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Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 3 § FEB 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014127-09-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS ASPEN S.A.
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en |la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion vy comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita,

Que consta la evaluacion técnica producida per la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Qde la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LEDAMIN y
nombre/s genérico/s LENALIDOMINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS ASPEN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexc I de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULQ 3° - Extiéndase, scbre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3% sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©9:1-0047-0000-014127-09-3

DISPOSICION No: 0 g 8 g
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: LEDAMIN.

Nombre/s genérico/s: LENALIDOMINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIO ECZANE PHARMA SA).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidén:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (1).

Nombre Comercial: LEDAMIN 5 MG.

Clasificacion ATC: LO1XX.

Indicacidon/es autorizada/s: LENALIDOMINA EN COMBINACION CON
DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN E-L TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO

PREVIO,

Concentracidén/es: 5.00 MG de LENALIDOMIDA.
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Formula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 5.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.02 MG, CROSCARMELOSA 4.80 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 20.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 80.00 MG.
Origen del producto; SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacion: 21 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (2).

Nombre Comercial: LEDAMIN 10 MG.

Clasificacidn ATC: LO1XX.

Indicacion/es autorizada/s: LENALIDOMINA EN COMBINACION CON
DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO
PREVIO.

Concentracidon/es: 10.00 MG de LENALIDOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: LENALIDOMIDA 10.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 MG, CROSCARMELOSA 9.60 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 40.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 160.00 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacién: 21 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (3).

Nombre Comercial: LEDAMIN 15 MG.

Clasificacién ATC: LO1XX.

Indicacidon/es autorizada/s: LENALIDOMINA EN COMBINACION CON
DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENGCS UN TRATAMIENTO
PREVIO.

Concentracion/es: 15.00 MG de LENALIDOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 15.00 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.60 MG, CROSCARMELQOSA 14.40 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 240.00 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISI_NTETICO.

Vl’a/sl de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacion: 21 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservaciéon: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (4).

Nombre Comercial: LEDAMIN 25MG.

Clasificacion ATC: LO1XX.

Indicacién/es  autorizada/s: LENALIDOMINA EN COMBINACION CON

DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
m MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO

PREVIO.

Concentracidn/es: 25.00 MG de LENALIDOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 25.00 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.00 MG, CROSCARMELOSA 20.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 244.00 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacién: 21 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne; ‘
0989 Liimgl

Dr. JOTTO AbethGHER

syB-INTE RVENTOR
Qvl_\ AN.M. AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 0 9 8 9
ua.jL,

Dr. OTTQ A, GRSINGHER
SUB-INTERVEN T e
AN.M. a.7.




9. PROYECTO DE ROTULOS

LEDAMINEMG
(LENALIDOMIDA}. . |
ENVASE X 21 CAPSULAS

Cépsulas duras
Industria Argentina
Venta Bajo Receta archivada,

Composicion
Cada capsula contiene {mgicomp);

£é
MATERIA PRIMA FORMULA
UNITARIA
(mg/cap)
Lenalidomida | 5,000
Lactosa anhidra ) ] 80,000
Celulosa microcristalina : 20,000
Croscarmelosa 4,800

Estearato de Magnesio . 0,200

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Facha de vencimiento:

MQDO DE CONSERVACION: se aconseja conservar ei producto en sitio al abrigo de la
uz, seco y hasta 25 ° C dé temperatura.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIROS,

Elaborado en Laprida 43 Avellaneda Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE Matricula 13.291 ;
Laboratorio Aspen SA Remedios 3439 1407 Capital '

Certificado nro, xxx_x:x%

Especialidad medicinal autorizada por el h_}rinistério de Salud

Aa

Miriam PatNtle Jubrez
sl




LEDAMIN 10 MG . 65"
{LENALIDOMIDAl ~ ..
ENVASE X 21 CAPSULAS

Capsuias duras
Industria Argentina
Venta Bajo Recela archivada.

Composicién
Cada capaula contiene (mg/comp):

Eé
MATERIA PRIMA FORMULA
UNITARIA
P {mg/cap)
Lenalidomida 10,000
Lactosa anhidra : 160,000
Celulosa microcristalina ; 40,000
Croscarmelosa 8,600
Estearate de Magnesio j 0,400

Posolegia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

MODO DE CONSERVACION: se aconssja conser:var: eI producto en sitio al abrigo de la
luz, secoy hasta25°C de temperatura.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS F_:UERA DEL ALCANCE DE LOS :
NIROS. : :

Elaborado en Laprida 43 Avellaneda Bueﬁos Aires, Argentina.
Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE Matricula 13.291
Laboratorio Aspen SA Remedios 3439 1407 Capital

Certificade nro. Xxxxx:

Especialidad,medicinal autorizada por e:l‘Nflinisterio de Salud

A ! ) AEPYIEY
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LEDAMIN 15 MG !
(LENALIDOMIDAY -
ENVASE X 21 CAPSULAS

Capsulas duras
Industria Argentina
Venta Bajo Receta archivada.

Compaosicién
Cada cépsula contlene (mg/comp):

FORMULA
MATERIA PRIMA T

UNITARIA

, (malcap)

Lenatidomida 7 15,000
Lactosa anhidra o 240,000
Celulosa microcristalina ) D 60,000
Croscarmelosa o 14,400

Estearato de Magnesio 0,600

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:

Fecha de vencimiento:

MODO DE CONSERVACION: se aconsaja conservar élf producto en sitio al abrigo de la
luz, seco y hasta 25 ° C de temperatura.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVA:MENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado en Laprida 43 Avellaneda :Bu,énfos Aires, Argentina.

Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE Matricula 13.291
Laboratoric Aspen SA Remedios 3439 1407 Capital

Certificado nro. xxxxx.

Especialidad medicinal autorizada por el Miristerio de Salud

o b W
arrnasEeR T T .
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LEDAMIN 25 MG '~
(LENALiDOMlDA\
ENVASE X 21 CAPSULAS

Capsulas duras
Industria Argentina
Venta Bzjo Receta archivada.

Composicion
Cada capsula contiens (mg/comp):

MATERIA PRIMA EQ@M
UNITARIA
(malcap)
Lenalidomida | _ . 25,000
Laclosa anhidra ; 244 000
Celulosa microcristalina ; 60,000 .
Croscarmelosa f 20,000

Estearato de Magnesio ‘s 1,000

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimienta:

MODC DE CONSERVACION: se aconseja conservar e!i praducto en sitio al abrigo de la
luz, seco y hasta 25°C de temperatura.

ESTE MEDICAMENTC DEBE SER USADO EXCLUSIV!;\MENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS. ’

Elaberado en Laprida 43 Avellaneda ‘Buenos Aires, Argentina.

