacion de la semivida o t¥2). Las concentraciones en estado es-
tacionario se alcanzan en el dia 4.

Los analisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican
que, a medida que la funcion renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento
total del farmaco disminuye proporcionalmente, resultando en un aumento del
AUC. La semivida de lenalidomida aumenté desde aproximadamente 3,5 horas
en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de

9 horas en los pacientes con disminucion de la funcion renal < 50 ml/min. Sin
embargo, la insuficiencia renal no alterd la absorcion oral de lenalidomida. La
Cmax fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con insuficiencia
renal. En Posologia y forma de administraciéon se describen los ajustes de la
dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

Los analisis farmacocinéticos basados en diversos ensayos sobre mieloma multi-
ple indican que lenalidomida se absorbe rapidamente con todos los niveles de
dosis, y que se alcanzan concentraciones maximas en plasma entre 0,5 y 4,0
horas después de la administracion, tanto a dia 1 como a dia 28. En los pacien-
tes con mieloma multiple, los valores de Cmax y AUC aumentan proporcional-
mente con la dosis después de administrar dosis Unicas y multiples. La exposi-
cion en los pacientes con mieloma multiple es ligeramente mas alta, como
muestran los valores de Cmax y AUC, en comparacién con los voluntarios varo-
nes 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 in-
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secuencia de su edad (edad promedio de los pacientes 58 afios, en compara@g
con 29 anos de los voluntarios sanos) y de su enfermedad.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se ad-
ministro lenalidomida a dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados
de este estudio indican que la lenalidomida produjo malformaciones externas,
entre ellas ano no permeable y malformaciones de las extremidades superiores
e inferiores (extremidades curvadas, cortas, con malformaciones, malrotacio-
nes y/o ausencias parciales, asi como oligodactilia y/o polidactilia) en las crias
de monas que recibieron el farmaco durante el embarazo. También se observa-
ron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual: deco-
loracion, focos rojos en diferentes organos, masa pequefia incolora por encima
de la valvula auriculoventricular, vesicula biliar pequefa, diafragma con mal-
formacion.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales mi-
nimas por via oral fueron > 2000 mg/kg/dia. La administracion oral repetida de
75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas durante 26 semanas produjo un aumento, re-
versible y relacionado con el tratamiento, en la mineralizacion de la pelvis re-
nal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracion maxima a
la que no se observan efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect le-
vel) se considerd inferior a 75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamen-
te a 25 veces la exposicion diaria en humanos, segun el valor de exposicion del
AUC. La administracion oral repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante 20
semanas resultd en mortalidad y toxicidad significativa (disminucién marcada
del peso, disminucién de los recuentos de hematies, leucocitos y plaquetas;
hemorragia en multiples drganos, inflamacion del tracto gastrointestinal, atro-
fia linfoide y de la médula 6sea). La administracién oral repetida de 1y 2
mg/kg/dia a monos durante un afo produjo cambios reversibles en la celulari-
dad de la médula 6sea, una ligera disminucion de la relacion de células mieloi-
des:eritroides y atrofia del timo.

Se observo una supresion leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que
corresponde aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose en
comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacion bacteriana, linfocitos huma-
nos, linfoma de raton, transformacion de células embrionarias de hamster sirio)
e in vivo (micronlcleo de rata) no revelaron efectos relacionados con el farma-
co a nivel de los genes ni de los cromosomas. No se han realizado estudios de
carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en cone-
jos. En estos estudios se administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por
via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se observaron, de forma dosis-
dependiente, casos de ausencia del lobulo medio del pulmén y de desplaza-
miento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles toxi-
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servaron también alteraciones en las partes blandas y en el esqueleto de los ffe+
tos con 10 y 20 mg/kg/dia. ' =

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervisidon de médicos
con experiencia en el tratamiento del mieloma multiple (MM).

Forma de administracion

Las capsulas de LENOMEL deben tomarse aproximadamente a la misma hora ca-
da dia. Las capsulas no deben romperse ni masticarse. Las capsulas deben to-
marse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si han transcu-
rrido 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 dejo de tomar
una dosis a la hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la
proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez
al dia, en los dias 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada
de dexametasona es de 40 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9
al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro primeros ciclos de
tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, ca-
da 28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados
clinicos y de laboratorio.{ver Advertencias y precauciones especiales de em-
pleo). |

Los meédicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué
dosis de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de sa-
lud del paciente.

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) es < 1,0 x 109/l y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x
109/l o si este ultimo, debido a la infiltracién de la médula dsea por células
plasmaticas, es < 30 x 109/L.

Sindrome mielodisplasico: La dosis inicial recomendada de LENOMEL para el
tratamiento de los pacientes con sindrome mielodisplasico (SDM) con anemia
dependiente de transfusiones es de 10 mg una vez al dia con la ingesta de
agua. Los pacientes no deben romper, masticar ni abrir las capsulas. La dosis
debe ser ajustada segin el recuento de plaquetas y neutrofilos segun las
recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con SDM que constan en
la guia informativa para profesionales sanitarios sobre el tratamiento con LE-
NOMEL.




Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento vy el reinicio del tra

miento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados para
controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 0 4, u otra toxicidad de
grado 3 6 4 que se considere relacionada con lenalidomida.

+ Etapas de reduccion de la dosis

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

Recuento de plaquetas

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas

Pauta recomendada

Primera disminucion a < 30 x
109/1
Vuelven a = 30 x 109/t

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
Nivel de dosis 1

Con cada disminucidn posterior a
< 30 x 109/1
Vuelven a = 30 x 109/1

Interrumpir el tratamiento con lena domida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (Nivel de
dosis 2 0 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
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Primera disminucién a < 0,5 x|Interrumpir el tratamiento con
109/1 Lenalidomida.

Vuelven a =z 0,5 x 109/1 y la|Reanudar el tratamiento con lenalidomida
neutropenia es la Unica toxici-|a la Dosis inicial una vez al dia
dad observada

Vuelven a = 0,5 x 109/1 y se ob- | Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
servan otras toxicidades hema- | Nivel de dosis 1 una vez al dia-

tologicas dependientes de la .
dosis distintas a neutropenia. Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Con cada disminucion posterior
a<0,5x109/1

Vuelven a 2 0,5 x 109/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
‘ siguiente nivel de dosis mas bajo (Nivel de
dosis 1, 2 6 3) una vez al dia.

No administrar dosis inferiores a 5 mg

una vez al dia.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de cre-
cimiento como parte del tratamiento del paciente.

Poblacién pedidtrica
No existe experiencia en ninos ni adolescentes. Por lo tanto, lenalidomida no
debe usarse en la poblacion pediatrica (Menores de 18 aios).

Pacientes de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalido-
mida. Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma
multiple de hasta 86 anos (ver Propiedades Farmacodinamicas). El porcentaje
de pacientes de 65 afos o mas no fue significativamente diferente entre los
grupos lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observé
ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y
los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una mayor predisposi-
cion en los pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avan-
zada tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcion renal,
se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la
funcion renal.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifion; por lo tanto, se
debe seleccionar cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcion
renal. '
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En pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes d e?/
dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencig rd- 7°'°

£

nal terminal, se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del P;‘a,/‘l/% o

tamiento. % '
Funcién renal (CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*

(30 < CLcr < 50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 15 mg en dias alternos**

(CLer < 30 ml/min, no requiere

dialisis)

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias
(CLcr < 30 ml/min, requiere diali- | de dialisis, la dosis debe

sis) administrarse tras la dialisis

* La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el
paciente no responde al tratamiento y lo tolera.
** La dosis puede aumentarse a 10 mg una vez al dia si el paciente tolera el

tratamiento.

Uso 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.

Contraindicaciones

» Mujeres embarazadas.

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

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre trastornos hepaticos en factores de riesgo.

e Se reportaron casos de hepatotoxicidad, algunos severos, en pacientes
con mieloma tratados con lenalinomida y dexametasona.
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e Dado que lenalinomida se excreta por via renal, es de suma importa
ajustar la dosis en sujetos con alteraciones de la func1on renal para evitdr
que los niveles plasmaticos aumenten demasiado y se incremente el ri
de presentar efectos adversos hematologicos y hepatotoxicidad.

o Existen factores de riesgo preexistentes para presentar hepatotoxicidad,
como enfermedad viral hepatica, enzimas hepaticas basales elevadas, y po-
siblemente el tratamiento con antibidticos.

+ Se recomienda el monitoreo de la funcion hepatica en aqueltos sujetos
tratados con lenalinomida, cuando existe historia hepatica en aquellos suje-
tos tratados con lenalinomida, cuando existe historia previa de enfermedad
viral hepatica o se utiliza esta droga en conjunto con otros medicamentos
que provogquen disfuncion hepatica, como paracetamol.

.

Advertencia sobre el embarazo

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La tali-
domida 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 nino. Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las
descritas con talidomida (ver Embarazo y lactancia y Datos preclinicos sobre
seguridad). Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratogeno de la lenalidomida en los seres humanos.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Pre-
vencion de Embarazo.

La capacidad de gestacion debe ser evaluada y determinada por un médico es-
pecialista en ginecologia.

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

Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varon tiene capaci-
dad de gestacion a menos que cumpla por lo menos uno de los siguientes crite-
rios:

» Edad = 50 afos y con amenorrea natural durante = 1 ano*,

« Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecologo especialista.

» Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

» Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncoldgico no
descarta la capacidad de gestacion.

Eventos tromboembolicos venosos y arteriales

En los pacientes con mieloma multiple, la combinacion de lenalidomida y
dexametasona se asocia con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (pre-
dominantemente trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de trom-
boembolismo arterial (principaimente infarto de miocardio y eventos cerebro-
vasculares).

