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BUENOS AIRES, 0 4FEB 20

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008591-15-4 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; y :

I

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS DOSA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospe&os e
informacion para el paciente parla la Especialidad Medicinal denorﬁinada
LENOMEL 5 - 10 - 15 - 25 / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica vy
concentracion: CAPSULA DURA, LENALIDOMIDA 5 mg - 10 mg - 15 mg -
25 mg, aprobada por Certificade N© 56.697. ) I

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 422 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion péra el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada LENOMEL
5 - 10 - 15 - 25 / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA DURA, LENALIDOMIDA 5 rﬁg - 10 mg - 15 mg - 25 'mg,
aprobada por Certificado N° 56.697 y Disposicion N© 2901/12, propiédad
de la firma LABORATORIO DOSA S.A., cuyos textos constan de fojas 191 a
262, para los prospectos y de fojas 263 a 274, para la informacién para
pacientes. ;

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 2901/12 los prospectos autorizados por las fojas 191 a 214 l( la

informacion para el paciente autorizada por las fojas 263 a 266, de jlas

aprobadas en el articulo 19, los que integrarén el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

f
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

|
disposicion y el que deberad agregarse al Certificado N° 56.697 en los

|
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97. :
ARTICULO 49°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la présente

disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el

paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
[]

archivese.
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ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES t
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El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién

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

. a los efectos de su anexado en el Certificado de

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 concentracion: CAPSULA DURA,

LENALIDOMIDA 5 mg - 10 mg - 15 mg - 25 mg.
Disposicién Autcrizante de la Especialidad Medicinal N© 2901/12.

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

MODIFICACION |

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e{Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 191 a
informaciéon para el|N° 7481/13. 262, correspofide
paciente. desglosar de fs. 191 a

214. Informacion para el

paciente de fs. 2631 a
274, corresponde
desglosar de fs. 263} a
266.-

. . . . i
El presente soélo tiene valor probatorio anexado ab certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion 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 dias.........,del

mes de..ﬂ.é. FEB 2016

Expediente N°® 1-0047-0000-008591-15-4
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Dr. ROBERTQ LEDE

Subadminlgsrader Naclonal
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| PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE |

J

LENOMEL 5 LENOMEL 15 |
LENALIDOMIDA 5mg LENALIDOMIDA 15mg |

LENOMEL 10 LENOMEL 25 !
LENALIDOMIDA 10mg LENALIDOMIDA 25mg f

I
Cdpsulas . Industria Argentina I' 0

INFORMACION PARA EL PACIENTE D4ER 207
adl

“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 otras personas, aunque estas puedan presentar los mismos sintomas que
usted. En efecto, este medicamento podrd 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. Este medicamento pertenece a
un grupo de medicamentos que afectan el funcionamiento el sistema inmunitario.

;Para qué se utiliza LENOMEL?

LENOMEL es un medicamento contra el cincer. Se utiliza en combinacidn con
dexametasona {(un antiinflamatorio) para tratar a los pacientes adultes con mieloma
maltiple que ya han recibido tratarniento para esta enfermedad al menos una vez. El
mietoma miultiple es un cancer de las células plasméticas de la médula 6sea.

LENOMEL también se utiliza en pacientes con anemia dependiente de transfusiones
(bajo recuento de gldbulos rojos, lo suficientemente severo para precisar transfusiones
de sangre) en ¢! contexio de sindromes mielodisplasicos {un grupo de trastornos de la
médula dsea que producen anemia). En ciertos casos, los sindromes mielodispldsicos
pueden provocar el desarrolio de 1a leucemia mieloide aguda (LMA) (un tipo de cancer
que afecta a los glébulos blancos). LENOMEL se utiliza en pacientes con una anomalia
genética (denominada supresién 5q) y que estan en menor riesgo de LMA, y se utiliza
cuando no son adecuadas otros tratamientos.

LENOMEL también estd indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de
células del manto (LCM) cuya enfermedad ha recaido o progresado después de dos
tratamientos previos, uno de los cuales incluyd bortezomib. El linfoma del manto es un
tipo muy raro de linfoma (céncer de! sistema linfatico) que afecta a las células tipo B.

Dado que &l ndmero de pacientes con estas enfermedades es escaso, se consideran
“raras”, por lo que LENOCMEL fue designado <<medicamento huérfano>>
(medicamento utilizado en enfermedades raras).
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Este medicamento solo podra dispensarse con receta médica.
:Cémo se usa LENOMEL?

LENOMEL sélo debe ser administrado por médicos con experiencia en la utilizacién de
medicamentos contra el cancer.

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

En el fratamiento del mieloma maitiple, la dosis recomendada de LENOMEL es d!; 25
mg al dia. La dexametasona debe tomarse en una dosis de 40 mg una vez al dia, los

dias 1a4,9a12y 17 a 20 de los primeros cuatro ciclos v los dias 1 a 4 en los ciclos
posteriores.

En el tratamiento de los sindromes mielodisplasicos, la dosis recomendada de Lenome!
es de 10 mg al dia.

En el tratamiento del linfoma de las células del manto la dosis inicial recomendada es
de 25mg/dia una vez por dia durante 21 dias y después descansar durante siete dias.

Serd necesario reducir la dosis o suspender el tratamiento en funcion del estado del
paciente y de la concentracion de plaquetas (elemento que cocpera a la coagulacién) y
de neutrdfilos (un tipo de gldbulo blanco) en la sangre. También deberd usarse una
dosis mas baja en pacientes con problemas de rifién moderados o mas graves.

;Como actiia LENOMEL?

El principio activo de LENOMEL, Ia lenalidomida, es un agente inmunemodulador. Esto
significa que afecta a la actividad del sistema inmunitario (fas defensas naturales del
organismo). La lenalidomida actlia de diferentes maneras: bloquea el desarrollo de
células tumorales, impide el crecimiento de vasos sanguinecs en los tumores vy

gstimula ademas a algunas de las célutas especializadas del sistema inmunitario para
que ataquen a las células cancerosas.

£Qué tipo de estudios se han realizado con LENOMEL?

LENOMEL se examind en dos estudios principales realizados sn 704 pacientes con
mieloma multiple. En ambos estudios LENOMEL se compard con un placebo (un
tratamiento ficticio), ambos tomados en combinacion con dexametasona. El criterio

principal de la eficacia fue el tiempo que transcurrié hasta el empeoramiento de Ja
enfermedad.

También se han llevade a cabo dos estudios principales con un total de 353 pacientes
con menor riesgo de sindrome mielodisplasicos. El primer estudio no compard
LENOMEL con otros tratamientos, mientras que en el segundo estudio se compard con
el placebo. La principal medida de eficacia fue el ndmero de pacientes que no

necesitaron una transfusién de sangre durante al menos 56 dfas en e} primer estudio y
182 dias en el segundo estudio.

Para el evaluar el tratamiento del Mieloma de células del manto, se realizd un estudio
con LENOMEL en 134 pacientes que habian recaido después o eran refractarios a un
tratamienio previo con una droga denominada bortezomib. Ei criterio de eficacia fue el
nimero de pacientes que respondieron al tratamiento v la duracién de la respuesta.
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¢Qué beneficio ha demostrado tener LENOMEL durante los estudios?

LENOMEL fue més eficaz que el placebo para evitar el empeoramiento del mieloma
multiple. Los resuitados de los dos estudios en conjunto mostraron que, por término
medio, la enfermedad tardd en empeorar 48,3 semanas en los pacientes tratados con

Lenomel y 20,1 semanas en los que tomaron el placebo. ? 7 6 0
En los pacientes con menor riesgo de sindromes mielodispldsicos, 97 de 148 pacientes

(el 66%) que tomarcn LENOMEL 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 Lenomel 10 mg no precisaron transfusién de sangre

durante al menos 182 dias, frente a 4 de 67 (el 6%) que tomaren un placebo. '

En los estudios realizadcs en los pacisntes con linfoma de células del manto, 34 '
pacientes (el 25%) que recibieron LENOMEL, presentaron una respuesta total: 9
pacientes (31 7%) una respuesta completa; y 25 pacientes (19%), una respuesta parcial.

La duracion de la respuesta en los 34 pacientes que presentaron una respuesta total fue
en promedio de 16,6 meses.

¢Guél es el riesgo asociado a LENOMEL?

Los efectos secundarios més frecuentes durante el tratamiento del migloma multiple
con LENOMEL son fatiga (cansancio; 43,9%), neurotropenia (recuento bajo neutrdfilos;
42,2%), estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%),
anemia (descenso de giobulos rojos; 31,4%), trombocitopenia (bajo recuento ds
plaguetas; 21,2%) y erupcion cuténea (21,2%).

Los efectos secundarios més comunes con Lenomei para ef tratamiento de sindromes
miglodisplésicos son neutropenia {76,8%), trambocitopenia (46,4%), diarrea {34,8%),
estrefiimiento (19,6%), nausea (malestar; 19,6%), prurito {picor; 25,4%) erupciones
{18,1%), fatiga (cansancio; 18,1%) y espasmos musculares (16,7%). Los efectos
secundarios mas graves fueron la neutropenia y e! tromboembolismo venoso
{problemas debido a la formacién de codgulos en las venas) y arterial. :
Los efectos secundarios mas comunes con LENOMEL en los pacientes con Linfoma de {
fas células del manto, también fueron neutropenia y trombocitopenia; &l 43% debid
suspender el tratamiento o disminuir 1a dosis de LENOMEL por neutropenia, y et 28%

|
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por trembocitopenia. Para consultar la lista completa de efectos adversos notificados !
sobre LENOMEL, ver el prospecto, h
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L.a lenalidomida puede ser perjudicial para el feto. En consscuencia, LENOMEL no debe
administrarse a mujeres embarazadas. Tampoco debe emplearse en mujeres que
puedan quedarse embarazadas, salvo que tomen todas las medidas necesarias para _.
asequrarse de que no estan embarazadas antes de empezar ef tratamiento vy de que no ﬁ
se queden embarazadas durante el tratamiento o poco despuss de terminarlo. Es

necesario usar métodos anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de quedar X
embarazada. Si una mujer queda embarazada durante ef tratamisnto con LENOMEL, |
debe interrumpir inmediatamente e} tratamiento informar a su médico. 4
En el caso de fos hombres que toman LENOMEL, si su pareja queda embarazada \
mientras él esta en tratamientoc con LENOMEL, debe informar inmediatamente a su i
médico y es recomendable gue su pareja solicite consejo médico. ;
Asimismo, una mujer que se encuentra en tratamiento con LENOME, no debe |
amamantar, ya que se desconoce si LENOMEL pasa 2 la leche materna en humanos. I
LENOMEL no debe administrarse a personas gue sean hipersensibles (aférgicas) a la ll
lenafidomida ¢ a cualguier de los otros componentes del medicamento. Ademds |
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LENOMEL contienen lactosa, por fo que si su médico le ha dicho que tuene intolerancia
a ciertos azlcares, consulte con éf antes de tomar LENOMEL.

Requisitos especiales para su prescripcién

Debido a Ja posible toxicidad v para evitar la exposicion del feto a LENOMEL
(Lenalidomida), el producte solamente estd disponible bajo un plan de gestion de
riesgo, bajo este programa, solamente médicos con autoridad de emitir recetas y

farmacéuticos pueden suministrar el producto. Ademads, LENOMEL (Lenalidomida) l 1 6 0

solamente se debe administrar a pacientes que estan registrados y cumplen con todas
1as condiciones del programa.

¢0ué medidas se han adoptado para garantizar un use seguro de LENOMEL?

Laboratoric Dosa S.A. facilitard material educativo a [os profesionales sanitarios, asf
como folletos a los pacientes donde se explicard el hecho de que puede ser perjudicial

para el feto y se detallardn las medidas que deben adoptarse para que el uso del y
medicamentio sea seguro.

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

Instrucciones de uso y manipulacion

No abrir las capsulas. Si una cdpsula se rompiera, evitar el contacto del contenido en

polvo con [a piel o membranas mucosas. Si se produjera contacto, lavar el drea
afectada.

Mantener las capsulas fuera det alcance y de fa vista de los nifios, preferiblemente en ‘
un armario cerrade con llave. Su ingestion podria ser ietal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
INFORMACIGN PARA EL PACIENTE:

i
b
1u
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar ia ficha que ests '
en la Pagina Web de la ANMAT: L

L

http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o flamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N? 56.687
Fecha de ltima actualizacién: 5 de diciembre del 2013

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

Fraccionado en:
LABDORATORARI DO

IS A s.A.