Y

Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE Matricula 13.291
Laboratorio Aspen SA Remedios 3438 1407 Capital

Certificado nro. xxxxx;

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

w

Miriam Paltcdla Juédrez
Apoderada




8. PROYECTO DE PROSPECTO

Capsulas duras
Industria Argentina
Venta Bajo Receta archivada.

LEDAMIN :

(LENALIDOMIDA)

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada capsula de 5 mg contiene (mgfcapsula):

MATERIA PRIMA

Lenalidomida

Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estearato de Magnesio

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

MATER!A PRIMA

Lenalidomida

Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estearato de Magnesio

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

MATERIA PRIMA

{Lenalidomida

{_actosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estaarato de Magnesio

Cada cépsula de 25 mg contiene {mg/capsula):

MATERIA PRIMA

Lenalidomida’
Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Estearato de Magnesio

Mirlam Pel¢l

'g Judraz

'EORMULA

UNITARIA

{ma/cap)
5,000
80,000
20,000
4,800
0,200

F’dRMULA
UNITARIA
(ma)

10,000
166,000
40,000
9,600
0,400

FORMULA
UNITARIA
{mg}

15,000
240,000
60,000
14,400
10,600

EORMULA
UNITARIA

{mg/cap}

28,000
244,000
60,000
20,000
1,000

QURRNTE
a MH- ‘13.29 »
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ACCION TERAPEUTICA:
Inmunomodulador

DATOS CLINICOS

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe Iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de medicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma miltiple (MM).

Administracién

Las capsulas de Lenalidomida deben tomarse aproximadaments a 1a misma hora cada dia. Las céipsuias
ne deben romperse nj masticarse, Las cépsulas deben tomarse enteras, preferiblamente con agua, con
o sin alimentos. $i han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejé de tomar una dosis, el
paciente puede tomana. Si han transcurrido més de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis a la
hora habitual, g paciente no debe tomarla, pero debe tomar I proxima dosis al dia sigulente & Ia hora
habitual.

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacidon, son los recomendados para controlar Ig
neutropenia ¢ trombocitopania de grado3 ¢ 4, u otra toxicidad de grado 3 6 4 que se considers
relacionada con lenalidomida.

* Etapas de reduccion da Ia dosis

Dosis inicial 25mg

Nivel de dosis 1 15 mg

Nivel do dosis2 10mg

Niveldedosis3 5mg

* Recuanto de plaqustas

Trombocito_penia

‘Cuando las plaquetas Pauta recomendada ) o
Frimera disminucién a <30 x 1081 _intemumpir el tratamienito con lenalidomida
Vuelven a 2 30 x 109 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

oo .. Niveldsdosis1 P
Con cada disminucion posterior ainterrumpir el tratamiento con ‘enalidomida
S¥oxloen o
Vuelven a z 30 x 109/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis m4s bejo (Nivei de;

dosis 2 63) una vez al dia, No administrar,
; dosis inferiores a 5 mg una vez al dia, g
* Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

Vusiven az 0,5 x 10971y Se obsarvan otras Reanudar e iratamiento con
toxicidades hematoldgicas dependientes de fenalidomida al Nivel de dosis 1 una

Neutropenia ‘ _

;‘C_uando los neutrdfiios ‘Pauta recomendads . o
Primera disminucién a <0,5 x 108 Interrumpir el tratamiento con |
é 5 X087 v & et - onalidomida
Vuslven a2 0,5 x 106 ¥ la neuiropenia es Reanudar ef fratamiento con :
Ia Unica toxicidad observada ;‘[e‘rLa;Hdomida 8 la Dosis inicial una vez |
! al dia |

la dosis distintag & neutropenia vezaldia |

Con cada disminucién posterior a Interrumpir el tratamiento con i

< 0,5 x 1001 lenalidomida o o

Vuelven az 0,5 x 109/ Reanudar ef tratamiento con !

‘ lenalidomida al siguients nivet de dosis ; M;j 1
mds bajo (Nivel de dosis 2 6 3) una vez; LORENA N, DURANTE

@l dia. No administrar dosis inferiores a

Miriam Ratsjcp Juarez
Ap da

Fermaocéutica M.N: 13.281
Dirgctora Yécnida




~ 5 mg una vez al dia.

En caso de neutropenia, el meédico debe considerar el uso de factores de crecimiento co
tratamiento del paciente.

Pacientes pedidtricos

Lenalidomida no estd recomendado psra uso en nifios mencres de 18 afios debide a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida. Lenalidomida se ha
usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 86 aflos ({ver
seccion Propiedades farmacodinamicas). El porcentaje de pacientes de 65 afcs o mas no fue
significativamente diferante entre 1os grupos lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No
se observd ninguna diferencia an cuanto a la seguridad y eficacia entre ostos pacientes y los de menor
edad; sin embargo, nc pusde descartarse una mayor predisposicién en los pacientes de mayor edad.
Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la
funcién renal, se debe saleccionar cuidadosaments la dosis y seria prudente monitorizar ia funcién renal.
Uso en pacientes con insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta mayoritariamente & traveés del rifién; por lo tanto, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal, se racomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del

tratamianto.

Funcion renat (Cler) o ~ |Ajustes de la dosis o
iInsuficiencia renal leve (CLer 2 50 mi/min) bs mg una vez al dia (Dosis\'
, completa) o o
Insuficiencia  renal  moderada (30 s CLcr10 mg una vez al dia® |
< 50 mi/min) :
insuficiencla renal grave (Clcr <30 mUmin, no15 mg en dias altemos .
requlere dialisis)

Insuficiencia renal terminal (CLer < 30 mi/min, 15 mg, 3 veces por semana después@
requiere didlisis) de cada didlisis

*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. B o _ N
Uso en pacientes con insuficiencia hepética

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

Contraindicaciones

* Mujeres embarazadas.

« Mujeres con capacidad de gestacién, a menos que se cumplan todas fag condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones gspeciales de emplec y Embarazo

y lactancia).

+ Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de jos axcipientes. Advertencias y precauciones

especiales de empieo

Advertencia sobre el embarazo

La lenaiidomida est& relacionada estructuraimente con ia talidomida. La talidomida es un prncipic active

con actidn teratbgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que
pueden poner en peligro fa vida del niffle. 5i se toma lenalidomida durante el embarazo, no puede
descartarse un efecto teratdgeno de lenatidomida.

£n todas las pacientas deben cumplirss las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo a
menos que axista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacion,

Critarios para definir a las mujeres que no tienen capacidad da gestacion

Se considera que una paciente o la pareja de un paciente vardn tiene capacidad de gestacién & menos

que cumpla por 10 menos unc de los siguientes criterios: .
« Edad & 50 afos y ton amenorrea natural durante 2 1 afio™. !
- Insuficiencia ovérica prematura confirmads por un ginecélogo especialista.

« Salpingeoforectomia bilateral o histerectomia previas.

« Genotipo XY, sindrome de Tumer, agenesia utering.