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, inclui-
da una trombosis previa, deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar
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tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). En estos pacientes, la admirfistfagot©

tromboembédlicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo taito;
en los pacientes con mieloma multiple tratados con (enalidomida y dexameta
sona, deben emplearse con precaucion los estimulantes eritropoyéticos u otros
farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de re-
emplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoye-
ticos cuando se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12
g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de
tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencion me-
dica si presentan sintomas como respiracion entrecortada, dolor toracico, o
edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profilactico de medi-
camentos antitromboticos, especialmente en los pacientes con factores de
riesgo trombético adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas
antitrombéticas debera tomarse después de una valoracion meticulosa de los
factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboembolico, se debe suspender el tra-
tamiento e instaurar una terapia anticoagulante estandar. Una vez que el pa-
ciente esté estabilizado con el tratamiento anticoagulante y se haya controlado
cualquier posible complicacion del evento tromboembdlico, se podra reiniciar
el tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcién de una valoracion
de los 8 '

riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante
mientras dure el tratamiento con la lenalidomida.

En la etapa post-comercializacion, se han realizado dentro y fuera de los Esta-
dos Unidos una serie de ensayos clinicos controlados en pacientes con mieloma
maltiple bajo tratamiento con lenalidomida por periodos prolongados y los da-
tos preliminares indicarian que existe un riesgo incrementado de neoplasias
secundarias, particularmente leucemia aguda mieloblastica y linfomas de célu-
las B en comparacion con los controles no tratados con lenalidomida.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida estd contraindicada a
menos que la paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continua-
cion:

» Comprende el riesgo teratégeno esperado para el feto.

« Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin in-
terrupcion, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la
duracién completa del mismo y cuatro semanas después de finalizarlo.

« Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe se-
guir todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz.

» Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

egtos 44
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» Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, v A
necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embara-
Zo.

« Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se [&¢

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

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

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

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacoci-
néticos han demostrado que lenalidomida esta presente en el semen humano a
niveles sumamente bajos durante el tratamiento y que es indetectable en el
semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos
sanos {ver Propiedades Farmacocinéticas). Como medida de precaucién, todos
los pacientes varones que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes re-.
quisitos:

« Comprender el riesgo teratégeno esperado si tienen relaciones sexuales con
una mujer embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

+ Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexua-
les con una mujer embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

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

« La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embara-
zo, incluida la confirmacion de que tiene un nivel de comprensién adecuado.

« La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo
eficaz desde 4 semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4
semanas después del tratamiento con lenalidomida, e incluso en el caso de in-
terrupcion de la administraciéon, a menos que la paciente se comprometa a
mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe
ser derivada a un profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de
que reciba asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticoncep-
tivos 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 vasec-
tomia debe confirmarse mediante dos analisis de semen negativos.

o a
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« Pildoras de sélo progesterona, inhibidoras de la ovulacion.

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mie
loma multiple que toman lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el\%,
uso concomitante de anticonceptivos orales combinados (ver Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccién). Si una paciente esta to-
mando anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a uno de los méto-
dos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El riesgo aumentado
de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas
despueés de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados.
La eficacia de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el
tratamiento concomitante con '

dexametasona (ver Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de in-
teraccion).

Los implantes y los sisternas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se
asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacion y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia de-
be considerarse el uso profilactico de antibioticos.

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

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de emba-
razo con una sensibilidad minima de 25 mUl/ml bajo supervision médica y con-
forme a la practica habitual, tal como se explica a continuacion. Este requisito
incluye a las mujeres con capacidad de gestacion que practican una abstinencia
sexual absoltuta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcion
y la dispensacion deben realizarse el mismo dia. La lenalidomida se debe dis-
pensar a las mujeres con capacidad de gestacion en un plazo de siete dias tras
la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

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

lenalidomida.

Seguimiento y finalizacion del tratamiento

0SA S.A.
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Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision
dica, y realizar otra 4 semanas después de la finalizacién del tratamiento,
cepto en el caso de que la paciente se haya sometido a una ligadura de tro
pas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse el
mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias
anteriores a la visita al médico.

Varones

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos
durante el tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después
de suspender el medicamento en los sujetos sanos {ver Propiedades farmaco-
cinéticas). Como medida de precaucién, y teniendo en cuenta las poblaciones
especiales con un tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia re-
nal, todos los pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar preserva-
tivos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso (interrupcion de
la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su
pareja estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no esta usando nin-
gun método anticonceptivo.