GIRARDOT 1369 - {C1427AKC) i
Ciudad de Buenos Aires
LND-G-01-02

Dir. Téc.: Marfa C. Terzo, Farmacéutica 1
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PROYECTO DE PROSPECTO |

LENOMEL® 5

LENOMEL® 10

LENALIDOMIDA 5mg -

LENOMEL® 15
- LENALIDOMIDA 15mg

LENOMEL® 25

LENALIDOMIDA 10mg 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 PROTECCIQN DE LOS PACIENTES"

Composicidn coali-coantitativa;
Cada Cépsula contieng LENOMEL® 5

LENALIDOMIDA .........cccomrnvrenrrnnriennen 3,0 MG
Lactosa anhidra........ccccconnmercerenacnes 185,0mg
Celulosa Microcristalina ......................95,0 mg
Croscaramelosa Sodica..........vveeennn 12,5 Mg
Estearato de Magnesio........cceeeeeeerv.n. 2.50mg
Cada Capsula contiene LENOMEL® 10

LENALIDOMIDA ... 10,0 mg
Lactosa anhidra.........c.coeveveerenenennnnn 280,0 MG
Celulosa Microcristalina .....................160,0 mg
Croscaramelosa Sédica...........c..cce...... 17,0mg
Estearato de Magnesio........cecvevveenes 3.0mg
Cada Cépsula contiene LENOMEL® 15

LENALIDOMIDA ... 15 MQ
Lactosa anhidra............... ..294 0mg
Celulosa Microcristalina .....................186,0 mg
Croscaramelosa Sodica...........oevrevnnnn 25,0 MQ
Estearato de Magnesio......ccccccereurernenns 5,0mg
Cada Cépsula contiene LENOMEL® 25

LENALIDOMIDA ........ 25mg
Lactosa anhidra................. .28%3,0mg
Celulosa Microcristalina..................... 181,0 Mg
Croscaramelosa SOMica.......oeevvecrvennn: 25,0mg
Estearato de Magnesio..........ecveeee . 3,0 Mg

Accidn Terapéutica:
Inmunomodulador,

Indicaciones terapéuticas

La lenatidomida es un farmaco derivado de la talidomida indicado para el tratamlento de:

Mieloma maltiple (MM)

LENOMEL® en combinacién con dexametasona estd indicado en el tratamiento de los pacientes con

mieloma maitiple.

Sindromes mielodispldsicos (MDS)
LENOMEL® estd indicado para el tratamiento de

pacientes con anemia dependiente de transfusiones

debida a sindromes mieladisphasicos de riesgo bajo o intermedio-1 asoclados a una anomalia citogenética

| My

—

I"!-t




de delecidn 5q aislada con o sin anormalidades citogendticas adicionales.

Linfoma de las Células del Manto (MCL)
LENOMEL® estd indicado en pacientes con Linfoma de las Células del Manto cuya enfermedad ha
pregresado o no ha respondido después de dos terapias previas, una de las cuales incluyd bortezomib,

Limitaciongs de uso
LENOMEL® no estd indicado v no estd recomendada para el tratamiento de los pacientes con leucemia
linfocitica cronica fuera de los estudios clinicos controlados

Propiedades farmacgoldgicas 1
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunomedulador Codige ATC: LG4 AX04.

El mecanismo de accién de lenatidomida se basa en sus propiedades antineopldsicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduiadoras. Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacién de
determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el
migloma maltiple y las que presentan delecicnes en el cromosoma 5§, potencia fa inmunidad celular
mediada por los linfocites Ty por les linfocitos natural killer (NK) v aumenta ef nimere de células T/NK,
inhibe la angiogénesis mediante el bloguse de la migracidn v adhesion de céfuias endoteliales v de la
formacion de microvasos, aumenta la produccidn de hemoglohina fetal por las células madre hematopoy-
éticas G034+, ¢ inhibe [a preduccién de citosinas proinflamatorlas (por gjemplo, TNF-cx e IL-6) por ios
monocitos.

En las células de mieloma miltiple, la combinacién de lenalidomida con dexametasona sinergiza la
inhibicion de la proliferacion celular & induce |a apoptosis.

En SMD con delecién (5g). lenalidemida mostrd inhibir de forma selectiva el ¢clon anémalo al aumentar la
apoptosis de las células con la delecian (5q).

Ensayos clinicos

Mieloma Mltiple

Segun estudios publicades, des ensayos fase 1l (MM-009 y MM-0D10} muiticéntricos, alestorizados, doble
ciego y controlados paralelos, evaluaron fa eficacia y seguridad dal tratamisnto con lenalidomida més
dexametasona, en comparacion con dexametasona sola, en pacientes con mieloma mltiple que ya habian
sido tratados anteriormente.

El 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM-008 v MM-010, asi como un 45,6% de los
353 pacientes tratados con fenalidomida /dexametasona en estos mismos ensayes, tenia 65 afios o més.
En ambos ensayos, los pacientes del grupe tratado con lenalidomida /dexametasona (len/dex) tomaron 25
mg de lenalidomida per via oral, una vez al dia, en los dias 1 af 21, y una cdpsula de placebo con la misma
apariencia una vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada cicio de 28 dias. Los pacientes def grupo tratado con
placebo/dexametasena {placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 at 28 de cada ciclo de 28
dias. Los pacientes de ambes grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasena por via oral, una
vez al dia, en los dias 1 at 4, 9al 12, v 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4 primeros ciclos de
tratamiento. La dosis de dexametascna se redujo a 40 mg por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4 de
cada cicle de 28 dfas, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En ambaes ensayos, el tratamiento
debia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos estudios, se permitieron ajustes de la
dosis dependiendo ds los resultados clinicos v analiticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresién (TaP). En el ensayo MM-009
se evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, vy 176 en el
tratado con placebo/dexametasona. En el estudic MM-010 se evaluaron en total 351 pacisntas: 176 en &l
grupo tratade con lenalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado con placebo/dexametasona,

En ambos estudios, las caracteristicas demogréficas y las relacionadas con la enfermedad al inicio del
ensayo eran comparablas entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de
63 afios y el indice hombre/mujer comparable. Ei estado o rendimiento general {Performance Stalus)
seglin la escala ECOG {Eastern Cooperative Cncology Group) fue comparable entre ambos grupos, al igual
gue el nmero vy ef tipo de tratamientos previos.

Los andlisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad estadistica-
mente significativa (p<0,00001) def tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al tratamiento con
placebo/dexametasena para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP {mediana de duracién dej
seguimisnto de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa v de respuesta global en el grupo tratado
con lenalidomida/dexametasona también fueron significativamente mas altas que en el grupo tratado con
placebo/dexametasona en ambos ensayos,

Los resultados de estos andlisis preliminares levaron posterionmente a romper el ciego en ambos
ensayos, a fin de permitir que los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento con
la combinacién lenalidomida/dexametasona.
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Se realizé un andlisis de eficacia con un seguimiente mas prolongade siendo fa mediana de seguimiento de
130,7 semanas. En la tabla 1 se resumen los resultados de los andlisis de eficacia de este periodo de
seguimiento, de los ensayos Mi-609 v MM-010 agrupados.

Tabla 1: Resumen de fos resultados de los andlisis de eficacia a partir de la fecha limite del periodo de
seguimiento prolongado — Datos agrupados de los ensayos MM-008 y MM-010 (fechas 23 de julio de
2008 y 2 de marzo de 2008, respectivamente)

Variable principal L.enfdex

(n=353)

Placebo/dex 4
{n=351)

Tiempo a evento

Hazard ratio
{IC §5%], valor de p?

Mediana de tiempo
a prograsian

60,1 [44,3-73,1]

20,1 [17,7—20,3]

0,350 (0,287 —
0,426], p < 0,001

[IC 95%), semanas

Mediana de
supervivencia libre
de progresion
[IC 95%)], semanas

48,1136,4-621] 200[16,1-20,1) 0,393 [0.326-0,473], p < 0,001

Mediana de
supervivencia giobal | 164,3 [145,1-192,6] 82% | 136,4 [113,1~161,7] 75% | 0,833 ]0,687-1,008], p < 0,045
{IC 95%), semanas —
Supervivencia
global a 1 afie
Tasa de respuestas (dds ratio fIC 95%),
vaior de pP
Respuesta global
[n, %] 212 (60,13 75214 553[3,97-7.71],
p < 0,001
Respuesta completa
{n, %] 58 (16.4) 11(3.1) 6,08 [3,13 - 11,80],

b < 0,001

a. Prueba de rangos logaritmicos (log Rank) bilateral que compara las curvas de supervivencia entrs los
grupos de tratamiento
b. Prueba de chi cyadrado bilateral con correccidn de fa continuidad

En este analisis del seguimiento prolongade y agrupado, la mediana del TaP fue de 60,1 semanas (IC 95%:
44,3-73,1) en los pacientes tratades con lenalidemida/dexametasona (n=353), en comparacion con 20,1
semanas (I 95%: 17,7-20,3) en ios pacientes tratados con placebo/dexametasona {n=351).

La mediana de supervivencia libre de progresion fus de 48,1 semanas (IC 85%: 36,4-62,1) en los pacientes
tratados con jenalidomida/dexametasona, en comparacién con 20,0 semanas (IC 95%: 16,1- 20,1} en los
pacientes iratados con placebo/dexametascna. La mediana de la duracién del tratamiento fue de 44,0
semanas {min: 0,1, max.: 254,9) para lenalidomida/dexamatasona y 23,1 semanas (mm: 0,3, max: 238,1)
para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las tasas de respuesta completa (RC), respuesta parcial
(RP}, v respuesta global (RC+RP) en el grupo tratade con lenalidomida/dexametasona permanecieron
significativamente mas aitas que en el grupo tratade con dexametascna/placebo. En el andlisis agrupade
de los ensayos, [a mediana de supervivencia global en este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas
(IC 95%: 145,1-192,61 en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con
136,4 semanas {IC 95%: 113,1-161,7) en los pacientes tratados con placebo/dexametasena. A pesar del
hecho de que 170 de los 351 pacientes aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona
recibieron lenalidomida después de la progresion de ia enfermedad o de la apertura de los ensayos, la
supervivencia globat demostré una ventaja sobre supervivencia estadisticamente significativa en el grupe
tratado con lenalidomida/dexametasona en relacidn con el grupo tratade con placebo/dexametasona
(razén de riesgo [hazard ratio] = 0,833, I1C 95% = [0,687-1.009], p = 0,045).

Estudio exploratario

Se realizé un estudic fase |1, abierto, aleatorio, mufticéntrico en 445 pacientes con migloma miltiple recién
diagnosticado; 222 pacientes fueren asignados aleatoriamenie al grupo de fenalidemida con dosis bajas de
dexamstasona y 223 lo fueron al grupo de fenalidomida con dosis estdndares de dexametasona. Los
pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis estindares de dexametasona recibieron 25 mg/dia
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de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mds 40 mg/dia de dexametasona los dias 1 al 4,
9 al 12y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias durante los primeros cuatro ciclos. Los pacientes asignados al
grupo de jenalidomida con dosis bajas de dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias
al 21 de cada ciclo de 28 dias més una vosis baja de40 mg/dia de dexametasona los dias 1, 8,15y 22 de
cada ciclo de 28 dias. En el grupe de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona, 20 pacientes (3,1%)
interrumpieron el tratamiento al menos en una ocasion en comparacién con 65 pacientes (29,3%) del
grupe de lenalidomida con dosls estandares de dexametasona. L
En un andlisis post-hoc, se observd tna menor mortalidad en el grupo de lenalidomida con dosis bajas del 1 6
dexametasona, 6,8% (15/220), en comparacion con el grupe de lenalidomida con dosis estandares de 0
dexametasona, 19,3% {43/223), con una mediana de sequimiento de 72,3 semanas. Sin embargo, con un

seguimiento mds prolongadn, la diferencia en la supervivencia global a favor del esguema con dexameta-

sona a dosis bajas tiende a disminuir,

Teniendo en cuenta que la pablacidn de pacientes difiere de la indicacién autorizada, estos resuitados se

deben interpretar con cautela,

Sindromes mielodisplasicos

Se evalud |z eficacia y la seguridad de lenalidomida en pacientes con anemia dependiente de transfusiones
debide a los sindromes mielodisplasicos de riesgo baju o intermedio-1 asoclados a una anomalia
citogenética de delecion 5q con o sin otras anomalias citogenéticas, en dos estudios principales: un
estudio de fase 111, muiticéntrico, aleatotizado, doble giego, controlado con placebo v de 3 grupos, de
dos dosis de lenalidomida oral (10 mg y 5 mg) frente a placebo {MDS-004); v un estudio de fase I,
multicéntrica, de un sclo grupo y abiero de lenalidomida (10 mg) (MDS-003).

Los resuftados que se muestran a continuacion representan a la poblacién por intencién de tratar
estudiada en los estudios MDS-003 y MDS-004; los resultados de 1a subpeblacion con delecidn (5q)
aislada se muestran por separado {ver seccidn 4.1 para fa Indicacion aprobada).