*La amencirea que pueda aparecer después de un tratamiento oncoldgico no descarta la capacidad de
gestacién.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida estd contraindicada a menos que (3 paciente
cumpia todas Ias siguientes condiciones:

+ Comprende el potencial riesgo teratégeno para el feto, X
+ Comprende la neceskdad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcién, desde cuatro !
semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracién completa del mismo y cuatro semanas '
después da finalizarlo.

* Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe segulr todos

sobre anticoncepcion eficaz. i ‘
LOR .
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répidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.
« Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le dispense lenalidomid
tras haber obienido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

» Comprande la necesidad de realizer pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada cuatro semanas,
excepio en al caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de trompas de eficacia
confirmada.

« Confirma que comprende los peilgros y las precauciones necesarias asociadas al uso de lenalidomida.
En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clinicos sobre la
prasencia de lenalidomida en el semen humano. Los pacientes varones que tomen lenalidomida deben
cumplir iog siguientes requisitos:

« Comprender &l potencial riesgo teratégeno si tienen relaciones sexuales con una mujer con capacidad
ds gestaclon.

+ Comprender la necesidad de! uso de preservativos st tienan relacionas sexuales con una mujer con
capacidad de gestacion,

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

+ La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencibn del Embarazo, incluida la
confirmacién de que tiens un nivel de comprensién adecuado,

» La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcién

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un métedo anticoncaptivo eficaz desde 4 semanas
antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas después del tratamiertoc con
lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administracién, & menos que la paciente se
comprometa & mantener una absiinencia sexual absoluta y continua, gue serd confimada
mensuaimente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un
profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que recuba asesoramientc para empezar &
utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pusdean considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:

« Implante

» Sistema ds liberacitn intrauterino de levonargestrel

« Sistemas "depot” de liberacién de acetato de medroxiprogasterona

+ Ligadura de trompas

+ Relaciones saxualas sélo con varones vasectomizados; 1a eficacia de la vasectomia debs confimarse
mediante dos andlisis de semen negativos

« Pildoras de séio progesterona, inhibidoras de [a ovidacion (p. ej. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma miltipie que toman
lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales
combinados (ver tamblén seccién interaccién cen otros madicamentos y otras formas de intaraccién). Si
una paciente estd tomando anticonceptivos orales combinados, deberd cambiar a uno de los métodos
anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El riesgo aumentado de tromboemboiismo venoso
s@ mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas después de suspender el tratamiento con
anticonceptivos orales combinados. La eficacia de los anticonceptives asteroidecs puede varse reducida
durante sl tratamientc concomitante con dexametasona (ver seccién Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién).

Los implantes y los sistemas de liberacidn intrauterinos de lsvonorgestrel se asocian con un mayor
riasgo de infaccidn en el momento de la colocacion y con hemorragia vaginal imegular. En especial en
las pacientes con neutrepenia debe considerarse el uso profitéctico de antibiéticos.

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

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacidén deben efectuarse prusbas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUl/ml bajo supervisién médica y conforme a la préctica habitual, tal como se .
explica a continuacién. |
Antes de iniciar el tratamiento ‘
Debe efectuarse una prusba de embarazo bajo supervisién médica durante la consulta, en el momento !
de recstar lenalidomida o en los tres dias antericres & la visita al médico prescriptor, siempre qus la :
paciente haya estade usando un método anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La ‘
pruebe debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con
lenalidomida.

Seguimiento y finalizacién del tratamiento _

Se debe rapetir cada 4 semanas una prueba de ambarazo bajo supervision médica, y realizar otra

4 semanas después de ia finalizacién del tratamiento, excepto en el caso de qua la paciante se haya
sometido 8 una ligadura de frompas de eficacia confirmada. Estas prusbas de embarazo deben

efectuarse el misme dia de |a consuita en que se recete el medicamento o en los tres dias a oras a i
ia visita al médico prescriptor. \%
LORE iFJRANTE
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usando ningin método anticonceptivo.
Precauciones adiclonales
Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcitn y la dispensacién daben realizarse el mismo dia.
Lenalidomida se debe dispensar en un plazo maxime de 7 dias después de |a prescripeién.

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las
capsulas sin usar al farmacéutico al final de! tratamiante.

ios pacientes no deben donar sangre ni semen durante el tratamientc ni en e! plazo de 1 semana
después de {a intermupcién del tratamiento con lanalidomida.

Materia! educativo

Con objeto de ayudar a los pacientss a evitar la exposicién fetal a |snalidomida, el titular de ia
autorizac¢ién de comarcializacidn distribuird matariat educativo a los profesionales sanitarios, destinado a
reforzar las advertencias acerca de la potencial teratogenicidad de ienalidomida, y & proporcionar
asesoramiento sobre anticoncepcién antes de iniciar el tratamiento y sobre 1a necesidad de realizar
pruebas de embarazo. E| médico debe proporcionar informacién completa a las mujeres con capacidad
de gestacidn y, si se considera convenlente, a los paclentes varones, acerca del posible resgo
teratégeno y de las estrictas medidas de prevencién de embarazo, especificadas sn el Programa de
Prevencién de Embarazo.

QOtras advertencias y precauciones especiales de emplec

Tromboambolismo venoso

En los pacientes con mieloma multiple, la combinacion de lgnalidomida y dexametasona se asocia con
un mayor Fesgo ds trombosis venosa profunda (TVP} y embolia pulmonar (EP) ({ver
secciones Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccién y Reacciones adversas). En
estos pacientes, ia administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de TVP
también pueden aumentar e! riesgo trombético. Por o tanto, en los pacientes con migloma multiple
tratados con tenalidomida y dexametasona, dsben smplearse con precaucién los estimulantes
eritropoyéticos u otros fdrmacos que pusdan aumentar el riesgc de trombosis, como la terapia de
reemplazo hommonal. Se debs intérrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando se alcance
una concentracién de hemoglobina por encima de 13 g/dl. Se aconseja a médicos y pacientes que estén
atertos a los signos y sintomas de tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten
atencién médica si presentan sintomas como respiracién entrecortada, dolor toracico, o edema de las
extremidades. Se debe recomendar el uso profilactico de- medicamentos antitromboticos, como
heparinas de bajo peso molecular o warfarina, especialmente en los pacientes con factoras de riesge
trombético adicionales. La decisién de recurir a medidas profitdcticas antitrombéticas deberé tomarse
despuéds de una valoracion meticulosa de los factores de riesgo de cada pacients,

Neutrepenia y trombocitopenia

Le combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacienias con misloma multiple se asocia con una
incidencla mayor de neutropenia de gradod (5,1% de los paclentes tratados c¢on
lenalidomida/dexametasona, an comparacién con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
saccién Reacciones adversas). En los pacientes iratados con lenalidomida y dexametascna se
observaron episodios poco fracuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,68% de los pacientes tratados
con lenalidomida/daxameiasona, en comparacién con 0,0% de los tratades con placebo/daxamatasona;
ver seccién Reacciones adversas). Se debe advertlr a los pacientes que informen rdpidamente acerca
de Ios episodios febriles qus presentsn. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis {ver
seccidén Posologia y forma de administracidn). En ¢caso de neutropenia, ef médico debe considerar ef uso
de factores de crecimientc hematopoyéticos en el tratamiento del paciente.