Precauciones adicionales

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra per-
sona y que devuelvan las capsulas sin usar al farmacéutico al final del trata-
miento. . :

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

Trastornos cardiovasculares
Tromboembolismo venoso

En los pacientes con mieloma mdltiple, la combinacién de lenalidomida y
dexametasona se asocia con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) y embolia pulmonar (EP) (ver Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion y Reacciones adversas). En estos pacientes, la
administracién concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de
TVP también pueden aumentar el riesgo tromboético. Por lo tanto, en los pa-
cientes con mieloma mdultiple tratados con lenalidomida y dexametasona, de-
ben emplearse con precaucién los estimulantes eritropoyéticos u otros farma-
cos que puedan aumentar el riesgo de trombo sis, como la terapia de reempla-
zo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos
cuando se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12 g/dl.
Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de
tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencién mé-
dica si presentan sintomas como respiracion entrecortada, dolor toracico, o
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después de una valoracion meticulosa de los factores de riesgo de cada pacien-
te.

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lena-
lidomida, especialmente en aquéllos con factores de riesgo conocidos. Por lo
tanto, los pacientes con factores de riesgo conocidos deben ser estrechamente
controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los facto-
res de riesgo modificables (por ej.: tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
miltiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1%
de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con
0,6% de los tratados con placebo/dexametasona (ver Reacciones Adversas). En
los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episo-
dios 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 pla-
cebo/dexametasona; ver Reacciones Adversas). Se debe advertir a los pacien-
tes que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten.
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis {ver Posologia y forma de admi-
nistracion). En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de fac-
tores de crecimiento hematopoyéticos en el tratamiento del paciente.

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 y 4
(9,9% vy 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con’ lenalidoni-
ma/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con place-
bo/dexametasona; ver Reacciones adversas). Se aconseja a medicos y pacien-
tes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo pete-
quias y epistaxis, especialmente en el caso de medicacion concomitante que
sea susceptible de inducir hemorragia (ver seccion Reacciones adversas Tras-
tornos hemorragicos). Puede ser necesario reducir la dosis de lenalidomida
(ver Posologia y forma de administracion).

Debe efectuarse un hemograma completo para monitorizar posibles citopenias,
incluyendo formula leucocitaria, plaquetas, hemoglobina y hematocrito, al
inicio del tratamiento, semanalmente durante las primeras 8 semanas de tra-
tamiento con lenalidomida, y posteriormente cada mes. '

SA S.A.
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Insuficiencia renal

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

Funcion tiroidea

Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la moni-
torizacién de la funcion tiroidea.

Neuropatia periférica

La lenatidomida esta relacionada estructuraimente con la talidomida, que se
conoce que induce neuropatia periférica grave. Con los datos disponibles en la
actualidad, no se puede descartar el potencial neurotox1co del uso de lenali-
domida a largo plazo.

Sindrome de lisis tumoral

Debido a que la lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presen-
tar las complicaciones derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes
con riesgo de sufrir dicho sindrome son aquéllos que presentan una carga tumo-
ral elevada antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a estos pa-
cientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas.

Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas {ver Reac-
ciones 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 pro-
duzca una reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutdneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica. Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exan-
tema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o
de necrélisis epidérmica toxica, y no debera reiniciarse cuando hayan desapa-
recido dichas reacciones. Debera considerarse la interrupcion o suspension de
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lenalidomida en el caso de otras formas de reaccién cutanea dependiendo de/la
gravedad. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al tratami
to con talidomida no deberan recibir lenal1dom1da

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de LENOMEL contienen lactosa. Los pacientes que presenten pro-
blemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia
de lactasa de Lapp o malabsorcidn de glucosagalactosa no deben tomar este
medicamento. -

Capsulas sin usar

Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra
persona y gque devuelvan las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tra-
tamiento. '

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de
trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, deberan utilizarse con pre-
caucién en pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexa-
metasona (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo
y Reacciones Adversas).

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ninglin estudio de interaccion con anticonceptivos orales. La
lenalidomida no es un inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatoci-
tos humanos, la lenalidomida, a diversas concentraciones examinadas, no indu-
jo al CYP1AZ, al CYP2B6, al CYP2(C9, al CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Por lo tanto, si
la lenalidomida se administra sola, no se espera una induccion que conlleve una
disminucion de la eficacia de los farmacos, incluidos los anticonceptivos hor-
monales. Sin embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a mode-
rado del citocromo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras enzimas
asi como a transportadores. No puede descartarse que la eficacia de los anti-
conceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas
eficaces para evitar el embarazo (ver Advertencias y precauciones especiales
de empleo y Embarazo y lactancia).

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenali-
domida no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere
que es improbable que la administracion de lenalidomida con medicamentos
que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones medica-
mentosas a nivel metabolico en humanos. Los estudios in vitro indican que le-
nalidomida no tiene ningun efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A.,
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Warfarina

La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo nit
gun efecto sobre la farmacocinética a dosis Gnica de R-warfarina y S-warfarina.
La coadministracion de una dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo ningdn
efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccion en condiciones de
uso clinico (tratamiento concomitante con dexametasona). La dexametasona es
un inductor enzimatico leve a moderado y se desconoce su efecto sobre la war-
farina. Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la concentracion de
warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracién concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida incrementé la
exposicion plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis Gnica) 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 re-
comienda la monitorizacion de la concentracion de digoxina.