En el estudio MDS-004, en el que se aleatorizé a 205 pacientes en partes iguales a recibir lenalidomida 10
mg, 5 mg 0 placebo, el anélisis principal de aficacia consistio en una comparacién de las tasas de
respuesta de independencia transfusional de los grupos de 10 mg v 5 mg de lenalidomida frente al grupo
de placebo (fase a doble ciego de 16 a 52 semanas y fase abierta de hasta 156 semanas en total). Los
pacientes gue no mestraron indicios de af menos una respuesta sritrcide menor después de 16 semanas
tuvieron que suspender ef tratamiento. Los pacientes que mostraron indicios de al menos una respuesta
eritroide menor pudieron continuar el tratamiento hasta a recidiva eritroide, 1a progresién de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. A los pacientes que inicialments recibieron placebo o 5 mg de
lenalidomida y no alcanzaron al menos una respuesta eritroide menor después de 16 semanas de
tratamiento, se les permitié cambiar de placebo a 5 mg de Ienalidomida o continuar el tratamienta con
lenalidomida a una dosis mayor (de 5 mg a 10 mg).

En si estudio MDS-003, en el que 148 pacientes recibieron lenalidomida a una dosis de 10 mg, el anélisis
principal de eficacia consistid en una evaluacion de la eficacia de los tratamientos con lenalidomida en
alcanzar una mejoria hematopoyética en Ios sujetos con sindromas miglodisplisicos de riesgo bajo o
intermedio-1.

Tabla 2: Resumen de los resultados de eficacia - estudios MDS-004 (fase doble ciego) y MDS-003,
poblacién por intencion de tratar

Variable de evaluacion MBS-005 MDS-003
N=285 N=148
10 mg t smg it Placebo* 10 mg
N=h9 N=59 N=63 N =148
independencia transfusional
( 182 dias)# 38 {55,1%) 24(34,8%) 1(6,0%) 86 (58,1%)
independencia transfusional
( 56 dias)# 42 (60,3%) 33 (47,8%) 5(7,5%) 87 (65,5%)
Mediana del tiempo
hasta ia independencia
transfusional {semanas} 4.6 4.1 0,3 41
Mediana dz la duracién
de la independencia
transfusional {semanas) NA o NA NA 1144
Mediana del aumento
en Hgh, g/dl 6,4 53 2,6 56

T Sujetos tratados con 10 mg de lenalidomida 21 dias de ciclos de 28 dias
11 Sujetos tratados con 5 mg de lenalidomida 28 dias de ciclos de 28 dias
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* La mayoria de los pacienies tratados con placebo suspendieron el tratamiento a doble ciego dobido ala
falta de eficacia después de 15 semanas de tratariento antes de entrar en la fase abieria

# Asociada a un aumento en Hgb de > 1 g/di

= No alcanzada (es decir, no se alcanzé la mediana)

En MDS-004, una proporcidn significativamente mayor de pacientes con sindromes miglodisplasicos
alcanzaron el criterio principal de valoracion de independercia ransfusional (>182 dias) en el grupo de 10
mg de lenalidomida en comparacidn con placebo (el 55,1% frante al 6,0%). Entre los 47 pacientes con
una anomalfa citogenética de delecion (5q) aislada y tratados con 10 mq de lenalidomida, 27 pacientes
(57,4%) alcanzaran independencia transfusional (IT) de eritrocitos. 1 ' 6 0

F

La mediana del fiempo hasta la independencia transfusional en 2! grupo de 10 mg de lenalidomida fue d

4,6 semanas. La mediana de {a duracidn de I independencia transfusional no se alcanzd en ninguno de -
les grupos de tratamiento, aunque debe superar los 2 afios para los sujetos tratados con lenalidomida. La

mediana det aumnento en hermogiohbina (Hgh) desde el valor basal en el grupo de 10 mg fue de 6,4 g/dl.

Otros criterios de valoracidn def estudio incluyeron 12 respuesta citogenética (en el grupo de 10 mgq, se
ohservaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 30,6% v 24,0% de los sujetos, respectiva-

mente), la evaluacién de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) y Iz progresién a leucemia I
mieloide aguda. Los resultados de fa respuesta citogenética v de 1a calidad de vida relacionada con la

salud (HRQoL) fuercn coherentes con los hallazgos del criterio principal de valoracién y a favor del
tratamiento con lenalidomida en comparacién con placebo.

En MD5-003, una proporcion grande de pacientes con sindromes mielodisplasicos alcanzaron indepanden-
cia transfusional {>182 dias) con 10 mg de lenalidomida {58,1%). La mediana del tiempo hasta la I
independencia transfusional fue de 4,1 semanas. La mediana de la duracién de la independencia transfusion-
al fue de 114,4 semanas. La mediana del aumento en hemoglobina {Hgb} fue de 5,6 g/dl. Se ohservaron
respuestas citogenéticas mayores y menores en el 40,9% vy 30,7% de los sujetos, respectivamente.

Una propotcidon mayor de pacientes incluides en MDS-003 (72,9%) y MDS-004 (52.7%) habfa recibido
previamente estimulantes eritropoyéticos.

Linfoma de 1as células del manto

Se realizd un estudio multicéntrico, de rama simple, abierto de lenalidomida come agente (nico para el
tratamienta de 134 pacientes con MCL que habian recaido después o eran refractarios a bortezomib o a
un régimen qué incluia bortezomib. A los pacientes con aclaracion de creatinina 60mi/min se les indico
lenalidomida a upa dosis de 25 mg una vez al dia por 21 dias cada ciclo de 28 dias. A los pacientes con
aclaracion de creatinina 30 mi/min y <60ml/min se les indicd una dosis de ienalidomida de 10 mg una vez
al dia por 21 dias de cada ciclo de 28 dias. El tratamiento fue continuado hasta 1a progresién de la
enfermedad, toxicidad inaceptable o retiro def consentimients,

Ei estudio clinico incluy6 pacientes mayores de 18 afies con una biopsia que probd que padecian MCL v
una tomografia computada con enfermedad medible. Se requirié que o pacientes hubieran recibido
tratamiento previo con antraciclinas o mitoxantrona, ciclofosfamida, rituximab y bhotezomib, solo 0 en
combinacion. Se requirid que lo pacientes tuvieran una enfermedad refractaria (definida como sin ninguna
respuesta de PR o mejor durante el traiamients con bortezomib o un régimen que contuviera bortezomib),
o enfermedad recaida {definida como progresién dentro del afio después de un tratamiento con
bortezomib ¢ un régimen que contenfa botezomib). En el momento del enrolamiento {os pacientes tenian
que tener un recuente absoluto de neutrdfilos (RANY 1500/mm3, recuento de plaquetas 60000/mm3,
TGO y TGP séricas 3x el limite superior normal (L.SN) a menos que se hubiera documentado evidencia de
gompramiso hepatico por linfoma, bilirrubina sérica total 1.5 LSN excepto en casos de Sindrome de .
Gilbert o haber documentado compromisg hepatico debigo al linfema y el aclaramiento de creatinina '

calculada por la férmula de Cockeroft-Gault 30 ml/min.

La mediana de edad fue de §7 afios (43-83), 819% eran varones, 6% eran caucasicos. Eran refractarios

al botezomib previo el 60% y refractarios a la ditima terapia recibida el 55%; el 28% habian recibido un
trasplante antdlogo de medula dsea o de células troncales.

Las variables primarias de eficacia en este estudio clinico fueron la tasa de respuesta total y la duracidn

de la respuesta (DR). La respuesta fue determinada basada en la revisién de 1a placas topogréficas poer un
comité de revision independiente de acuerdo con la version modificada de los criterios de respuesta del
Workshop Internacional sobre Linfoma (Chesen, 1989). La DR fue definida como el tiempe desde la
respuesta inicial {al menos PR) a 1a documentacion de la progresion de la enfermedad. Los estudios de
eficacia de la peblacion con MCL se basaron en la evaiuacién de todos los pacientes evaluables quienas
recibieron al menos una dosis de la droga en estudic. La median de tiempo de respuesta fue de 2.2 meses

(1.8 & 13 meses).

Se obtuvo una respuesta total de 34 pacientes, 26% (95% C1 13.4, 33.9),; respuesta completa 9 pacientes,

7% ({95% CI 3.1, 12.5}; respuesta parcial 25 pacientes, 19%. Duracidn de la respuesta de los 34 I
pacientes con respuesta: mediana 16.6 meses (85% C1 7.7, 26.7), 1
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En veluntarios sanos, lenalidomida se absorbe rdpidamente después de la administracién por via oral,
alcanzdndose las concentraciones plasmdticas mdximas entre 0.5 v 2 horas después de administrar la
dosis. La administracién conjunta con alimentos no altera la magnitud de la absorcién. La concentracion
méxima (Cmax) vy el &rea bajo la curva (AUG) aumentan proporcionalmente can log incrementos de la
dosis. La administracién de dosis repetidas ne causa una acumulacion marcada de! farmace. En el plasma,
la exposicidn relativa de los enantidmeros 8- y R- de lenalidomida se aproxima al 58% y 44%, respectiva-
mente.

La administracién conjunta con una comida rica an grasas v rica en calorias en voluntarios sanos reduce
el grado de absorcién, 'o que da lugar a una disminucidn de aproximadaments el 20% en el drea hajo la
curva concentracién-tiempo (AUC) vy una disminucién del 50% en la Cmax en plasma. Sin embargo, enlos
ensayos principales de registro de mieloma miltiple y de sindromes mielodispidsicos en los que se
establecieron la eficacia y la seguridad de tenalidomida, el medicamento se adminisird sin tener en cuenta
la ingesta de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin alimentos,

Los andlisis de la farmacocinética poblacional indican que la tasa de absorcian oral de lenalidomida es
similar entre los pacientes con MM y SMD.

DRistribucién
La unién in vitro de {14C)-lenalidomida a fas proteinas plasmaticas fus baja, con un valor medio de la unién
a proieinas plasmaticas del 22,7% en los pacieates con migloma miltiple v del 29,2% en voluntarios
$anns.
Lenalidomida estd presente en el semen humano (< 0,01% de |a dosis) después de la administracion de
25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3 dias después de suspender
el medicamento (ver Biotransformacian y excrecidén),

i [MAcio i
Los resultados de estudios de metabolismo humana in vitro indican que lenalidomida no se metabaliza por
las enzimas del citocromo P4508, lo que sugiere que es improbable que la administracion de lenalidomida
con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas
a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que [enalidomida no tiene ningln efecto
inhibidor sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, GYP3A o UGT1A1. Por lo fanto, es
improbable que lenalidamida cause alguna interaccién medicamentesa clinicamente relevante cuando se
administre de forma concemitante con sustratos de estas enzimas,
Los astudios in vitro indican gue lenalidemida no es un sustrato de la proteina de resistencia de cancer de
mama (BCRP) en humanos, transportadores de ia proteina de resistencia a multiples farmacos (MRP)
MRP1, MRPZ 0 MRP3, transportadores de aniones orgdnicos (OAT) DAT1 y OAT3, polipéptido transperta-
dor de aniones organicos 181 (OAT1 y DAT3), transportadores de cationes organicos (OCT) OCT1 y 0CT2,
proteina de extrusidn de miltiples farmacos v foxinas (MATE} MATE1 v fransportadores de caliones
organicos noveles (OCTN) OCTNT y OCTNZ,
Se desconoce si lenalidomida es un inhibidor in vivo de la bomba exportadora de sales biliares (BSEP),
BCRP, MRP2, OAT1, DAT3, OATP1B1, DATP1B2 o 0CT2 en humanas, aungus no tiene un sfecto inhibidor
en concentraciones in vitro de hasta 20 |:M,
La mayor parte de lenaiidomida se elimina por via renal. La contribucidn de la excrecién renal al
aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 90%, con un 4% de lenalidomida
eliminada en heces.
El metabolismo de lenalidomida es escaso ya que el 82° Ge la dosis se excreta sin alterar en la orina. La
hidroxi-lenalidomida v la N-acetil-lenalidomida representan ef 4,58% y el 1.83% de la dosis excretada,
respectivamente. El aclaramiento renal de ienalidomida supera la velocidad de fittracion glemerular y por
lo tanio, se excreta activamente al menos en cigrio grado,
A las dosis de 5 a 25 mg/dia, la semivida plasmética es aproximadamente de 3 horas n voluntarios sanos
y 0sgila entre 3 y 5 horas en pacientes con mieloma muitiple ¢ con sindromes mielodispidsicos.