La combinacién de lanalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respactivaments, en los paclentes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 2,3% vy 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona; ver seccién Reacciones adversas). Se aconseja a médicos y pacientes que
estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistads. Puede ser
necesaric reducir la dosis (ver seccién Posologia y forma de administracién).

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

Las principales formas de toxicidad limitantes de dosis de lenalidomida son la neutropenia y la
trombocitopenia. Por lo tanto, la administracién conjunta de lenalidomida con otros agentes
mielosupresores deberd raalizarse con cuidado.

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principaimente por el riftén. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la
dosis y se recomienda monitorizar la funcién renal en paciéntes con insuficiencia renal (ver
saccién Posologia y forma de administraciéon). ]

Funcién tiroidea

Se han descrito casos de hipotircidismo, por lo que deba considerarse la monitoﬁzaciénw
tircidea. i !
Neurcpatia periférica LOA JRANTE,
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La lenalidomida astd relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que ihd
neuropatia periférica grave, Con los datos disponibles en la actualidad, no se puede descal
potencial neurottxico del uso de lenalidomida a largo piazo. %"
Intolerancia a la lactcsa

Las capsulas de Lenalidomida contignen lactosa. Los pacientas que presenten problemas hereditarios
poco frecuantes de intolerancia a la galaciosa, deficiencia de iactasa de Lapp o mala absorcién de
glucosa-galactosa ne deben tomar este medicamento.

Cépsulas sin usar

Se debe adverlir & (05 pacienies que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan
las cépsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Interaccién con otros medicamentos y ofras formas de interaccion

Los agentas aritropoyéticos u otros agentas que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como a
terapla da reemplazo hormonal, deberan utilizarse con precaucién en pacientes con mieloma mdiltiple
tratados con lenalidomida y dexametasona (ver secciones Advertencias y precauciones especialas de
emplec y Reacciones adversas).

Anticonceptivos crales

No se ha realizado ningun estudio de interaccion con anticonceptivos orales. La dexametasona és un

inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 v es probable que también afecte a otras

enzimas asi como & transportadores. No puede descartarse que la eficacla de fos anticonceptivos orales

se reduzca durante el tretamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo (ver

seccionas Advertencias y precauciones especiales de empleo y Embarazo y lactancia).

L.os resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza

por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administracién de

lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones

medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene

ningun efectc inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2CS, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A.

Warfarina

La coadministracién de dosis muitiples de 10 mg de Isnalidomida no tuve ningtin éfecto sobre la

farmacocinética a dosis tnica de R-warfarina y S-warfarina. La coadministracion de una dosis Unica de

25 mg de warfarina no tuve ningun efecto sobre la farmacocinédtica de lenalidomida,

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccién en condicicnes de uso clinico (tratamiento

cancomitante con dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimético leve a moderado y se

desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar ura monitorizacidn rigurosa de |a

concentraciéon de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracién concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida resulté en un aumento de la exposicion

plasmética de digoxina (0,5 mg, dosis Gnica) en un 14%, con un IC (intervalo de conflanza) del 90%

[0,62%-28,2%]. Se desconoce si el efacto puede sar diferente en las condicionas de uso clinico (dosis

terapéuticas mas altes de Jenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto,

durante el tratamiento con lenafidomida se recomienda {a monitorizacibn de fa concentracidn de

digoxina,

Embarazo y lactancia

[Embarazo (ver también secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especlales de

ampleo)

Lenalidomida esté relaclonada estructuraimente can la talidomida. La talidomida es un principio activo

con accion teratbgena conocida en humanos, que causa defactos congénitos graves que pueden poner

an peligro la vida del nific. No puede descartarse el efecto teratégeno de lenalidomida.

No se dispone de datos clinicos sobra la exposicidn a lenalidomida durante el embarazo. Los estudios

en animales han demostrado toxicidad embriofetal (ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad). Por

lo tanto, lenalidomida esta contraindicada durants sl embarazo.

Las mujeres con capacidad de gestacién deben emplear un método anticoncaptivo eficaz. Si una mujer

tratada con lenalidomide se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamientc y derivar a la

paciente a un médico especialista o con expariencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento.

En cuanto a ios pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clinicos sobre la

presencia de lenalldomida en el semen humano. Por lo tanto, los pacientes varones que tomen

lenalidomida deben usar preservativos si su pareja tiena capacidad de gestacién y no estd usando un

metedo antleconceptive.

Lactancia

Se desconoce si lenalidomida se excrata a la feche humana. Por lo tanto, la lactancia matema debe

suspenderse durante el tratamiento con lenalidomida,

Efactos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de

lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas podria ser pequefia o moderada. Se

han notificado fatiga, mareos, somnolencia y vigién borrosa ralacionados con el uso de lenalidomida. Por .

ic tanto, se recomienda precaucion &l conducir o utilizar méaquinas. { )

Reacciones / LOR ‘ R.\%ﬂ
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tratades con la combinacién de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacig
placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del tratamiento objeto de estudid, fhe .
significativamente mayor {44,0 semanas) en el grupo tratado con lenalildomida/dexamstasona, MoE et
comparacion con placebo/dexametasona (23,1 semanas). La diferencia se atibuyd a la tasa inferior dé
interrupcitn del tratamiento en los pacientes tratados con lenafidomida’/dexametasona (39,7%), debido a
una menor progresion de la enfermedad, en comparacién con los pacientes tratados con
placebo/dexametasona (70,4%).

325 (92%) pacientes del grupo tratado con lenalidomide/dexametasona sufrieron por lo mencs una
reaccion adversa, en comparacién con 288 (82%) del grupo tratado con placebo/dexametascna.

Las reacciones adversas més graves fueron;

« Tromboemboiismo venoso (trombosis venosa profunda, embalia pulmonar) (ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de empleo.),

+ Nautropenia de grado 4 {ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de emplec).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se& produjeron con una frecuencia
significativaments mayor en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con el
grupo tratado con placebo/dexametasona, fuercn nautropenia (39,4%), fatiga (27,2%), astenia (17,86%),
estrefiimiento (23,5%), calambres musculares (20,1%), trombocitopenia (18,4%), anemia {17,0%),
diarrea (14,2%) y erupcidn cuténea (10,2%).