Embarazo y lactancia

Embarazo (ver también secciones Contraindicaciones y Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo) Lenalidomida esta relacionada estructural-
mente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con accion te-
ratogena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pue-
den poner en peligro la vida del nino.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con ta-
lidomida (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Por lo tanto, se espera un
efecto teratégeno de la lenalidomida y, como consecuencia, esta contraindica-
da durante el embarazo (ver Contraindicaciones).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si
una mujer tratada con lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir
el tratamiento y derivar a la paciente a un médico especialista o con experien-
cia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Si un paciente varén
toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomienda derivar a
la mujer a un meédico especialista o con experiencia en teratologia, para su
evaluacion y asesoramiento.

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos
durante el tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después
de suspender el medicamento en los sujetos sanos (ver Propiedades farmaco-
cinéticas). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones
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tivos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso (interrupcion de
la administracidn} y hasta una semana después del final del tratamiento, si su
pareja esta embarazada o esta en edad fértil y no estd usando ningin método
anticonceptivo.

Lactancia

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para con-
ducir y utilizar maquinas podria ser pequefia 0 moderada. Se han notificado fa-
tiga, mareos, somnolencia y vision borrosa relacionados con el uso de lenalido-
mida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maguinas.

Reacciones adversas

En dos ensayos clinicos fase lll, controlados con placebo, 353 pacientes con
mieloma multiple fueron tratados con la combinacion de lenalidomi-
da/dexametasona, y 351 con la combinacion de placebo/dexametasona. La
mediana de la duracion del tratamiento objeto de estudio fue significativamen-
te mayor (44,0 semanas) en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona,
en comparacion con placebo/dexametasona (23,1 semanas). La diferencia se
atribuyé a la tasa inferior de interrupcion del tratamiento en los pacientes tra-
tados con lenalidomida/dexametasona (39,7%), debido a una menor progresion
de la enfermedad, en comparacién con los pacientes tratados con place-
bo/dexametasona (70,4%). .

325 (92%) pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona sufrie-
ron por o menos una reaccion adversa, en comparacion con 288 (82%) del gru-
po tratado con placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

« Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
(ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

« Neutropenia de grado 4 (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeron
con una frecuencia significativamente mayor en el grupo tratado con lenalido-
mida/dexametasona, en comparacién con el grupo tratado con place-
bo/dexametasona, fueron neutropenia (39,4%), fatiga (27,2%), astenia
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(17,6%), estreiiimiento (23,5%), calambres musculares (20,1%), trombocitop
(18,4%), anemia (17,0%), diarrea (14,2%) y erupcion cutanea (10,2%).

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidom
da/dexametasona se enumeran a continuacién, segun el sistema de clasifica-
cion por organos y frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuen-
cias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras {= 1/10.000 a < 1/1.000); muy ra-
ras (< 1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas) y de frecuencia no conoci-
da (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En la mayoria de los
casos, no hubo ninguna diferencia significativa en la incidencia de reacciones
adversas especificas entre los dos grupos de tratamiento. Sélo aquellas reac-
ciones adversas marcadas con * se produjeron con una frecuencia significativa-
mente superior en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, en com-
paracion con el grupo tratado con placebo/dexametasona.

En los ensayos clinicos v en la experiencia postcomercializacién se han obser-
vado las siguientes reacciones adversas:

l.os informes de la experiencia postcomercializacion estan marcados con T

Infecciones e infestaciones:

Frecuentes: Neumonia*, infeccién de vias respiratorias bajas, herpes zos-
ter, Herpes simplex, infeccion de vias urinarias, infeccion de vias respi-
ratorias altas, sinusitis, candidiasis oral, infeccion micotica oral

Poco frecuentes: Shock séptico, meningitis, sepsis neutropénica, sepsis,
sepsis por Escherichia, sepsis por Clostridium difficile, bacteriemia por
Enterobacter, endocarditis subaguda, bronconeumonia, neumonia lobar,
neumonia bacteriana, neumonia neumococica, neumonia por Pneu-
mocystis carinii, neumonia atipica primaria, bronquitis aguda, infeccion
de las vias respiratorias, herpes zoster oftalmico, neuralgia postherpéti-
ca, infeccion prostatica, sinobronquitis, candidiasis esofagica, bursitis in-
fecciosa, erisipelas, celulitis, absceso dental, sinusitis cronica, forincu-
los, erupcion pustular, infeccién ética, infeccion micética, candidiasis
genital, infeccion candidiasica, gripe, tifia, infeccion micotica de los
pies, verrugas anales

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y polipos:

Poco frecuentes: Carcinoma basocelular, glioblastoma multiforme
Raras: Sindrome de lisis tumoral '

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: Anemia*, neutropenia”, trombocitopenia®*, trastorno

hemorragico
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nia, leucocitosis, lmfadenopat1a.
Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuentes: Hipogammaglobulinemia adquirida
Raras: Reaccion de hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Sintomas de tipo cushingoide