Pacientes de edad avanzada

No se han llevado a cabo estudios clinicos aspecificos para evaluar 1a farmacocinética de lenalidomida en
pacientes de edad avanzada, Los andlisis de ia farmacocinética poblacional incluyeron pacientes con
edades comprendidas entre los 39 v los 85 afos e indican que la edad no influye en ¢l aclaramignto de
lenalidomida {exposicion en plasma). Debido a qus los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabili-
dad de presentar un detericre de la funcién renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y seria
prudente moniterizar la funcion renal.

tnsuficiencia renal
Se astudid a farmacocinética de lenalidomida en sujetos con insuficiencia renai debida a patologias ne
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malignas. En este estudio, se utilizaron dos métodos para clasificar la funcién renak: el aclaramiento de
creatinina en orina medido a lo largo de 24 horas y el aclaramiento de creatinina estimado mediante la
formula de Cockeroft-Gault. Los resultades indican que, a medida que 1a funcidn renal disminuye (<50
ml/min), ef aclaramiento total del fdrmaca disminuye proporcionalmente, resultando en un aumento del
AUG. El AUG aumento aproximadamente 2,5 veces en sujetos con insuficiencia renal moderada, 4 veces
&n sujetos con insuficiencia renal grave y 5 veces en sujetos con insuficiencia renal terminal, gn compara-
cién con el grupo combinado de sujetos con una funcidn renal normal y sujetos con insuficiencia renal
leve. La semivida de lenalidomida aumenté desde aproximadamente 3,5 horas en fos sujetos eon un
aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mds de 9 horas en los sujetos con disminugién de la funcién
renal < 50 mi/min. Sin embargo, (2 insuficiencia renal no altero 1a absorcidn oral de lenafidomida. La Cmax
fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En una Unica sesion da
dialisis de 4 horas se elimind aproximadamente ei 30% del farmaco del organisme. En a seccidn 4.2 ge
describen los ajusies de fa dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

insuficiencia hepatica

Los andlisis de fa farmacocinética poblacional incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica leve (N=186,
bilirrubina total 1 a <1,5 veces el Iimite superior de la normalidad (LSN} o AST > LSN) e indican que fa
insuficiencia hepatica feve no influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicién en plasma). No hay
datos disponibles de pacientss con insuficiencia hapatica de moderada a grave.

tros factores intrinsecos
Los andlisis de la farmacocinética poblacional indican que el peso corporal {33-135 k), el sexo, larazay
el tipo de neoplasias hematolégicas (MM o SMD) no tienen ringtn efecto clinicamente relevante 2n el
aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos,

Datos prechinicos sobre seguridad

S¢ ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las gue se administrd lenalidomida a
dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio indican que la lenalidomida produjo
maliermaciones externas, entre ellas ano no permeahle y malformaciones de las extremidades superiores
e inferiores (extremidades curvadas, cortas, con malformaciones, mal rotaciones y/o auseneias parciales,
asl como oligodactilia y/o polidactitia} en las crias de monas que recibieron el farmaco durante &l
embarazo.

También se observaren varias efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual: decoloracién,
tocos rojos en diferentes drganos, masa pequeiia incoiora por encima de la vdlvula aurictloventricular,
vesicula biliar pequedia, diafragma con malformacién.

lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron >
2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas durante 26 semanas
produjo un aumento, reversible v relacionade con el tratamiento, en la mineralizacién de la pelvis renal
para las tres dosis, sobre todo en fas hembras. La concentracién maxima a [a que no se observan efectos
adversos (NDAEL, no observed adverse effect level) se congideré inferior a 75 mg/ka/dia, lo que
corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicidn diaria en humanos, segun el valor de exposicion
del AUG. La administracion oral repetida de 4 v 6 mg/kg/dia a monos durante 20 semanas resulto en
mortalidad y toxicidad significativa (disminucién marcada del peso, disminucidn de los recuentos de
hematies, leucocites y plaguetas; hemorragia en militiples érganos, inflamacidn del tracto gasirointesti-
nal, atrofia linfolde v de la medula dsea). La administracidn oral repetida de 1 y 2 mg/kg/dia a monos
durante un ano predujo cambios reversibles en la celularidad de la medula dsea, una ligera disminucién
de |a relacién de células mieloides/eritroides y atrofia del time, Se observe una supresian leve del recuanto
fsucocitario con 1 mo/ko/dia, que corresponde aproximadamente a 1a misma dosis en humanos,
basandose en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de ratén,
transformacion de células embrionarias de hamster sirio) e in vivo (microndclec de rata) no revelaron
efectos relacionados con ef farmace a nivel de los genes ni de ios cromosemas, No se han realizado
estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrolio fueron previamente realizados en conejos. En estos estudios se
administraron a los conejos 3, 10 v 20 mg/kg a' dia por via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kp/dia se
observaron, de forma dosis dependiente, casos de ausencia del Idbulo medio del pulmén y de
desplazamiento de los rifiones con 20 my/kg/dia. Aunque se observaron a niveles téxicos para ia madre,
podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se observaron también alteraciones en las partes
blandas vy en el esqueleto de los feios con 10 y 20 mg/kg/dia.

Posoloaia v forma de administracién

Fl tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos especiatizados.




Mieloma miiitiple

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg por via oral, una
vez al dia, en los dfas del 1 al 4, del 8 al 12 y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante fos cuatro
primeros ciclos de fratamtento, y en ciclos posteriores 40 myg una vez al dia, en los dias del 1 al 4, cada 28
tfias. La poselogia se mantiene o madifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratoric.

Los médicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis de dexametasona a
utilizar, teniendo en cuenia a condicidn y estado de salud del paciente.

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) es <1.000/l
y/o si el recuento de plaquetas es <75.000/yl o si este (timo, debido a la infiltracidn de la méduta désea por
células plasmaéticas, es <30.000/l.

Ajustes de dosis recomendades durante el tratamiente v el reinicig del tratamisnto en pacientes con MM

Los ajustes de dosis, que se muestran a continuacidn, son los recemendados para controlar la neutrepenia
0 trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grade 3 ¢ 4 que se considere relacionada con
lenalidomida. Cuande suspender el tratamiente y reiniciarlo es una decisién médica y deberia ser a la menor
dosis siguients cuando 13 toxicidad se resolvio a Grado 2.

Los pacientes que experimenten toxicidad hematolégica al ser tratados Jmmalmente con 25 my/dia deberdn
ajustar sus dosis de acuerdo con las siguientes pautas:

Recuento absoluto de nautrafilos (RANY: Neutropenia

| cuando_jos neutrdfilos” |.__Accién recomendada _ L
Disminucion a »1.000/ Interrumpir el tratamiento con Lenahdomlda
y control semanal con hemograma complete.
Vuelven a »1.000/ul v 1a neutropenia Reanudar el tratamiento con lenalidomida a 25
es la tnica toxicidad observada mg o & la dosis inicial una vez al dia.
Vuelven a >1.000/J1 y se ohservan Reanudar ef tratamiento con lenalidomida
otras toxicidades al nivel de dosis menor siguiente, una vez al dia

v e menor de 2,5 mg

Con cada disminucién posterior a <1.000/l Interrumpir 2! tratamiento con lenalidomida

Vuelven a >1.000/ul Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.
iNo administrar dosis inferiores a 2,5 mg/dia

Recuente de plagueias: Trombomtonenla

__Cuando las plaguetas o ¢ ]
Disminucidn a <30.000/ul Inierrumplr el tratamienio con Lenalidomida y y
control semanal con hemograma completo
Vuelven a »30.000/ Reanudar el tratamiento con Lenalidomida al
nivel de dosis menor.
No por debajo de 2,5 mg/dia
Con cada disminugion posterior a <30.000/p Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Yuelven a »30.000/u1 Reanuda el tratamianto con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.
No administrar dosis inferiores a 2,5 mg/dia

PAUTAS PARA LA REDUCCION DE DOSIS EN MIELOMA MULTIPLE;

Dosis inicial: 25 mg

Nivel de dosis -1: 15 mg

Nivel de dosis -2: 10 mg

Nivel de dosis -3: 5 mg. (No administrar dosis diarias inferiores a 2.5 mg}

En caso de neutropenia, el médico debe considerar la administracion de factores de crecimiento para el
tratamiento del paciente,




Sindromes mielodispldsicos (MDS)

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es d2 10 mg, por via oral, una vez al dia. La posclogia se
mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicas y de laboratorio,

Los a|ustes de dosus aue se muastran a contmuacn’m son lns recomendados para controlar la neutropenia
o trombacitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se copsidere asoclada a lenalidomida.

« Etapas de reduccidn de la dosis

Oosis inlclal 10 mg una vez al dia
Nivel de dosis-1 5,0 mg una vez al dia
Nivel de dosis-2 2.5 mg una vez al dia
Nivel de dosis-3 2,5mg cada dos dias

En el caso de los pacientes que raciben inicialmente 10 mg y que experimentan foxicidad hematotégica se
deberdn ajustar las dosis $egin las tablas siguientes:

Les pacientes que experimenten neutropenta al ser tratados inicialmente con 10 mo/dia deberén ajustar sus
dosis de acuerdo con las siguientes pautas:

Si la neutrapenia se desasrolla DURANTE LAS CUATRO PRIMERAS SEMANAS DE TRATAMIENTO con dosis
de 10 mo/dia

;SI 1os valores iniciales de los I'IEIJTrIfIfIl[]S son 21 Uﬂﬁful

Cuando los neutrdfilos son <750/l Interrumnpir el tratamiento

Cuando los neutr6filos vueiven a ser >1.000/l Reiniciar a dosis de 5 mg/dia

SI los_valores iniciales de Ios neutrafilos son <1000/ L
Cuanda los neutsélilos son <500/ Interrumpir el tratamiento

Cuando los neutrdfilos vuelven a ser >500/ Reiniciar a dosis de 5 mg/dfa

Si la neutropenia se desarrolia DESPUES DE CUATRO SEMANAS DE TRATAMIENTO con dosis de 10 mo/dia
Cuandn log neulrﬁlllns Accion recomendada

Cuando ias neutréfilos son <500/l duranie T

7 0 més dias <500/l asociados a fiebre { 38,5°C) Interrumpir ¢l tratamiento

Cuando los neutrdfilos vuelven a ser 50041 Reiniciar a dosis de 5 mg/dia

Los pacientes que experimentan neutropenia con dosis de 5 ma/fdia:
|0uando Ios neutrfilos Accion recomendada

GCuando los neutréfilos son <500/l durante

7 0 mds dias <500/l asociados a fiebre { 38,5°C) Interrumypir ek tratamiento

Cuando los neutrdfilos vuelven a ser 500/ Reiniciar a dosis de 5 mg/dia en dias alternps
0 2,5 mg/dia

Becuento absoluto de plaguelas; trombacitopepia
Los paclentes que experimenten trombocitopenia durante un tralamiento con 10 myg/dia de lenalidomida,
deberdn modificar su tratamientc de acuerdo con las siguientes pautas:

Si la trombocitopenia se desarrolla DURANTE LAS CUATRO PRIMERAS SEMANAS DE TRATAMIENTO con
dosis de 10 mg/dia

Sl los valores iniciales de plaquetas >10.0000/ __ |

Cuando las plaguetas son <50.00041 Interrumpir e} tratamiento

Cuando las plaquetas se recuperan a >50.000/l Reiniciar a dosis de 5 mg/dia

Si {os valores inlciales de plaqueias <10. []I]Dl}!ul ]
Cuanda 1as plaquetas disminusyen en un 50% Interrumpir el tratamignto

Cuando el valor inicial es >60.000/ul y se

recuperan a >50.000/pl Reiniciar el tratamiento con 5 mg/dia

Cuando el valor iniciaf es 60.000/pl y se

recuperan a 30.000/pl Reiniciar el tratamiento con 5 mg/dia
- g >0 i T
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Silatrombocitopenia se desarrolla DESPUES DE LAS CUATRO PRIMERAS SEMANAS DE TRATAMIENTQ con
dosis de 10 mg/dia

Cuando las_piaguetas ' | Acciéin recomendada

| transfusiones de plaguietas [nterrumpir el tratamiento

San <30.000/1 0<50.000/pl con

Regresan a »30.0004 sin insuficiencia hemostatica Reanudar el tratamiento con 5 mg/dia

Si la trombocitopenia se desarrglla durante el tratamiento cen dosis de 5 ma/dia;

Cuando las plaguetas g = Accifin recomendada i -

["S6n <30.000711 0 <50.000/¢l con transfusiones

de plaquetas Interrumopir el tratamlento

Regresan a »30.000/! sin insuficiencia hemostitica | Reiniciar a dosis de 5 mg/d en dias alternos
0 2,5 mg/dia

En ef caso de los paclentes que experimentan otras toxicldades

En caso de otras toxicidades de grado 3 o 4 que se consideran asociadas a lenalidomida, interrurnpir el
tratamiento y reanudar al sigulente nivel de dosis mds bajo cuando la toxicidad haya remitido a ¢ grado 2 en
funcién def criterio médico.