Las reacciones adversas cbservadas en los paclantes {ratados con lenalidomida/dexametasona se
enumeran a continuacion, segan el sistema dae clasificacién por érganos y frecuencia. Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia, Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); peco frecuentes
(& 1/1.000 a < 1/100}; raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras {< 1/10.000, incluyendo notificaciones
aigladas), En la mayoria de los casos, no hube ninguna diferencia significativa en la incidencia de
reacciongs adversas especificas entre l0s dos grupos de tratamiento. S50 aquellas reacciones adversas
marcadas con * se produjeron con una frecuencia significativamente superior en ol grupo tratado con
lenalidomida/dexamstasona, en comparacion con el grupo tratade con placebo/dexametasona.
Reacciones adversas al medicamento (RAMs) observadas en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona:

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Profongacion del tiempo de protrombina, prolongacion del tiempo de tromboplastina
parcial activada, aumento dal indice nomalizado intarnacional (INR), aumento de la fosfatasa alcalina
plasmatica, aumarite de la lactato deshidrogenasa, aumento de la proteina C reactiva, seropositividad al
Cytomegalovirus

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Fibrilacion auricutar, palpitaciones

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, insuficiencia de las vélvuias
cardiacas, aleteo auricular, amitmia, trigeminismo ventricular, bradicardia, taquicandia, prelongacion da!
intervalec QT, taquicardia sinusal

Trastomos congénitos, familiares y genéticos

Poco frecuentas: Anomalia cromosémica

Trastomos de |a sangre vy del sistema linfatico

Muy fracuentes; Neutropenia®, frombocitopenia®, anemia*

Fracuentes: Neutropania fabril, pancitopenia, leucopenia®, linfopenia*

Poco frecuentes: Granulocitopenia, anemia hamolitica, anemia hemoiitica autcinmune, hemdlisis,
hipercoagulacién, coagulopatia, monecitopenia, leucocitosis, linfadenopatia

Trastomos dal sistema nervioso

Frecuentes: Accidente cerebrovascular, sincope, neuropatia periférica, neuropatia, neuropatia sensitiva
periférica, marecs, ageusia, disgeusia, parastesia, cefalea, temblores*, hipoestesia®, somnolencia,
trastomnes de la memoria

Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, trombosis del senc venoso intracraneal, ictus trombético,
isquemia cerebral, ataque isquémico transitorio, leucoencefalopatia, neurotoxicidad, polineurcpatia,
neuropatia motora periférica, disestesia, afcnia, disfonia, trastomos de ia atencién, ataxia, alteracién del
equilibrio, mareo postural, sensacion de quemazén, dolor cervical, discinesia, hiperestesia, disfuncién
motora, sindrome miasténico, parestesia oral, hiperactividad psicomotera, anosmia

Trastornos oculares

Frecuentes: Visién borrosa, cataratas, disminucién de la agudeza visual, aumento del tagrimeo

Poco frecuentes: Ceguera, aterosclerosis retiniana, trombosis de la vena retiniana, queratitis, trastomos
de ia visién, edema paipebral, conjuntivitis, prurito ocular, enrojecimiento ocular, imitacién ocular,
sequedad ocular

Trastomos del oido y de! laberinto

Frecuentes: Vértigo

Poco frecuentes: Sordera, hipoacusia, tinnitus, dolor ético, prurito 6tico

Trastormnos respiratorios, torécicos y mediastinicos

Frecuentes; Embelia puimonar, disnea*, disnea de asfuerzo, bronguitis, tos, faringitis, nasofaringitis,

ronquers, hipo —
Poco frecuentes. Bronconeumopatia, asma, distrés resplratorio, congestién pulmonar, M
i. DURANYE
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congestién nasal, aumento de las secreciones de la garganta, laringitis, congestién sinusal,| dblor
sinusal, rinorrea, sequedaddegarganta AT
Trastomos gastrointestinales ’

Muy frecuentes: Estrefiimiente, diarrea, nduseas, aumento y disminucion del paso
Fracuentes: Vomitos, dispepsia, dolor de la parte alta del abdomen, gastritis, distensién abdominsl, dofor
abdominal, estomatitis, sequedad de hoca, flatulencia

Poco frecuentes: Hemorragia digestiva, hemorragia por Julcera péptica, esofagitis, reflujo
gastroesofagico, colitls, tiflitis, gastroduodenitis, aptialismo, proctitis, gastroenteritis, dolor esofégico,
disfagia, odinofagia, hemaoroides, molestia epigéstrica, estomatitis aftosa, queilitis, glosodinia, gingivitis,
ulceracion labial, ulceracion lingual, dolor oral, doior dental, sensibilidad dental, hemorragia gingival,
hipoestesia orai, dolor !abial, lengua sucia

Trastomos renales y urinarios

Frecuentes: Insuficiencia renal

Poco frecuentas: Insuficiencia renal aguda, polaquiuna necrosis tubular renal, cistitis, hematuria,
retencidn urinaria, disuria, sindrome de Fanconi adquinido, incontinencia urinaria, poliuria, aumento de
ures en sangre, aumento de creatinina en sangre, nicturia

Trastornos de 1a pis! y del tajido subcutdneo

Muy frecuentes: Erupcidn cutdnea”

Frecuentes: Edema facial, sequedad de pisl, prurito*, eritema, foliculitis, hiperpigmentacion de la piel,
axantema, aumento de la sudoracion, sudoras noctumos, alopecia

Poco frecuentes: Eriterma nodoso, unicaria, eczema, eritrosis, erupcién eritematosa, erupcién
pruriginosa, erupcién papular, hipergueratosis, contusion, fisuras cutaneas, acné, dermatitis acneiforme,
liquen esclaroso, Ulcera de decubits, pigmentacion lablal, prurigo, rosécea, reaccién de fotosensibilidad,
dermatitis seborrsica, sensacion de escozor en la piel, descamacién de la pisl, decoloracion de la piel
Trastomos musculoesqueliéticos y de! tejido conjuntivo

Muy frecuentes; Calambre muscular*, debilidad muscular

Frecuentes: Miopatia por esteroides, miopatia, mialgia, artralgia, dolor Jumbar, dolor 6seo, dolor en las
extramidades, dolor de la pared torécica, tumefaccion periférica

Poco frecuentes: Qsteonacrosis, atrofia muscular, amiotrofia, dolor det pie, espasmos musculares, dolor
musculoesquelético, calambres nocturnos, dolor inguinal, dolor de mandibula, dolor del cusllo,
espondilitis, rigidez articular, tumefaccion articular, rigidez musculoesquelética, molestias en las
extremidades, deformidades de los dedos de los pies, tumefaccion local

Trastomnos endocrinos

Frecusntes: Sintomas de tipo cushingoide

Poco frecuentes: Supresién suprarranal, insuficiencia suprarrenal, hipotircidismo adquirido, aumento y
disminucién de la hormona estimulante tiroidea, hirsutismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Frecuentes: Hipergiucemia, anorexia, hipocalcemia, hipopotasemia, deshidratacion, hipomagnesemia,
retencidn de liquidos