Poco frecuentes: Supresion suprarrenal, insuficiencia suprarrenal, hipoti-
roidismo adquirido,aumento y disminucion’ de la hormona estimulante ti-
roidea, hirsutismo Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Frecuentes: Hiperglucemia, anorexia, hipocalcemia, hipopotasemia,
deshidratacion, hipomagnesemia, retencion de liquidos

Poco frecuentes: Acidosis metabdlica, diabetes mellitus, hiponatremia,
hipercalcemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, caquexia, discapacidad
de desarrollo, gota, hipofosfatemia, hiperfosfatemia, aumento del apeti-
to

Trastornos psiquidatricos

‘Muy frecuentes: Insomnio

Frecuentes: Estado de confusién, alucinaciones, depresion, agresividad,
agitacion, alteracion del estado de animo, ansiedad, nerviosismo, irrita-
bilidad, cambios del estado de animo . :

Poco frecuentes: Trastornos psicoticos, hipomania, ideas delirantes,
cambios del estado mental,

trastornos del sueho, suefos anormales, depresion del estado de animo,
labilidad, afectiva, indiferencia, pérdida de la libido, pesadillas, cambios
de personalidad,ataque de panico, intranquilidad

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Accidente cerebrovascular, sincope, neuropatia periférica,
neuropatia, neuropatia sensitiva periférica, mareos, ageusia, disgeusia,
parestesia, cefalea, temblores*,hipoestesia®, somnolencia, trastornos de
la memoria

Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, trombosis del seno venoso in-
tracraneal, ictus trombotico,isquemia cerebral, ataque isquémico transi-
torio, leucoencefalopatia,neurotoxicidad, polineuropatia, neuropatia
motora periférica, disestesia, afonia,disfonia, trastornos de la atencion,
ataxia, alteracién del equilibrio, mareo postural,sensacion de quemazon,

Tfcedticn - MON.: 13.153
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dolor cervical, discinesia, hiperestesia, disfunciébn motora, sindro
miasténico, parestesia oral, hiperactividad psicomotora, anosmia

Trastornos oculares

Frecuentes: Vision borrosa, cataratas, disminucion de la agudeza visual,
aumento del lagrimeo

Poco frecuentes: Ceguera, aterosclerosis retiniana, trombosis de la vena
retiniana, queratitis, trastornos de la vision, edema palpebral, conjunti-
vitis, prurito ocular, enrojecimiento ocular, irritacion ocular, sequedad
ocular.

Trastornos del oido v del laberinto

Frecuentes: Vértigo
Poco frecuentes: Sordera, hipoacusia, tinnitus, dolor &tico, prurito ético

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Fibrilacion auricular, palpitaciones, infarto de miocardiot
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, in-
suficiencia de las valvulas cardiacas, aleteo auricular, arritmia, trigemi-
nismo ventricular, bradicardia, taquicardia, prolongacion del intervalo
QT, taquicardia sinusal

Trastornos vasculares

Frecuentes: Trombosis venosa profunda®, trombosis de las venas de las
extremidades, hipotension*, hipertension, hipotensién ortostatica, ru-
bor, equimosis.

Poco frecuentes: Colapso circulatorio, trombosis, isquemia, isquemia pe-
riférica, claudicacion intermitente, flebitis, palidez, petequias, hema-
toma, sindrome postflebitico, tromboflebitis, tromboflebitis superficial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Embolia pulmonar, disnea®, disnea de esfuerzo, bronquitis,
tos, faringitis, nasofaringitis, ronquera, hipo, epistaxis

Poco frecuentes: Bronconeumopatia, asma, distrés respiratorio, conges-
tion pulmonar, dolor pleural, congestion nasal, aumento de las secrecio-
nes de la garganta, laringitis, congestion sinusal, dolor sinusal, rinorrea,
sequedad de garganta.

Frecuencia no conocida: Neumonitis intersticialt

Trastornos gastrointestinales

Labgratorio DOSA S.A.
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Muy frecuentes: Estrenimiento, diarrea, nauseas, aumento y disminucién
del peso

Frecuentes: Vomitos, dispepsia, dolor de la parte alta del abdomen, gas-
tritis, distensidn abdominal, dolor abdominal, estomatitis, sequedad de
boca, ftatulencia, hemorragia rectal

Poco frecuentes: Hemorragia gingival, hemorragia digestiva, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por Ulcera péptica, esofagitis, reflujo gas-
troesofagico, colitis, tiflitis, gastroduodenitis, aptialismo, proctitis, gas-
troenteritis, dolor esofdgico, disfagia, odinofagia, molestia epigastrica,
estomatitis aftosa, queilitis, glosodinia, gingivitis, ulceracion labial, ul-
ceracion lingual, dolor oral, dolor dental, sensibilidad dental, hipoeste-
sia oral, dolor labial, lengua sucia