Se debe considerar la interrupcién o suspensién del tratamignto con lenalidomida en case de exantema
cutineo de grado 2 o 3. Se debe suspender el tratamiento con lenalidomida en caso de angioedema,
exantema de grado 4, exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha sindrome de Stevens-Johnsen o
necrdlisis epidérmica tdxica, y no se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento por estas
reaceignes.

AJUSTE DE DOSIS EN PACIENTES CON LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO (MCL):
Las tablas a continuacifn resumen fas recomendaciones para mangjar la neutropenia o la trombaocitopenia u
otra toxicidad grado 3 o 4 considerada como relacionada con lenalidomida.

_Cuando los neulréfilos _ Accifn recomendada____ & —
Son <1000/ durante al menos de 7 dias Interrumpir el tratamiento y contral semanal
0<1000/yl asociados a fiebre »38,5°C con hemograma completo.

0 caen a <500/

Cuando los neutrdfilos recuperan Reiniciar a dosis de 5 mg/dia menos qus la
un valor »>1.000/pl dosis anterior.

. No usar dosis menores a Smg/dia

Cuando {as plaguetas oY _Accién recomendada

Disminuyen a <50.000/p Interrempir gl tratamiento y seguimiento
semanat con hemograma completo

Se recuperan a un valor >50.000/l Reanudar el tratamiento con lenalidomida a una
dosls de 5 mg menos que la dosis anterior.
No utilizar dosis menores a 5 my/dia

Suspensién de tenalidomida

Los pacientes que no presenten 21 menos und resyuesia eritroide menor en los 4 meses siguisntes al inicio
del tratamiento, demostrada con al menos una disminucidn del 50% en las necesidades transfusionales o, si
no se transfunden, un aumento de 1 g/dl en los niveles de hemoglobina, deben suspender et tratamiento con
lenalidomida.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de LENOMEL® en nifios de 0 a 17 aiios. No se dispone de
datos en esta poblacidn

Na se han estudiado los efectos de Ia edad en la farmacocindtica de lenalidomida. Lenalidomida se ha usado
en ensayos clinicos con pacientes con mielarna mitiple de hasta 86 afios (ver Propiedades Farmacodindmi-
cas) y con pacientes con sindromes mielodispldsicos de hasta 95 afios de edad.




El porcentaje de pacientes de 65 afios o mas no fue significativamente diferents entre los grupss lenalidomi-
da/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observd ninguna diferencia en cuanto a Ja seguridad v
eficacia entre estos pacientes v los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una mayor
predisposicion en los pacientes de mayor edad.
En ef caso de los pacientes con sindrames mielodispldsicos tratados con lenalidomida, no se observd
ninguna diferencia en cuante a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 afios y los de menor edad.
Debido a que los pacientes de sdad avanzada tiensn mayor probabilidad de preseatar un deterioro de la
funcién renal, se debe seleccionar cuidadosamente |a dosis y seria prudente monitorizar la funcién renal. 1 ) 1 6
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Pacientes con insuficiencia_renal

Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifidn; por lo tanto, se debe seleccionar cuidadosa-
mente fa dosis y se aconseja monitorizar la funcion renal.

Basada en los estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal leve v migloma miltiple o
sindromes mielodisptasicos o linfoma de células del manto no es necesario realizar ajustes de la dosis,

En pacientes cen insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes de la dosis, En pacientes ton
insuficisncia renal moderada o grave o insuficiencia renal terminal, se recomiendan los stguientes ajustes das
ia dosis al inicio del tratamiento.

= En |os pacientas con deteriorg de la funcidn renal y mieloma miiltiple, se recomienda realizar los
ajustes de dasis siguientes al inicio del tratamiento:

neigy 0 Ajustes de la dosis
Insyficiencia renal moderada
{CLer 30 = 50 mi/min) 10 mg una vez al dia
Insuficlencia renal severa
{CLer 30 ml/min, no requiere dialisis) 15 mg en dias alternos {cada 48 horas)
Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias de didlisis;
(CLer 30 ml/min, requiere didlisis) la dosis debe ser administrada leego

de la didlisis

{*} CLer: clearance o aclaramiento de creatinina calcu!ado por farmula de Cockroft-Gauit !

En insuficiencia renal moderada, puede aumentarse fa dosis a 15 mg/dia después de 2 ciclos si el paciente
no responde al fratamiento v folera la dosis de 10 mg, sin que dicha dosis esté limitada por una toxicidad.

« En los pacientes con deterioro de |2 funsidn renal y sindrome mielodispldsico, se recomienda realizar
105 ajustes de dosis s.guienies al inicio del tratamignto:

Funcién renal (CLeny{*). : Ajustes de Ia dosig >
Insuficiencia renal moderada (Clor 38 — 60 ml/min) 5 mg una vez al dia

insuficiencia renal severa

{Cler 30 ml/min, no requicre dialisis) 2.5 mg una vez al dia
insuficiencia renal terminal
{CLer 30 ml/min, requiere didlisis) 2,5 ng una vez al dia. En los dias de didlisis; la

tosis debe ser cdministrada luego de la didlisis
(*) CLer: clearance o aclaramiente de creatinina calculado por férmuia de Cockroft-Gau't

» Eit {os pacientes con deterioro de la funcion renal v linfoma de las células del manto, se recomienda
realizar los ajustes de dosis siguientes al inicio del tratamienfo:

 Euncidn renal (CLer)(*) ‘ + 1 Ajustes de ladbsis”™ o o .
Insuficiencia renal moderada {CLer 30 — 80 mi/min) 10 mg una vez al dia
Insuficiencia renal severa

(CLcr 30 mimin, no requiere didlisis) 15 mg en dias alterncs (cada 48 horas)
Insuficiencia renal terminal
{CLer 30 ml/min, requiere didlisis} 5 mg una vez al dia. En los dias de didlisis; la

dosis debe ser administrada luego de 1a didiisis
(*} CLer: ciearance o aclaramiento de creatinina calculado por férmula de Cockroft-Gault

Después del inicio del tratamiento con LENOMEL®, los aumentos o descensos de dosis deban basarse e la
tolerancia individual de los pacientes.

0 i insuficiencia hepati
Mo se ha estudiado formalmente lenalidoimida en los pacientes con insuficiencia hepatica y no hay ninguna
recomendacion especifica acerca de la dosis.

.
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Gontraindicaciones

» Mujeres embarazadas.

* Mujeres con capacidad de gestacion, a manos gue se cumplan todas las condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazo {ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Embarazo vy
lactancia).

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exciplentes,

Advertencias y precaueiones especiales de ertpleo

Advertencia sobre trastornos hepéaticos en factores de riesgo.

= Se reportaron casos de hepatotoxicidad, algunos severos, en pacientes con mieloma tratados con
lenalinomida y dexametasona.

+ Dado que lenalinomida se excreta por via renal, es de suma importancia ajustar la dosis en sujetos con
alteraciones de fa funcidn renal para evitar gue los niveles plasmaéticos aumenten demasiado y s¢ incremante
el riesgo de presentar efectos adversos hematoldgicos v hepatotoxicidad.

* Existen factores de riesgo preexistentes para presentar hepatotoxicidad, somo enfermedad viral hepatica,
enzimas hepdticas basales elevadas, y posiblemente el fratamisnto con antibidticos.

+ Se recomienda el monitoreo de la funcidn hepatica en aguellos sujetos tratados con kenalinomida, cuando
existe historia hepdtica en aquellos sujetos tratados con lenalinomida, cuando existe historia previa de
enfermedad viral hepdtica o se utiliza esta droga en conjunto con otrog medicamentos que provoquen
disfuncion hepética, como paracstamol.

En todas fas indicaciones de lenalidomida es necesario tener en cuenta ef riesgo de hepatotoxicidad,
incluyendo falla hepatica y muerte, v cualquier ofro signo o sintoma asociade con hepatotoxicidad.

Advertencia sobre ef embarazo

La lenalidornida estd relacionada estrusturaimente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con
accion teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden
poner en peligro |a vida del nifio, Lenalidomida induce en monos malformaciones similares 4 las destritas
con falidomida {ver Embaraze vy lactancia v Dates preclinicos sobre seguridad). Si se toma lenalidomida
durante el embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

En todas ias pacientes daben cumplirse lag condiciones del Programa de Prevencian de Embarazo,

La capacidad de gestacidn debe ser evaluada y determinada por un médico especialista en ginecologia.

Criterios orientativos para definir a [as mujeres que no tienen capacidad de gestacién

Se considera gue una pacienie o la pareja de un paciente varén tiene capacidad de gestacidn a menes que
cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

» Edad > 50 afios ¥ con amenorrea natura) durante » 1 afie*,

« Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecdlogo especialista.

* Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

» Genotipe XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

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

Asesoramiento

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

+ Comprende el riesgo teratdgeno esperado para el fefo.

» Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptives eficaces, sin interrupcidn, desde cuatro
semanas antes de iniciar el tratamiento, duranie la duracién compieta del mismo y cuatro semanas despugs
de finalizarlo.

* Incluse si una mujer con capacidad de gestacion tiens amenorrea, debe seguir todos los eonsejos sobre
anticoncepcion eficaz.

» Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

» Estd informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de consuitar
rapidamente a un especialista si hay riesge de embarazo.

= Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se e dispense fenalidomida v tras
haber obienido un resultado negativo en 1a prueha de embarazo,

» Comprende la necesidad de realizar prushas de embarazo y acepta hacérselas cada cuatro semanas, excepio an
el caso de que se haya sometido previamente 2 una figadura de trompas de eficacia confirmada.

= Confirma que comprende los peligros v las precauciones necesarias asociadas al use de lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacocinéticas han demostrado que
lenalidomida estd prasente en el semen humano a niveles simamente bajos durante el tratamiento y que es
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indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos {ver
Propiedades Farmacocinéticas). Como medida de precaucion, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

« Comprender el riesge teratdgeno esperado si tienen relaciones sexuales con una mujer embarazada o con
una myjer con capacidad de gestacién.

«Comprender [a necesidad del use de preservativos si tisnen relaciones sexuales con una mujer embarazada
0 0N una mujer con capacidad de gestacion gue no utilice un anticonceptivo eficaz {inchuso aunque el vardn
se haya sometide a una vasectomia), durante el tratamiento v durante los 28 dfas después de interrumpir la
dosis y/o de suspendsr el tratamiento.

sGomprender que si su pareja se queda embarazada mientras éf toma LENOMEL® o poco después de haber
dejado de tomar LENOMEL® DOSA debe informar inmediatameante & su médico, ¥ que es recomendable
derivar a la mujer a un médico especialista o con experiencia en teratologia para gue la evalie v la asesore,

El médico preseriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestacion;

= L a paciente cumple las condiciones det Programa de Prevencion del Embarazo, incluida fa confirmacion de
que tiene Un nivel de comprensién adecuade.

* |.a paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepeidn

Las mujeres con capacidad de gestacidn deben usar un método anticoncaptivo eficaz desde 4 semanas antes
del tratamiento, durante ef tratamiento y hasta 4 semanas después del tratamiento con lenalidomida, e incluso
en ¢l caso de interrupcidn de la administracion, a menocs que la paciente se comprometa a mantener una
abstinencia sexual absoluta y continua, gue serd confirmada mensualmente.

Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un profesional sanitario
debidamente capacitade con objeto de que reciba asescramiento para empezar a utilizar métodos anticoncep-
tivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodas anticonceptivos adecuados:

* implante

= Sisterma de {iberacién intrautering de levonorgestrel

+ Sigtemas "depot” de liberacidn de acetato de medroxiprogesterona

= Ligadura da trompas

*» Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; ia eficacia de la vasectomia debe confirmarse
mediante dos andlisis de semen nagativos.

+ Inhibidores de la avulacién que contienen progestigeno sélo (p. e]. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tremboembolismo venoso vy arterial en pacientes con migloma mikiple que
toman lenalidomida y dexametasona, v en menor medida en pacientes con sindromes miglodispldsicos que
toman lenalidomida en monoterapia, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales
combinados (ver Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn). Si una paciente estd
tomando anticonceptivos orales combinados, deberd cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces
enumerados anteriormente,

Ef riesgo aumentado de tromboembolismo venosa se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas después
de suspender el tratamiento con anticonceptives crales combinados. La eficacia de los anticonceptivos
esteroideos puede verse reducida durante ef tratamiento concomitante con dexametasona (ver Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccidn).