Poce frecuentes: Acidosis metabdlica, diabetes mallitus, hiponatremia, hipercalcemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, caquexia, discapacidad de desarrolio, gota, hipofosfatemia, hiperfosfatemia, aumanto
del apetito

Infecciones « infestaciones

Frecuentes: Neumonia®, infeccién de vias respiratorias bajas, herpas zéster, Herpas simplex, infeccion
de vias urinarias, infeccién de vias raspiratorias altas, sinusitis, candidiasis oral, infeccién micética oral
Poco frecusntes: Shock séptico, meningitis, sepsis neutropénica, sepsis, sepsis por Escharichia, sepsis
por Clostridium  difficile, bacteriemia por Enterobacter, endocarditis subaguda, bronconeumonia,
neumonia lobar, neumonia bacteriana, neumonia neumoctcica, neumonia por Pneumocystis carini,
neumonia atipica primaria, bronquitis aguda, infeccion de ias vias respiratorias, herpes zdster oftaimico,
neuralgia postherpética, infeccidn prostatica, sinobrenquitis, candidiasis esofdgica, bursitis infacciosa,
erisipalas, celulitls, absceso dental, sinusitis crénica, forinculos, erupcién pustular, infeccién 6ética,
infeccidn micética, candidiasis genital, infeccién candididsica, gripe, tifia, infeccién micética de los pies, :
verrugas anales ,
Lesiones traumdticas, intoxicaclones y complicaciones de procedimientos terapéuticos :
Poco fracuentes: Complicacién de las heridas

Neoptasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)

Poco frecuentas: Carcinoma basocslular, glioblastoma muitiforme

Trastomos vasculares

Frecuentes: Trombosis venosa profunda®, trombosie de las venas de lag extremidades, hipotensidn®,
hipertensién, hipctension ortostética, rubor.

Poco frecuentes: Colapso circulatorio, trombosis, isquemia, isquemia periférica, claudicacion
intermitente, flobitis, palidez, petequlas, hematoma, sindrome postflebitico, tromboflebitis, trombofiabitis
superficial

Trastomos generales y alteracionss en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Fatiga*, astenia*, edema periférico

Frecuentes: Pirexia, tembloras, inflamacién de fa mucosa, edema, lsetargo, malestar

Poco frecuentes: Hiperpirexia, dolor torécico, opresién torécica, dolor, dificutad para caminar, marcha

anormal, sed, sensscion de compresidn torécica, sensacién de frio, sensacion \erviosis _
i.GH N, DURAINTE
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enfermedad de tipo gripal, masa submandibular, caida, alteracién de la cicatrizacién
Trastornos del sistema inmunolégice

Poco frecuentes: Hipogammaglobulinemia adquirida

Trastomos hepatobitiares

Poco frecusntes; Pruebas anormales de la funcién hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa
(ALT/GPT), aumento de fa aspartato aminotransferasa (AST/GOT), aumento de la bilirrubina en ta
sangre

Trastomos del aparato reproductor y da la mama.

Fracuentes: Disfuncién eréctil, ginecomastia, metrorragia, dolor de los pezones

Trastormnos psiquiatricos

Muy frecuentaes: Insomnio

Fracuentes: Estadoc de confusién, alucinaciones, depresion, agresividad, agitacion, alteracién del estado
de &nimo, ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, cambios del estado de dnime

Poco frecuentes: Trastomos psicéticos, hipomanfa, ideas delirantes, cambios del sstado mental,
frastomos del suefo, suefios anormales, deprasion de! astado de animo, labllidad afectiva, indiferencia,
pérdida de la libido, pasadillas, cambios de personalidad, ataque de pénico, intranquilidad

Scbredosis

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en
pacientes con mieloma muitiple, aunqus en ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes fueron
expuestos a dosis de hasta 50 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue asencialmente
hematolbgica. En ¢aso de sobredosis, se recomlenda terapia de soporte.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunomodulador. Cédigo ATC: L04 AX04.

E! macanismo de accidn de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas,
progritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamants, lenalidomida inhibe {a proliferacién de
detarminadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasméticas tumorales en ei
mieloma multipie y las que presentan deleciones en el cromosoma §), 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 adhesién de células endoteliales y de la
formacién de microvasos, auments la produccion de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe |a produccion de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-a e IL-6)
por los moncecitos. -

Ensayos clinicos

Dos ensayos fase llI (MM-009 y MM-010) muiticéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
parzlelos, evaluaron la eficacia v seguridad del tratamiento con lenalidomida mas dexametasona, en
comparacion con dexamatasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya hablan sido tratados
antariormenta. El 44,6% de tos 704 pacientes evaluados an (0§ ensayos MM-008 y MM-Q10, asi como un
45,6% de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos, tenia
85 afios 0 mas.

En ambos ensayos, os pacientes de! grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (lervdex) tomaron

25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en les dias 1 al 21, y una cépsula de placebo con la
misma apariencia una vez al dfa, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los paciantes del grupo
fratado con placebo/dexametasona {placebo/dex) tomaron 1 cépsula de placsbo en los dias 1 al 28 de

cada ciclo de 28 dias. Les pacisntes de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexamstasona

por via oral, una vez al dig, en los dias 1 al 4, 9 al 12, y 17 al 20 de cada cicle de 28 dias, durants 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 primercs cicles de tratamiento. En ambos '
ensayos, sl tratamiento debla cortinuar hasta la progresién de la enfermedad. En ambos estudios, se .
permitiaron ajustes de ia dosis dependienda de los resultados clinicos y analiticos. i
La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue ei tiempo a progresion (TaP). En el ensayo
MM-009 sa evaluaron en total 353 pacientes; 177 en e! grupo tratado con Isnalidomida/dexametasona, ¥
176 en el tratado con placebo/dexametasona, En o estudic MM-010 se evaluaron en iotal
351 pacientes; 178 en el grupo tratado con [enalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado con
placsbo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demogréficas y las relacionadas con la enfermedad &l inicio def
ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era
de 63 afos y e indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimtento general (Perfonmance Status)
segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue comparable antre ambos grupos, at
igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.

Los anaiisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad

estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con lenalidomida/dexamet frente al .
Miriam Paldia Jubroz Farmacéutica M.N: 13, 1
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tratamiento con piacebo/dexametasona para ia variable principal de eficacia del ensayo, el Ta
tasas de remisidn completa (RC) y de respuesta global (RG} en e grupo tratadg
lenalidomida/dexametasona también fueron significativamente més altas que en el grupo tratadd, ¢
placebo/daxametasona en ambos ensayos. Los resultados de estos andlisis preliminares levaxSy
posteriormente a romper el ¢isgo én ambos ensayos, a fin de permitir que 1os pacientes dei grupd
placebo/dexametasona recibieran el tratamiento con la combinacién ienalidomida/dexametasona,

........