Frecuencia no conocida: Pancreatitist

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Pruebas anormales de la funcion hepatica, aumento de
la alanina aminotransferasa (ALT/GPT), aumento de la aspartato ami-
notransferasa (AST/GOT), aumento de la bilirrubina en la sangre

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion cutanea*

Frecuentes: Edema facial, sequedad de piel, prurito*, eritema, foliculi-
tis, hiperpigmentacion de la piel, exantema, aumento de la sudoracion,
sudores nocturnos, alopecia

Poco frecuentes: Eritema nodoso, urticaria, angioedemat, eczema, eri-
trosis, erupcion eritematosa, erupcién pruriginosa, erupcion papular, hi-
perqueratosis, fisuras cutaneas, acné, -

dermatitis acneiforme, liquen escleroso, Ulcera de declbito, pigmenta-
cion labial, prurigo, rosacea, reaccion de fotosensibilidad, dermatitis se-
borreica, sensacion de escozor en la piel, descamacién de la piel, deco-
loracion de la piel

Raras: Sindrome de Stevens-Johnsont, necrélisis epidérmica téxicat

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Calambre muscular®, debilidad muscular

Frecuentes: Miopatia por estercides, miopatia, mialgia, artralgia, dolor
lumbar, dolor éseo, dolor en las extremidades, dolor de la pared toraci-
ca, tumefaccion periférica

Poco frecuentes: Osteonecrosis, atrofia muscular, amiotrofia, dolor del
pie, espasmos musculares, dolor muscutoesquelético, calambres noctur-
nos, dolor inguinal, dolor de mandibula, dotor del cuello, espondilitis, ri-
gidez articular, tumefaccién articular, rigidez musculoesquelética, mo-
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lestias en las extremidades, deformidades de los dedos.?e los pies, tu
mefaccion local

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Insuficiencia renal, hematuria

Poco frecuentes: Insuficiencia renal aguda, potaquiuria, necrosis tubular
renal, cistitis, retencion urinaria, disuria, sindrome de Fanconi adquiri-
do, incontinencia urinaria, poliuria, aumento de urea en sangre, aumen-
to de creatinina en sangre, nicturia

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil, ginecomastia, metrorragia, dolor de los
pezones

Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Poco frecuentes: Anomalia cromosomica
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Fatiga®, astenia*, edema periférico

Frecuentes: Pirexia, temblores, inflamacion de la mucosa, edema, letar-
go, malestar.

Poco frecuentes: Hiperpirexia, dolor toracico, opresion toracica, dolor,
dificultad para caminar, marcha anormal, sed, sensacion de compresion
toracica, sensacion de frio, sensacion de nerviosismo, enfermedad de ti-
po gripal, masa submandibular, caida, alteracion de la cicatrizacion

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Prolongacion del tiempo de protrombina, prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial activada, aumento del indice nor-
malizado internacional (INR), aumento de la fosfatasa alcalina plasmati-
ca, aumento de la lactato deshidrogenasa, aumento de la proteina C
reactiva, seropositividad al Cytomegalovirus

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimien-
tos terapéuticos

Frecuentes: Contusion
Poco frecuentes: Complicacion de las heridas

Trastornos hemorrdgicos

Aot
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Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados da =
la clasificacién de organos del sistema: trastornos de la sangre y del sis-\ 4
tema linfatico; trastornos del sistema nervioso (hemorragia intracra-
neal); trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (epistaxis);
trastornos gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroi-
dal, hemorragia rectal); trastornos renales y urinarios (hematuria); le-
siones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos (contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Sobredosis

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la so-
bredosis de lenalidomida en pacientes con mieloma multiple, aunque en
ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a do-
sis de hasta 50 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos
fue esencialmente hematologica. 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)4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez: (011) 4808-2655/4801-7767

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente ( menor a 25°C). Man-

tener el producto en su estuche de venta. .
Presentaciones.

LENOMEL 5, Estuche conteniendo 7; 21 y 28 capsulas. Para uso
hospitalario 250 y 500 capsulas.

- LENOMEL 10, Estuche conteniendo 7; 21 y 28 capsulas. Para

uso hospitalario 250 y 500 capsulas.
LENOMEL 15, Estuche conteniendo 7; 21 y 28 capsulas. Para
uso hospitalario 250 y 500 cépsulas.
LENOMEL 25, Estuche conteniendo 7; 21 y 28 cépsulas. Para
uso hospitalario 250 y 500 capsulas.

Instrucciones de uso y manipulacion

Laboratoric DOSA S.A.




Si se produjera contacto, lavar el area afectada.
Mantener las cépsulas fuera del alcance y de la vista de los ni-
nos, preferiblemente en un armario cerrado con llave. Su inges-
tidn puede ser letal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede
flenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234"

Este medicamento debe ser usado ‘exclusivamente bajo prescrip-
cion médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.697
Fecha de ultima actualizacion:

Elaborado en:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.

PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 5
ILENALIDOMIDA 5mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula de LENOMEL 5 contiene:

Lenalidomida ‘ 5,00 mg
Lactosa anhidra \ 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Soédica 12,5 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg

Conservacion:

Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.

Presentacion:
Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Laboratorio DOSA S.A.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en: ,

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires o

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 5
LENALIDOMIDA 5mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula de LENOMEL 5 contiene:

Lenalidomida 500 mg
Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sédica 12,5 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche conteniendo 21 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Laboratoric DOSA S.A.
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Certificado N° 56.697

Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 5
LENALIDOMIDA 5mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

| Cada Capsula de LENOMEL 5 contiene:

Lenalidomida 500 mg
Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sodica 12,5 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg

Conservacion:
“Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche conteniendo 28 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Certificado N°® 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracion;
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratoric DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 5
LENALIDOMIDA 5mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula de LENOMEL 5 contiene:

Lenalidomida 5,00 mg
L actosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg .
Croscaramelosa Sodica 12,5 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg

Conservacion:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“*Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Laboratoric DOSA S.A.,

Maria Cecilia Terzo
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripci
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 5 :
LENALIDOMIDA 5mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula de LENOMEL 5 contiene:

Lenalidomida 5,00 mg
Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sédica 12,5 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracioén:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Tecnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 5
LENALIDOMIDA 5mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada : Industria Argentina

Cada Capsula de LENOMEL 5 contiene:

Lenalidomida 5,00 mg

Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sdédica 12,5 mg
Estearato de Magnesio . 2,50 mg

Conservacion:

Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.

Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que estéa en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"
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Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion T
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 10
LENALIDOMIDA 10mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 10

LENALIDOMIDA 10,0mg
Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sédica’ 17,0mg
Estearato de Magnesio 3,0mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: ‘
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lfamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta medica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULC
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T
LENOMEL 10 % o e
. LENALIDOMIDA 10mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 10

LENALIDOMIDA ‘ 10,0mg
Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sadica 17,0mg
Estearato de Magnesio 3,0mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.

Presentacion:

Estuche conteniendo 21 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Laboratotio DOSA S.A.

WMarie ta Terzo

Farmacoynn (FEWT- 17182
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

L aboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 10
LENALIDOMIDA 10mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 10

LENALIDOMIDA 10,0mg
Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sodica 17,0mg
Estearato de Magnesio 3,0mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacién:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires :

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 10
LENALIDOMIDA 10mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 10

LENALIDOMIDA ' 10,0mg

Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sodica _ 17,0mg
Estearato de Magnesio 3,0mg

Conservacion:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234" '



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcio
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43; Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

l.aboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 10
LENALIDOMIDA 10mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 10

LENALIDOMIDA 10,0mg |
lLactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sédica 17,0mg
Estearato de Magnesio 3,0mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcid
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N® 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 10
LENALIDOMIDA 10mg
Capsulas
USO HOSPITALARIO
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 10

LENALIDOMIDA : 10,0mg
Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sodica 17,0mg
Estearato de Magnesio 3,0mg

Conservacién:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salua.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 —~ (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmaceutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 15
. LENALIDOMIDA 15mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 15

LENALIDOMIDA ' 15mg
Lactosa anhidra 294, 0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sodica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:

Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.

Presentacion:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




N

748

PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 15
LENALIDOMIDA 15mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 15

LENALIDOMIDA 15mg
Lactosa anhidra 294, 0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sadica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacién:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697
Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laborateris DOSA. S.A.




- PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 15
LENALIDOMIDA 15mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 15

LENALIDOMIDA ' 15mg
Lactosa anhidra 294 0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sodica - 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacién:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacién:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“‘Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nolificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.

Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracion:

Laprida 43, Avellaneda. ‘Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




748 ¢
PROYECTO DE ROTULO *

LENOMEL 15
LENALIDOMIDA 15mg
Capsulas

USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 15

LENALIDOMIDA 15mg
Lactosa anhidra 294 Omg
Celulosa Microcristalina: 186,0mg
Croscaramelosa Sdédica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: _
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Este Medicamenio debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL 15
LENALIDOMIDA 15mg
Capsulas

USC HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada Capsula contiene LENOMEL 15

LENALIDOMIDA | 15mg

Lactosa anhidra 294 0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sodica 25,0mg

Estearato de Magnesio 5,0mg
Conservacion:

Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

TR JYSC PR
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Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO
LENOMEL 15
LENALIDOMIDA 15mg

Capsulas
USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 15

LENALIDOMIDA 15mg
Lactosa anhidra 294 0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sodica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacion:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lfamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"



http://htfp:l/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 —~ (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

LENOMEL. 25
- LENALIDOMIDA 25mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENOMEL 25

LENALIDOMIDA | 25mg
Lactosa anhidra 289,0mg
Celulosa Microcristalina 181,0mg
Croscaramelosa Sddica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacion:
Conservar atemperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentacidn:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lfamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.697

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en;

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 ~ (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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