Los implantes v los sistemas de ltberagién intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor rissgo de
infeccidn en el momento de la coiocacitn v con hemorragia vaginal Irregular. En especial en las pacientes con
neutropenia debe considerarse el uso profilictico de antibidticos.

En general, los dispositives intrauterings de liberacidn de cobre no estdn recomendados, debido al potencial
riesgo de infeccion en el momente de su colocacion v a fa pérdida de sangre menstrual, gue pueden suponer
un peligro para las pacientes con neutropenia o trombocitopenia.

Pr I

En fas mujeres con capacidad de gestacion deben efsctuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad
minima de 25 mbi/ml bajo supervisién médica v conforme a la practica habitual, tal como se explica a
continuacion. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacidn gue pragtican una abstinencia
sexual absoluta v continua. Ideaimente, 13 prueba de embarazo, la prescripcién v la dispensacidn deben
realizarse el mismo dia. La lenalidomida se debe dispensar a fas mujsres con capacidad de gestacion en un
plazo de siete dias tras 1a prescripcidn.

Ant inigiar el fratamient
Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica duranie 1a consulta, en el momento de
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recetar lenalidemida o en los tres dias anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la paciente haya
estade usando un métode anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La prusba debe garantizar
que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con lenaligomida.

Sequimiento y finalizacidn del tratamiento .

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, v realizar otra 4 semanas
después de la finalizacion del tratamiento, excapto en el caso de que la paciente se haya sometide a una
ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse el mismo dia de la
consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la visita at médico prescriptor,

Varopes '

Lenalidomida estd presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento v es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujeios sanos {ver
Propiedades farmacocinéticas). Como medida de pracaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales
con un tiempa de eliminacién prolongade, como la insuficiencia renal, todes los pacientes varones gue tomen
lenatidomida dehen usar preservatives durante todo ef tratamiento, en los pericdos de descanse (interrupcion
de la administracién) v hasta 4 semanas después del final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o
tiene capacidad de gestacion v no est usando un método anticonceptivo eficaz (incluso aungue el varon se
haya sometido a una vasectomia).

Precauciones adicionales

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las
cdpsuias sin usar al farmacéutico al final del tratamienio.

Les pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento ni en el plazo de 1 mes despuds de la interrupcion
del tratamiento con lenalidomida, debide a que la sangre donada podria ser transfundida a una mujer
embarazada cuya feto no debe ser expuesto a lenalidomida.

Trasternos cardiovasculares

Infarto de miccardio

5e han notificado casos de infarto de mioeardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente en
aquellos con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo, incluida una trombosis previa, deben
ser estrechamente controfados v se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo
madificables (ej. tabaquismo, hipertensidn e hiperfipidemia).

Eventos tromboembdlicos venoses v arteriales

En los pacientes con mieloma miltiple, 1a combinacion de lenalidomida v dexametasona se asocia con un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y embelia
pulmonar) y de tromboembolismo arterial (principalmente infarto de miocardio y eventos cerebrovasculares),
En pacientes con sindromes mielodisplasicos, el tratamiento con lenalidomida en monaterapia se asocis
también con un riesgo de tromboembolismo venoso {principalmente trombosis venosa profunda [TVP] v
embelia pulmenar [EP]Y, aunque en menor medida que en los pacientes con mieloma maltiple {ver
interaccitn con otros medicamentos v otras formas de interaccion v reacciones adversas).

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida una trombosis previa, deben
estar estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo
moditicables {gj. fabaquismeo, hipertensién e hiperlipidemia). £n estos pacientes, la administracion concomi-
tante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos tromboembgiicos también pueden aumentar
el riesgo trombdtico. Par lo tanto, &n Ios pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida v
dexametasona, deben emplearse con precaucion fos estimulantes eritropoyétices u otros farmacos gue
puedan aumentar el riesgo de trombosis, como [a terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el
tfratamiento con agentas eritropoyéticos cuando se alcance una concentracién de hemoglobina por encima de
12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos v sintomas de tromboembolismo. Se debe
advertir a los pacientes que soliciten atencién médica si presentan sintomas comgo respiracion entrecortada,
dolor tardcico, 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
factores de riesgo trombotico adicionalss. La dscision de recurrir a medidas profilaclicas antitrombaoticas
deberd tomarse después de una valoracién meticulosa de los factorss de riesgo subyacentes de cada
paciente.

Si el paciente presenta un evento trombhoambélico, se debe suspender el tratamiento e instaurar una terapia
anticoagulante estdndar. Una vez que el paciente este estabilizade con el tratamisnto anticoaguiante y se haya
controfado cualquier posible complicacion del evento tromboembdlico, se podrd reiniciar el tratamiento con
lenalidomida a la dosis original en funcion de una valoracion de los riesgos v beneficios, Ei paciente debe
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continuar con la terapia anticoagulante mientras dure el tratamieato con lenalidomida,

Neutropenia y trombocitopenia

Las principales toxicidades limitantes de |a dosis de lenalidomida inghiyen neutropenia y trombogitopenia. Se
debe realizar un hemegrama completo que incluya recuento de leucocitos con diferencial, recuento de
plaguetas, hemoglobinay hematocnio al inicio, cada semana durante las primeras 8 semanas del tratamienio
con lenalidomida y, a partir de entonces, mensualmente para vigilar las citopenias. Puede ser necesaria una
reduccidn de !a desis (ver posologfa y forma de administracién) En caso de néutropenia, el médico debe
considerar el uso de factores de crecimiento en el control de les pacientes. Se debe advertir a los pacientes
que informen ripidamente acerca de la presencia de sangrado y de los episodios febriles que presenten. La
administracién concomitante de Jenalidomida con ofros agentes gue aumenten el riesgo de sangrade y/o
sean mislosupresores debe hacerse con precaucion.

+ Mieloma multiple

La combinacidn de lenalidemida y dexarnetasona en pacientes con miefema miltiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 {5,1% de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametaso-
na, en comparacién con 0,6% de los fratados con placebo/dexametasona {ver Reacciones Adversas). En los
pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios peco frecuentes de neutrope-
nia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona. en comparacion con
0,0% de los tratados con placebo/dexametasona (ver Reacciones Adversas).

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacieates con mieloma miiltiple se asocia con una
incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 v 4 (8,9% y 1,4%, respectivaments, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacicn con 2,3% vy 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona {ver Reacciones adversas). Se aconseja a médicos v pacienies gue estén atentos a
los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en el casc de
medicacién concomitanie que sea susceptible de inducir hemorragia (ver seccidn Reacciones Adversas
Trastarnos Hemarrégicas),

* Sindromes mielodisplasicos

E! tratamiento con lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos estd asociado con una mayor
incidencia de neutropenia y trombocitepenia de grade 3 y 4, en comparacidn con los pacientes tratados cen
placebo {ver Reacciones Adversas).

* Linfoma de las células del manto

Los pacientes que reciban LENOMEL® tienen que realizar el monitoreo completo de células sanguingas
semanatmente durants el primer ciclo (28 dias) y cada 2 semanas durante los ciclos 2 a 4 y luego
mensualmente. Fue reportado en los estudios clinicos que el 43% de los pacientes requirieron interrupgion
0 ¢escense de fa dosis por grade 3 o 4 de neutropenia y 28% debido a trombotitopenia grado 3 o 4,

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principaimente por el rifign, Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis
y se recomienda monitorizar la funcién renal en pacientes con insuficiensia renal (ver Posologia y forma de
administracion).

Trastornos tircideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo v casos de hipertiroidismo. Se recomienda un control éptimo de
las comorbilidades que afectan a la funcidn tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Se recomienda una
maonitorizacién basal y continua de la funcion tircidea,

Neuropatfa periférica

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que Induce neurapatia
periférica grave. Con los datos disponibles en |a actualidad, no se puede descartar elpotencial neurotdxico
del uso de lenalidomida a largo plazo.

Stndrome de lisis tumoral

Debido & que lenalidomida tiene actividad antineopldsica, se pueden presentar Ias complicaciones derivadas
del sindrome de lisis tumoral, Los pacientes con riesgo de sufrir dicho sindrome son aguellos que presentan
una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes v se deben
adoptar las precauciores adscuadas.

Reacciones alérgicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibifidad/alérgicas {ver Reacciones Adversas). Los




pacientes gue tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida deberan
estar estrechamente monitorizados, ya que se ha descrito en 12 literatura que 8s posible que se produzca una
reaccién cruzada entre lenalidomida v talidomida.

Reaccion ravi
Se han notificade casos de angicedema y reacciones dermatolégicas serias incluyendo sindrome de
Stevens-dohnsen (5SJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET),

Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se
sospecha de sindrome de Stevens-Johnsen o de necrélisis epidérmica toxica, y no deberd reiniciarse cuande
hayan desaparecido dichas reacciones. Dsberd considerarse 12 interrupcion o suspensian de lenalidomida en
el caso de ofras formas de reaceidn cutdnea dependiendo de la gravedad. Los pacientes con historia de
exantema grave asociade al tratamiento con talidomida no deberdn recibir lenafidomida.

Intolerancia a 1a lactosa

Las cdpsulas de LENOMEL® contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios poco
frecuentes de intolsrancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa
na deben tomar este medicamento.

lag sin usar
Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento 4 otra persona y que devuslvan las
cépsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Segqundas neoplasias malignas primarias

En los ensayaos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias matignas primarias {SNMP) en
pacientes con migloma previamente tratados qus recibieron lenalidomida/dexametasona (3,98 por 100
afios-paciente) en comparacién con los controles (1,38 por 100 afios-paciente). Las SNMP no invasivas
comprenden carcinoma de piel basocelular o epidermoide, La mayoria de las SNMP invasivas fueron
tumores sdlidos.

En los ensayos clinicos de mieloma mdltiple recién diagnosticado se ha observado un aumento de 4 veces la
incidencia de SNMP en los pacienies gue recibieron lenalidomida (7,0%) en comparacién con los controles
{1,8%). Entre las SNMP invasivas, se observaran casos de LA {Leucemiz Migloide Aguda), SMD v tumares
sélidos en los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacién con melfaldn o inmeciatamente
después de recibir dosis altas de melfatan y trasplante autdlogo de células madre; se observaron casos de
neoplasias malignas de céluias B {incluido linfoma de Hodgkin} en Ios ensayos clinicos donde a los pacientss
se les administro lenalidomida tras recibir trasplante antdlogo de células madre,

Se debe tenar en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP antes de iniciar el tratamiento con lenalidomida. Los
médicos deben evaluar cuidadosamenie a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas
estandar de deteccion de cdncer por si aparecieran SNMP ¢ instaurar el tratamiento indicado.

Progresion a leucermia misloide aguda en SMD de riesgo bajo e intermedio-1

*Gariotipo

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja estdn asociadas a progresion a LMA en sujetos
dapendientas de transfusiones y presentan una anomalia de delecidn {5a). En un andiisis combinado de dos
ensayos clinicos de lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos de riesgo bajp o
intermedio-1, los sujetos que tenfan una citogenética compleja presentaron el riesgo acumulativo de
progresién a LMA mds alto estimado a 2 afos (38,6%). La tasa de progresion a LMA estimada a 2 afios en
pacientes con una anomalia de delecidn (5q) aislada fue del 13,8%, en comparacién con el 17,3% en
pacientes con delecidn (5q) y una anomalia citogenética adicional,

Gomo consecuencia, se desconoce la relacién beneficio-riesgo de fenalidomida cuando e SMD estd aseciado
a fa delecion (5@) v a una citogenética compleja.

»Estado de TP53

La mutacion TP53 estd presenie en el 20-25% de los pacientes con SMD de riesgo bajo con delecidn 5¢ y
estd asociada con un mayor riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMAY. En un analisis retrospec-
tivo de un ensaye clnico de lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o
intermedio-1 {MDS-004), la tasa de progresion a LMA estimada a 2 afios fue del 27,5% en pacientes con
positividad inmunohistoquimica para p53 (nivel de prueba 1% de tincidn nuclear intensa, utilizando un
andlisis inmunaohistoquimice de la proteina p52 como marcador indirecto del estado mutacional ds TP53) v
del 3,6% en pacientas con nagatividad inmunohistoquimica para pa3 (p = 0,0038) {ver seccién 4.8),




Trastornos hepdticos

Se han netificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados con
lenalidomida en combinacién con dexametasona: fallo hepatico agude, hepatitis toxica, hepatitis citolftica,
hepatitis colestdsica y hepatitis colestdsica/citolitica mixta. Sigusn sin conocerse los mecanismos de
hepatotoxicidad grave inducida por medicamentas aunque, en algunos caseos, una enfermedad hepatica virica
preexistente, un nivel basal elevado de enzimas hepaticas v posiblemente un tratamiento con antibidticos
pueden ser factores de riesgo. Se sugiere realizar el monitoreo de las enzimas hepaticas durante el tratamisn-
to con LENOMEL® y suspender su administracidn si las mismas se encuentran elevadas: pudiendo retomarse
et tratamiento cuando vuelvan a [a normalidad y considerando la posibilidad de una dosis menor.