En la table 1 se resumen las tasas de respussta basadas én la evaluacion de la mejor respuesta (best
response) correspondientes a ambes ensayos MM-009 y MM-010.

En un anélisis de seguimiento agrupado de los ansayos MM-009 y MM-010 (n=704), ia mediana del TaP
fue de 48,3 semanas (IC 95%: 41,1-60,1) en los pacientas tratados con lenalidomida/dexametasona
{(n=353), en comparacién con 20,1 semanas (IC 95%: 19,9-20,7) en los pacientes tratados con
placebo/dexametasona (n=351). La mediana del tiempo de supervivencia libre de progresion (SLP) fus
de 47,3 semanas ({IC 95%: 36,9-58,4) en los pacientes fratados con lenalidomida/dexametasona, en
comparacién con 20,1semanas (IC 95%: 18,1-203) en los pacientes tratados con
placebo/dexametasona. La mediana de fe duracion del tratamiento fue de 28,1 semanas (min: 0,1;
méx: 110,7). En ambos ensayos, ias tasas de remisién complata (RC), remision parcial (RP), y respuesta
global (RG) en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona fueron significativamente mas altas que
en el grupo tratado con dexametasona/placebo. En el andlisis agrupado de los ensayos, 12 supervivencia
global (SG) al afo de iniciar el tratamiento, fue del B82% en jos pacientes tratadcs con
lenalidomida/dexametasona, en comparacién con ol 785% en los pacientes ftratados con
placebo/dexametasona, con una mediana de I8 duracion del seguimiento de 98,0 semanas (min: 0,3;
max: 163,3). A pesar del haecho de que 170 de los 351 paclentes aleatorizados para el tratamisntc con
ptacebo/dexametasona fueron tratados con lenalidomida/dexametasona despuds de ia apertura de los
ensayos, @i andlisis agrupade de la supervivencia global demostrd una ventaja de supsivivencia
estadisticamente significativa en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona en relacién con ef
grupo tratado con placebo/dexametasona (razdn de riasgo [hazard ratio] = 0,75; IC 95% = {0,59-0,95),
p=0,0158). La tabla 1 resume los principales resultados de eficacia de [os andlisis de seguimiento
agrupados de los ensayos MM-009 y MM-010.

Tabla 1: Resumen de los resultados de los andlisis de sficacia en las fechas de apartura de
tos ensayos— Datos agrupados de fos ensayos MM-009 y MM-010

Variable principal len/dex iplacebo/dex hazard ratio/odds ratnoa
{n=363) f(n-351) _{IC 95%, p-valor o

’ﬂempo a progresidn {semanas, 48 3 ao 1 O 35[0,29-0,43] :

mediang] L .

{IC 85%] ' ' K41,1-60,1) ![19 9-20,7] rp <0001b :

Respuesta giobal [n, %] !214 (80,8) ‘|77 (21 8 0 _1_8 [0 ]_3_-0_2_5}__ p<0 0, 001::,

Remis:én completa {n, %] 53 (15,0 *7 2,00 b 12 [0,05-0,28], p <0, 001(

¢c

Remisién parcaai [n %] 161 (458) |70 (19 9) 030 [0 21-0, 42] p < 0 001c

Supervivencia libre de progresién47,3 20,1 b 38 [0,32-0,46] !

[semanas, mediana] ‘ o o

[IC 85% 36,9-58,4] {18 1.20,3] p <0,001b

Supervivencia global a 1 afio B2% 75% 10,75 [0,68-0,95)p = 0,015 b |

a: La razbn da rlesgo (hazard ratio) se refiere a TaP, SLP y SG; Ia razén de probabllidadesl
{odds ratio) a la tasa de respuesta/remisidn. Un valor por debajo de 1 junto con un p—va!or
por debajo de 0,025 indica la superioridad de len/dex sobre placebo/dex i
b: Prueba de rangos logaritmicos (log rank) unilaterat é
<. Prueba de chi cuadrado unilateral con correccion de ja continuldad
Propiadades farmacocinéticas
Lenalidomida tiene un 4tomoe de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existr como formas
opticamente activas S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En gaenersl,
lenalidomida es méas solubie en disclventes orgénicos; sin embargo, presenta una solubilidad méxima en
un tampén de HCI 0,1 N,

Absorcion

En voluntarios sanos, lenalidomida se absorbe répidamente después de la adminlistracidn por via oral,
alcanzéndose las concantracionss plasmaticas maximas entre 0,625 y 1,5 horas después de administrar
la dosis. La administracion conjunta con alimentos no altera la magnitud de la absorcién. La
concentracién mdxima {Cmax) vy el drea bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con losg
incrementos de la dosis. La administracion de dosls repetidas no causa una acumulacién marcada del
farmace. En el plasma, la exposicion relativa de los enantibmeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al
56% y 44%, respectivamente.

)]
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Distribucién
La unién in vitro de (14C)-lenalidomida a fas protainas plasmaticas fue baja, con un vaior medid
unién a proteinas plasmaticas del 22,7% en los pacientes con mieloma multipie y del 29,2¢
voluntarios sanos.

Metabolismo y excrecitn

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no fiene ningOn efecto inhibitorio sobre el CYP1AZ,
CYP2C8, CYP2C18, CYP2D8, CYP2E1 vy CYP3A.

La mayor parte de lanalidomida se alimina inaiterada por via renal. La contribucién de la excracion ranal
al aclaramiento total en pacientas con funcion renal normal fue del 85-86%. Se ha observado que la
semivida de eliminacién aumenta con (& dosis, desde aproximadamsente 3 horas con 5 mg, hasta
aproximadamente 9 horas con dosis de 400 mg (se cree gue la dosis més alta proporciona una mejor
estimacién de la semivida o t12). Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan en el dia 4.
Los andlisis farmacocinéticos en los paclentes con insuficiencia renal indican que, a medida que la
funcion renal disminuye (< 50 mi/min), el aclaramientc total del farmaco disminuye proporcionaimente,
rasuitando en un aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aumentd desde aproximadamente
3,5 horas en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 mi/min a mas de 9 horas en los
pacientes con disminucién de ia funcion renal < 50 mi/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alteré
ia absorcidon oral de lenalidomida. La Cmax fua similar en los voluntarios sanos y en los pacientes ¢on
insuficiencia renal. En ia seccién Posologia y forma de administracién se describen los ajustes de la
dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

Los andlisis farmacocinéticos basados en diversos ensayos sobre mieloma mukiple indican que
jenalidomida se absorbe rapidamenta con todos los nivelas de dosis, y que se aicanzan concentraciones
maximas en plasma entre 0,5 y 4,0 horas después de la administracién, tanto a dia 1 como a dia 28. En
los paciertes con mieloma multiple, los valores de Cmax y AUC aumentan proporcionaiments cen la
dosis después de administrar dosis Unicas y multiples. La exposicién en los pacientes con misloma
mdltipie es ligeramente mas alta, como muestran los valores de Cmax y AUC, en comparacién con los
voluntarlos varones sanos, puesto que la relacién aclaramiento/biodispenibilidad de un farmaco (CL/F)
en los pacientes con mieloma multiple es menor (aproximadamente 200 mi/min) que la de voluntarios
sanos (300 mimin). Esto es coherenta con !a insuficlencia renal en los pacientes con mieloma multiple,
posiblemente una consecuencia de su edad (edad promedio de los pacientes 58 aftos, en comparacion
con 29 afios de los voluntarios sanos) y de su enfermedad.