Se netificaron con frecuencia resultados andmalos en las prusbas de la funcién hepdtica que por lo general
fueron asintométicos y reversibles tras la suspensién de la administracion.

Se sugiere realizar ef monitoreo de fas enzimas hepaticas durante ef iratamiento con LENOMEL® y suspender
st administracicn si las mismas se encuentran elevadas; pudiendo retomarse el tratamiento cuando vuelvan
a la noymalidad y considerando 1a posibilidad de una dosis menor,

Lenalidomida es eliminada per el 1ifién. Es importante ajustar la dosis a los pacientes con insuficiencia renal
para evitar niveles plasméticos que puedan aumentar el riesgo de padecer efectes adversos hematoldgicos o
hepatotoxicidad con mas frecuencia. Se recomienda monitorizar {a funcidn hepatica, especialmente cuando
hay antecedentes o se presenta simultineamente una infeccidn hepdtica virica o cuando se combina
lenalidornida con medicamentes que se sabe que estan asociades con insuficiencia hepdiica.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaceidn

Los agentes eritropoyétices u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de
reemplazo hormonal, deberdn utilizarse con precaucion en pacientes con mieloma mltiple tratados con
lenalidormida y dexametasona {ver secciones Adveriencias v precauciones especiales de empleo y Reacciones
Adversas).

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningdn estudio ds inferaccidn con anticonceptivos orales. Lenalidomida no es un inductor
enzimdtico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, lenalidomida, a diversas concentraciones
examinadas, no indujo al CYP1A2, al GYP2BE, al CYPF2C9, al CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Por lo tanto, si
lenalidomida se administra sola, no se espera una induccidn que confleve una disminucidn de la eficacia de
los farmacos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin embargo, la dexametasona es un inductor
conocido leve a moderado dsl citocromo CYP3A4 v es probable que también afecte a otras enzimas asf como
a transportadores. No puede descartarse que 13 eficacia de los anticonceptivos 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 laciancia).

Warfarinag

La administracion concomitante de dosis miltiples de 10 my de lenalidomida no tuvo ningln efecto sobre la
farmacocinética a dosis (nica de R-warfarina y S-warfarina, La administracion concomitante de una dosis
(nica de 25 mg de warfarina ne tuvo ningiin efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida. Sin embarga,
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 v se desconoss su efecto sobre
la warfarina. Se aconsefa realizar una monitorizacién rigurosa de la cencentracion de warfarina durante el
tratamiento.

Digoxina

La administracion concomitante de 10 mo/dia de lfenalidomida incremento la exposicidn plasmatica de
digoxina (0,5 mg, dosis Gnica) an un 14%, con un IC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%]. Se
desconoce si el efecto puede ser diferente en fas condiciones de 1'so ciinico (dosis terapéuticas més attas de
lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con
lenalidomida se recomienda la monitorizacién de la concentracion de digoxina.

Estatinas

Cuande se administran estatinas con lenalidomida se produne un aumento del riesgo de rabdomiolisis, que
puede ser simplemente aditivo, Se justifics un aumento en 12 monitorizacién clinica v de laboratorio,
gspecialmente durante las primeras semanas de tratamiento.

Dexametasona
La administracidn concomitante de dosis tinicas o miltiples de dexametasona (40 mg/dia) no tieng ningln
efecto clinicamente relevante en la farmacoginética de dosis multiples de lenalidomida (25 mg/dia).




Interacciones con inhibidgres de Ia glicoproteina P /Gp-P)

In vitro, lenalidomida es un sustrato de la Gp-P, nero no es un inhibidor de 'a Gp-P La administracion
concomitante de dosis milltiples def inhibidor potente de la Gp-P quinidina (600 mg, dos veces at dia) o de!
inhibidor/sustrato moderado de la Gp-P temsirolimus (25 mg) no tiene ningun efecto clinicaments relevante
en la farmacocinética de lenalidomida {25 mg). La administracién concomitante de lenalidomida no altera la
farmacocinética de temsirolimus.

Embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacion / Anticongeptivos en varones v raujeres

Las mujeres con capacidad de gestacién deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer
tratada con lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento v derivar a la paciente
a un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento. Si un
pacignte vargn toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomignda derivar a la mujer a
un médico especialista o con expariencia en teratologia, para su evaluacidn y asesoramiento,
Lenalidomida estd presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento v es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo}. Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta
fas poblaciones especiales con un tiempo de eliminacidn prolongado, coma la insuficiencia renal, todos
fos pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar preservativos durante todo e! tratamiento, en
los periodos de descanso (interrupcién de la administracién) y hasta 4 semanas después del final del
tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no estd usando ningdn
método anticonceptivo,

Embarazo

Lenalidomida esté relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con
accidn teratdgena conocida en humanos, qus causa defectos congénitos graves que pueden poner en peligro
la vida del niito.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida (ver Datos
preclinicos sobre seguridad). Por lo tanto, se sspera un efecto teratégeno de lenalidomida v, como
consecuencia, estd contraindicada durante ef embarazo {ver Gontraindicaciones).

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

Fertilidad

En un estudio de fertilidad reafizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg (aproximada-
mente 200 a 500 veces las dosis humanas de 25 mg y 10 mg, respactivamente, en base al drea de superficie
corporal}, no se obsarvaren efectos adversas en la fertilidad ni tampoco toxicidad parental.

Efectos sobre la capacidad para eondueir y utilizar manuinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderada,
Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y visidn borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por
fo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas,

Reacciones adversas

Resumen del perfil i

Migloma mdditiple
En dos ensayos clinicos fase I, controlados con placebo, 353 pacientes con mielerna miltipls fusron tratados
con la combinacion de lenalidomidasdexametasona, y 351 con la combinacion de placebo/dexametasona.

L.as reacciones adversas mas graves fueron:

« Tromboembolismo venose {irombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver Advertencias y
precauciongs especiales de empleo).

» Neutropenia de grado 4 {ver Advertencias y precaucicnes especiales de empleo).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y gue se produjeron con fenalidomida en ensayos
clinicos de miefoma maltiple agrupades (MM-008 y MM-010; fueron fatiga (43,9%), neutropenia {42,2%),
estrefiimiento {40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares {33,4%), anemia (31,4%), trombocitopenia
{21,5%) v erupcidn cutdnea (21,2%).




Sindromes miglodispidsicos

El perfil de seguridad global de Lenalidomida en pacientes con sindromes miglodispldsicos se basa en los
datos de un total de 286 pacientes procedentes de un estudio de fase 11 v de un estudio de fase 1l {ver
seccion 5.1). En la fase 11, cada uno de los 148 pasientes fue tratado con lenalidemida. En el estudio de fase
[1l, 69 pacientes fueron tratados con 5 mg de lenalidomida, 69 pacientes con 10 mg de lenalidomida y 67
pacientes con placebo durante la fase doble ciego del estudia.

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

Las reacciones adversas graves incluyan:
»Tromboembolismo venoso (tronTbosis venosa profunda, embofia pulmonar) (ver seccion 4.4}
= Neutropenia de grado 3 ¢ 4, neutropania febril y trombocitopenia de grado 3 o 4 (ver seccidn 4.4).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ccurrisron con més frecuencia en les grupos
de lenalidomida en comparacitn con el grupo de control en el estudio de fase |l fueron neutropenia
(76,8%), trombocitopenia (46,4%), diarrea (34,8%), estrafitmiento (19,6%), nduseas (19,6%), prurito
(25,4%), exantema (18,1%)}, fatiga (18,1%) y espasmos musculares (18,7%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en Ins pacientes tratados para mieloma miiltiple o sindromes
miglodispidsicos se enumeran a continuacidn, segtin el sistema de Clasificacidn por érganos vy frecuencia,
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecusntes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras {> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras {< 1/10.000} y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopitados durante los estudios principales en migloma
multiple y sindromes mielodispldsicos y con los datos postcomercializacion de mieloma miltiple sofo. Los
datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del tratamiento en el grupo lenalidomida/dexameta-
sena frente al grupo placebo/dexametasona en los estudios pivotales de mieloma multiple (ver seccién 5.1).
Las reacciones adversas se han incluido en las categorfas apropiadas en la tabla siguiente en funcién de la
mayor frecuancia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

Tahla 1: Reacciones adversas medicamentosas notificadas e los ensavos clinicos y datos postcomer-
cializacién en paciente con mieloma miitipie o en los ensayos clinicos en pacientes con sindromes
mielodispidsicos tratados con lenalidomida

Clasificacifn de drganos

del sislema MedDRA

Todas las RAM/Frecuentia

RAM de grado 3-4/Frecuencia

Intecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Neumania , infeccion de las vias
respiratorias altas, infecciones
bacterianas, viricas v fingicas
{(incluidas infecciones oportunistas)
Erecuentes

Sepsis, sinusitis

Frecuentes

Neumonia®*, infecciones
bacterianas, viricas y fungicas
fincluidas infecciones
oporiunistas)®

Neoplasias benignhas,
malignas y no especificas
{inciquistes y pélipos)

Pago frecuentes
Carcinoma basccelular
Carcinoma de piel epidermoide ~*

Raras
Sindrome de lisis tumoral T

Trastornos de 1a sangre
y del sistema linfalico

Muy frecuentes

Trombocitopenia A, neutropenias 4,
anemia, trastorno hemorrdgico »,
leucopenias

Frecuentas

Pancitopenia

Poca frecuentes

Hemélisis, anemia hemolitica
autcinmune, anemia hemaotitica

uy frecuent
Trombecitopenia A%,
neutropenia A9, lgucopenias
Frecuentes
Neutropenia febril A%, anemia
Poco frecyentes
Hipercoagulacion, coagulopatia

Teastornos de! sistema
inmunolégico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad ~




Clasificacion de Grganns
def sistema MedDRA

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grada 3-4/Frecuencia

Trastornos enddcrinos

Frecuentes |
Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastarnos del metabolismo
y de [a nutricidn

Muy frecuentes

Hipapotasemia, disminucion del apetite
Frecuentes '
Hipomagnesemia, hipocalcemia,
deshidratacion, sobrecarga férrica,
pérdida d2 peso

Erecuentes
Hipopotasemia, hipocalcemia,

hipofosfatemia, hiperglucemia®,
disminucidn dal apetito

1

Trastornos psiquidtricos

Poco frecuentes
Pérdida de la libido

uentas
Deprasidn, alteracion del estado
de animo®

Trastarnos de| sistema .
nervioso

Muy frecuentes

Neuropatias periféricas (excluida
neuropatia metora), margos, temblor,
disgeusia, cefalea

Frecuentes

Ataxia, alteracion del equilibrio

Frecuentas

Accidente cerebrovascular,
mareas, sincope

Poca frecuenigs

Hemarragia intracraneat ~, atague
isquémica fransitorio, isquemia
cerehral

Trastarnps ceulares My frecuentes Frecuentes
Vision borrosa Cataratas
Frecugntes Poro frecuentes
Disminucién de la agudeza visual, Ceguera
cataratas

Trastarnos del pidp Frecuentes -

y del laberinto Sordera {incluida hipoacusial, tinnitus

Trastarnos cardiacos Frecuentes Frecuentes
Fibrilacign ausicular, bradicardia Infarto de miocardion®,
Poco frecugnies fibrilacién auricular?,

Arritmia, prodongacion del intervala
QT, alsteo auricular, extrasistole
ventricular

insuficiencia cardiaca congestiva®,
taguicardia, insuficiencia cardiaca®

‘Trastornos vasculares

Muy frecuentss

Eventps tromboembslicos venosos,
predominaniemente trombosis venasa
profunda y embalia pulmonars
Erecuentes

Hipotensidn, hipertension, equimosisA,
hematoma

Muy frecuentes

Eventos tromboembdiicos venosoes,
predominantemente frombosis
venasa profunda® v embolia
pulmenara®

Poca frecuentes

Isguemia, isguemia periférica,
trombaosis del geno venoso
intracraneal

Trastornos respiratotios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes
Disnea, nasofaringitis, faringitis,
bronguitis, apistaxisa

Frecuentas
Distres raspiratoria, bronquitis
recUeng o;

Neumonitis intersticial®

Trastornos gastrointestinales

fr te
Estreftimiento, diarrea, dolor
abdominal, nduseas, vémitos
Frecuentes
Hemorragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por ticera
péplica y hemorragia gingival ),
sequedad de boca, estomatitis, distagia,

dispepsia
Poco frecuentes
Cofitis, tiflits

= .