Datos praclinicos sobre seguridad

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda, en roedores las dosis ietales minimas por via oral fueron
> 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia & ratas durante
26 semanas produjo un aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la mineralizacién de la
peivis renal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracién méxima a la que no se
observen efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect level) se considerd inferior a
75 mglkg/dia, 1o que correspende aproximadamente a 25 veces la exposicidn diaria en humanas, segin
el valor de exposicién del AUC. La administracién oral repetida de 4 y 8 mg/kg/dia a monos durante
20 semanas resultd en mortatidad y toxicidad significativa (disminucién marcada del peso, disminucién
de los recuentos de hematias, leucocitos y plaquetas; hemorragia en muitiples drganos, inflamacion del
tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula dsea). La administracién oral repetida de 1 y
2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de la médula dssa,
una ligera disminucién de la relacién de células mieloides/eritroides y atrofia del timo. Se observd una
supresion leve dal recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente & la misma
dosis en humanos, basandose en una comparacién del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanocs, linfoma de ratén,
transformacién da céluias embrionarias de hamster sirio) e in vivo (micronticleo de rats) no revelaron
efectos relacionados con el fArmaco & nivel de los genes ni de los cromosomas. No se han realizado
estudios de carcinogénesis con fenalidomida.

En un estudio de fertilidad y desamollo embrionario temprano en ratas machos y hembras, con
administracién de dosis de lenslicomida de hasta 500 mg/kg/dia, no se observé toxicldad parental ni
ninguna reaccién adversa sobre la fertilidad ¢ desarrolle embrionario temprano.

Se realizaron sstudios de toxicidad en el desamolio en ratas y conejos, En ratas, lenalidomida no tuvo
accion teratbgena con dasis de hasta 500 mg/kg/dia por via oral. No obstants, Ia rata no se considers
una especie adecuada como modelo reievante en el caso de los andlogos de la talidomida.

En conejos a los que se administraron 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral, ninguna anomalia de las
extremidades se considerd atribuible & lenalidomida. La toxicidad en el desarrolle, con las dosis de 10y
20 mg/kg af dia, se caracterizé por una ligera disminucion del peso corporal del feto, un aumento de la
incidencia de pérdidas post-implantacién (resorcién temprana y tardia, y muerte intrautering) y
observaciones externas macroscopicas an los fetos asociadas a morbilidad y a efectos farmacotéxicos
de lenalidomida (digcoloracién morada de ia piel en todo 8l cuerpo). Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se
observaron de forma dosis-dependiente casps de ausencia del ISbulo medio del pulmén, y de
despiazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron & niveles téxicos para la madre,
podrian atribuirse a un efecto directc sobre el feto. Se desconocs la relevancia de estos efectos en
humanos, Se obsenvaron tamifién alteraciones en las partes blandas y en el esquelsto de lcs fetos con
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10 y 20 mg/kg/dla. Estas consistieron en alteraciones menores en la osificacién del craneo (
nasofrontal irregular) y pequefios retrasos de la osfficacion de |os mstacarpianos, asociados
disminucién det peso corperal dal feto. En conejos, las NOAEL matemas y en el desamollo
lenalidomida fueron 3 mg/kg/dia, fo que corresponde a un margen de seguridad de 1,3 si se conside
una dosis terapéutica de 25 mg/dia en humanos.

Sobradoslificacién: »
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Mospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-8688/2247
= Hospital A. Posadas: (011) 4854-6648 / (011) 4658-7777

Prasentaciones:
LEDAMIN CAPSULAS 5, 10, 15, 25 mg envases con 21 cépsulas duras.

MODO DE CONSERVACION: se aconseja conservar las cépsulas en su anvase original en sitio al
abrigo de la luz, seco y por debajo de 25° C.

Este medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Elaborado en Laprida 43 Avellaneda Busnos Aires, Argentina.

Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE
Famacéutica, matricula 13.291
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-014127-09-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion No©

0 9 8 g , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por

LABORATORIOS ASPEN S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LEDAMIN.

Nombre/s genérico/s: LENALIDOMINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIO ECZANE PHARMA SA).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (1).

Nombre Comercial: LEDAMIN 5 MG.

Clasificacion ATC: LO1XX.
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Indicacién/es autorizada/s: LENALIDOMINA EN COMBINACION CON
DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN EL. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO
PREVIO.

Concentracién/es: 5.00 MG de LENALIDOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 5.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.02 MG, CROSCARMELOSA 4.80 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 20.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 80.00 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacion: 21 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (2).

Nombre Comercial: LEDAMIN 10 MG.

Clasificacion ATC: LO1XX.
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Indicacién/es autorizada/s: LENALIDOMINA EN COMBINACION CON
DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO
PREVIO.

Concentracidén/es: 10.00 MG de LENALIDOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 10.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 MG, CROSCARMELOSA 9.60 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 40.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 160.00 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacién: 21 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (3).
Nombre Comercial: LEDAMIN 15 MG.

Clasificacion ATC: LO1XX.
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Indicacion/es  autorizada/s: LENALIDOMINA EN  COMBINACION CON
DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO
PREVIO.

Concentracidn/es: 15.00 MG de LENALIDOMIDA.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 15.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.60 MG, CROSCARMELOSA 14.40 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 240.00 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacion: 21 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (4).
Nombre Comercial: LEDAMIN 25MG.

Clasificacion ATC: LO1XX,




2011 — Ailo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores

8

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

Indicacion/es  autorizada/s: LENALIDOMINA EN COMBINACION CON
DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO
PREVIO. |
Concentracidon/es: 25.00 MG de LENALIDOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 25.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.00 MG, CROSCARMELOSA 20.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60.00 MG, LACTOSA ANHIDRA 244.00 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacién: 21 CAPSULAS.,

Contenido por unidad de venta: 21 CAPSULAS.

Periodo de vida (til: 36 MESES.

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD; HASTA 25 °C.

- 5608 8.8!’1

Se extiende a LABORATORIOS ASPEN S.A. el Certificado N©

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes deo 8 FEB 2011 de

. siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 9 8 9 bl L’v

Dr. OTTO A, ¢ ASINGHER
SUB-INTERVENTOR

A.N.M.AT.
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