I

Frecuentes

Diarrea®, estrefimianto, nduseas,
dolor dental

Er neia no conoci
PancreatitisT, parforacicn
gastrointestinal {incluye
perforaciones divetticulares,
intastinales v def intestino grueso}
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Clasificacidn de 6rgancs
del sistema MedBRA

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3-4/Frecuencia

Trastornas hepatobiliares

Frecuentes

Pruehas anormales de la funcidn

hepética

Pocao frecuentes

Fallo hepatico A

Frecuancia 0o conocida

Falio hepdtico agude ~, hepatitis téxica 4,
hepatitis gitolitica, hepatitis colestdtica A%,
hepatitis citolitica/colestatica mixta 1

Frecuentes

Pruebas anormales de la funcign
hepatica

Poco frecugntes

Faflo hepatico +

Frecuencia no. ida

Fallo hepatice agudo AL, hepatitis
toxica At 1

Trastornos de [a piel y
de] tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Exantemas, sequedad de la piel, prurito
Frecugntes

Urlicaria, hiperhidrosis,
hiperpigmentacion de [a pisl, eczema
Pocg frecuentas

Deccloracion de [a piel, reaccidn

de fotosensibilidad

Frecuentes

Exantemas, prurita

Poco frecugntes

Angivedema X

Raras

Sindrome de Stevens~Johnson Ag,
Nacrdlisis epidérmica téxica AL
Erecuencia no conogida

Vasculitis leucocitoclastica A1

Trastornas
muscuioesqualéticos
y del tejido conjuntiva

Muy frecugntes

Espasmos musculares, dolor dseo,
dolor y malestar rusculoesquelético
y del tgjido conjuntivo,

artralgia, mialgia

Frecuentes .

Inflamacidn de las articulaciones

Frecuentes

Debilidad muscular, dolor

dseo, dolor tie espalda ¢

Poco frecuentes

Inflamacion de Ias articulaciones

Trastornos renales
y urinarios

Frecuentes

Hematuria A, refencidn urinaria,
incontinencia urinaria

Pogo frecuentes

Sincreme de Fanconi adquirido

Frecuanfas
Insuficiencia renai ¢
Pogo frecusntas
Mecrosis tubular renal

Trastornas del aparats
repraductar y de 1a mama

Frecuentes
Disfuncién eréetll

Trastornos generales
y alleraciones en el
lugar de administracién

Muy frecuentes

Fatiga, edzma (incluido edema
periférico}. pirexia, sindrome
pseudogripal (incluidos pirexia, tos,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea y escalofrios)

Frecuentes

Delor tordeico, ketargia

Frecuentes
Fatiga, pirexia, caidas

Lesiones traumaticas
Intoxicaciones

y complicaciones

de procedimientos
terapéuticos

Frecuentes
Contusion A

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
t Informes de los datos postcomercializacion

© Efectos adversos notificados como graves en los ensayos clinicos de sindromes mislodispldsicos.

+ Se notificd neumaonia como un efecto adverso grave muy frecuente en el estudio de fase 11 de sindromes

mielodisplisicos,

~ S8 notiffcd alteracidn del estado de dnimo como un efecto adverso grave frecuente en el estudio de fase 11l de
sfndromes migtodisplasicos; no se notificé coma un efecto adverso de grado 3 o 4.
# Algoritmo aplicado para los sindromes mielodisplasicos:




Estudio de fase Ill de sindromes mieledisplisicos (poblacidn de seguridad doble ciege, diferencia entre

lenakidomida 5/10 mg v placeba por régimen de administracion inicial que ocurriera én al menos 2 sujetos)

* Todes los efectos adversos que surgieron del tratamiento con » 5% de sujetos en lenalidomida y al menos una
diferancia del 2% en la proporcidn entre Jenalidomida y placebo

» Todos los efccios adversos que surgieron del tratamisnto de grade 3 o 4 en el 1% de sujetos en lenalidomida y
al menos una diferencia de! 1% en la propercion entre lenalidomida y placebo .

» Todos fos efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1% de sujetos en lenalidomida y al menos
una diferencia del 1% en l2 proporcidn entre lenalidomida y placebo

Estudio de fase I} ds sindromes mielodispiasicos

* Todos los efectos adverses gue surgieron del tratamiento con > 5% de sujetos tratados con lenalidomida

+ Todos fos efectos adversas que surgieron del tratamiento de grado 3 o 4 en el 1% de sujetos tratados con
lenafidomida

» Todos los efectas adverses graves que surgieron del tratamiento en el 1% de sujetos tratados con lenalidemida
Algoritmo aplicado para Ia inclusién en la ficha técnica: Tedas las RAM capturadas por el algaritme del estudio
de fase |1l se incluyen en la ficha técnica de la UE. Para estas RAM, se realiz6 una comprobacién adicional de la
frecuencia de las RAM capturadas por el algoritmg dei estudio de fase H v, si la frecuencia de las RAM en el
estudio de fase |1 era mayor gue en &} estudio da fase lll, &l efecto se inctuyd en la ficha técnica de la UE con la
frecuencia can la que ccurrid en el estudio de fase |1,

Descripcidn de reacciones agversas seleccionadas
Teratogenicidad

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con a talidemida, La falidomida es un principio activo con
accidn teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden
poner en peligro 1a vida del nifio. Lenalidomida induce en mones malformaciones simitares a las descritas con
talidomida. Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratdgenc de lenalidomida en
los seres humanos.

Meutropenia v trombocitopenia

» Migloma muttiple

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma miltiple se asocia con una
incidencia mayor ds neutropenia de grado 4 {5,1% de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona,
en comparacién con 0,6% de los tratades con placebo/dexametasona). Se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia febrif de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasena,
en comparacion con 0,0% de los tratados con placebo/dexametasana),

La combinacion de lenalidemida y dexametasona en pacientes con mieloma miltiple se asocia con una mayor
incidencia de trombocitopenia de grado 3 y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 2,3% y 0,0% en los tratados con placsbo/dexametasona).

« Sindromes miglodisplasicos
En los pacientes con sindromes mielodisplasicos, lenalidemida se asocia con vna incidencia mayor de

neutropenia de grade 3 0 4 (74,6% ¢n los pacientes tratados con lenalidomida en comparacién con gl 14,9%

en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase IH). Se chservaron episodios de neutropenia febril
de grade 3 o 4 en el 2,2% de Ios pacientes tratades con lenalidomida en comparacian con el 0,0% en los
pacientes tratados con placebo. Lenalidomida se asocia con una incidencia mayoer de trombocitopenia de
grado 3 o 4 {37% en los pacientes tratados con lenatidomida en comparacidn con el 1,5% en los pacientes
tratados con placebe en el estudic de fase 111,

Tromboembolismeo vengsg

El uso da fenalidomida con dexametasona se asccia con un aumento de TVP v de EP en pacientes con
migioma maltiple, y en menor medida en pacientes con sindromes mielodispldsicos tratados con lenalidomi-
da en monoterapia {ver seccién 4.5). En estos pacientes, la administracidn concomitante de agentes
eritropoyéticos o los antecedantes de trombosis venosa profunda también pueden aumentar el riesgo
trombatico.

Infart ' j
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes gue reciben lenalidomida, especialmente en
acuellos con factores de riesgo.

Trastornos hemorrdgicos
Los trastornos hemorrdgicos se enumeran en los diferentes apartados de fa Clasificacion de drganos del

sistema: trastornos de fa sangre v del sistema linfético; trastornos del sistema nervioso (hemorragia
intracraneal); trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos (epistaxis); trastornos gastrointestinales

e
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(hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales y urinarios
{pematuria); lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
(contusion) y trastornos vasculares (eguimosis.

Reaccipnes glérgicas
Se han notificado casos de reaccionss de hipersensibiiidad/alérgicas. Se ha descrito en la literatura la
posibilidad de que se produzca una reaccion cruzada entre lenalidomida v talidomida.

ceiones cutdneas grav .
Se han notificade casos de Angioedema, SSJ y NET. Los pacientes con historia de exantema grave asociado
al tratamiento con talidomida no deberdn recibir lenalicomida.

a5 neogpiasias malign imarias
Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicos con pacientes
con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacion con los tontroles, que
fueron, principalmente, carcinomas da pie! basocelulares o epidermoides o tumores sélidos.

Leucemia migloide aguda

*Misloma multiple

Se han observado casos de LMA en ensayos clinicos en pacientes con misloma miiltiple recién diagnosticado
que fueron ratados con lenalidomida en combinagidn con melfaldn o inmediatamente después de melfalin a
dosis altas y trasplante afogénico de células madre (ASGT) (ver seccién 4.4),

« Sindromes miglodisplsicos

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja v mutacién TP53 estan ascciadas a progresién
a LMA en sujetos dependientes de transfusiones y que presentan una anomaifa de delecion (5q) (ver seccién
4.4). £l riesgo acumulativo de progresién a LMA estimado a 2 afios fue del 13,8% en pacientes con una
anomalia de delecién (5q) aislada en comparacién con el 17,3% en pacientes con delecién (5q) y una
anomalia citogenética adicional y el 38,6% en pacientes con un cariotipo complejo.

En un andlisis retrospectivo de un ensaya clinice de Lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasi-
c0s, la tasa de progresién a LMA estimada a 2 afios fue del 27,5% en pacientes con positividad inmunohis-
toquimica para p53 y del 3,6% en pacientes con negatividad inmunohistoquimica para p53 (p = 0,0038). En
Ios pacientes cen positividad inmunshistoquimica para p53, se ohservd una menor tasa de progresion a LMA
entre los pacientes que alcanzaron una respuesta de independsncia transfusionaf (11,1%), en comparacién
con los no respondedores {34,8%).

In; egdlico

Se han notificado los siguientes traslernos hepdticos (frecuencia no conocida): fallo hepatico agude v
colestasis fambos petencialmente mortales), hepatitis tdxica, hepatitis citolitica v hepativs citolitica/colestdsi-
ca mixta,

Rabdomiolisis
Se han observade cascs raros de rabdomiolisis, algunos de elfos cuande se administra lenalidomida con una
estatina.

Trastornas tiroideos
Se han notficado casos de hipotiroidistmo y casos de hipertircidismo (ver seccidn 4.4 Trastornos tiroideos).

Trastornos gastrointestinales
Se han notificado perforaciones gastrointestinales durante el tratamiento con lenalidomida. Las perforaciones
gastrointestinales pueden dar lugar a complicaciones sépticas y puedsn asociarse con un desenlace morial.

Molificacion de sgspechas de reaceciones adversas

Es importante nolificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Elle permite
una supenvision continuada de la relacién beneficio/riesge del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Anexe

Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenafidomida en pacientes,
aunque en ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 150 mg y en
ensayos de dosis Unica, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 400 mg. La toxicidad limitants




de 1a dosis en estos ensayos fue esencialmente hematoldgica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia
de soporte.

Ante la eventualidad de una sebredosificacién concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia,

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hespital A. Posadas: ((11)4654-6648/4658-7777

Hospital Ferndndez: (011) 4608-2655/4801-7767

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Conservacidn: Conservar a temperatura ambiente (menor‘a 25°C). o
Mantensr el producto en su estuche de venta. F 1

Presentaciones,

LENOMEL® 5, Estuche conteniende 7; 21 v 28 cdpsulas. Para uso hospitatario 250 y 500 capsulas.
LENOMEL® 10, Estuche conteniendo 7; 21 y 28 capsulas. Para uso hospitalario 250 y 500 capsulas.
LENOMEL® 13, Estuche conteniende 7; 21 y 28 capsulas. Para uso hospitalario 250 v 500 cipsulas.
LENOMEL® 25, Estuche contenienda 7; 21 y 28 cdpsulas. Para uso hospitalario 250 y 500 capsulas.

instrucciones de uso y manipulacisn

No abrir [as capsulas. Si una cdpsula se rompiera, evitar el contacto del contenitlo en potvo con la piel o
membranas mucosas. Si se produjera contacto, lavar el drea afectada.

Mantener{as cdpsulas fuera del alcance v de la vista da los nifios, prefgriblemente en un armario cerrado
con Have.

Su ingestion puede ser letal,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nifi0S

INFORMACION PARA EL PAGIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente pueds llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT. hitp//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 2 llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
Este medicamento debe ser usade exclusivamente bajo prescripeidn médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

Espacialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2 56.697
Fecha de Ultima actualizacion:

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

Fraccionado en:
. A B RATMORID

DDA s.A.

GIRARDUOT1369- (C1427AKC)
Ciuvdad de Buenos Airgs
LND-P-01-03 i, Tec.: Maria 0. Terzo, Farmacéutica
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http://www.anmat.gov.arffarmacovigilallcia/Notifici:lr.asp
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