DISPOSICION N° 2036

Ministerip ¢ Sald
Seerciorin de Polltioas,

it ¢ It
Rigulacion « dtiurs BUENOS AIRES, 24 DE FEBRERO DE 2017.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000420-15-1 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones Jla firma ULTRA PHARMA S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada

en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un p!.roducto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Deéreto Ne

150/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 2036

Siristerio de Salud
Seereraria de Qolfticas,
Regulecidn ¢ Institutos
ANMAT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes tecnicos pertinentes en los que constan los Datos
IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para
la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, i el/los

establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calida!d de la

especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos. !

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos vy el _IPIan de
Gestidn de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actda en ejercicio de las facultades conferidas por los

DecretosNros. 1490/92 y101del 16 de diciembre de 2015.

== -

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL;DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 5

DISPONE:

Pagina2de5

— - ! .
E’ W El presente documento electrdnico ha sido firmado digialmente en los términos de la Ley N° 25 506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N 283/2003 -



DISPOSICION N° 2036

Nindtteripy oz Salud
Seshetoria de woliticas,
Reuldcion ¢ Instituros

L ANMAT

|

ARTICULO 19.- Autorfzase a la firma ULTRA PHARMA S.A. la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NAé:IONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la espe:::ialidad
medicinal de nombre comercial ULTRAMID vy nombre/s geriérico/s
LENALIDOMIDA , la que sera elaborada en la Republica Argentinasegan los Datos

Identificatorios Caracteristicosincluidos en el Certificado que, como Anexol forma

parte integrante de la presente disposicién.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s‘l y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONOS.PDF / 0 - 07/10/2016 11:24:18, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONOS.PDF / 0 - 07/10/2016 11:24:18, PROYECTO DE

ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / O - 07/10/2016 11:24:18,

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 07/10/2016

11:24:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO6.PDF / O -

07/10/2016 11:24:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 07/10/2016 11:24:18, PROYECTO DE RGTULO
DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.POF / 0 - 07/10/2016 11;;24:18,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONQ6.PDF E/ g -
07/10/2016 11:24:18, PROYECTO DE ROTULO DE EENVASE
SECUNDARIOC_VERSIONO7.PDF / 0 - 07/10/2016 11:24:18, PROYECJO DE

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 07/10/2016 11:24:18 .

Paginadde 5

[T “ G
E‘. %ﬁﬁﬁlﬁt Elpresente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de fa Ley N' 25.506, ef Decreto N° 2628/2002 v e Decreto N° 283/2003 -



DISPOSICION N° 2036

Ministenio de Sefud
Secrerarie de ®olitices,
Requlacién ¢ Institutos

ANMAT

l ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE{ SALUD
CERTIFICADO N©°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma fegal vigente.
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el| titular
deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma ULTRA PHARMA S.A. deberd cumplir con
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado

PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 07/10/2016 1i1:24:18

aprobado.
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el]articulo
precedente, esta Administracidn Nacional podrd suspender la comercializacion
del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicidon serad de cinco (5) afios contados a partir de la fecha

impresa en él.
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DISPOSICION N° 2036

it

Afinitterio e Saliud

Secretaria £ Politices
Regulccite ¢ Ingtitueos ,
RNMAT ;

ARTICULO 89°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Regis!tro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
; presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gﬁestién
de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-2000-000420-15-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
. 1y
: A

anMmat
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ULTRAMID 5 - LENALIDOMIDA 5 mg
ULTRAMID 10 - LENALIDOMIDA 10 mg
ULTRAMID 15 - LENALIDOMIDA 15 mg
ULTRAMID 25 - LENALIDOMIDA 25 mg

Capsulas duras

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccién de
nuevainformacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que
pudiera ustedtener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacién sobre cémo comunicar estos
efectos adversos.

Lea todo e! prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porguecontiene informacion impeortante para usted,

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico,

- Este medicamento _se le ha recetade solamente a usted, v no debe dirselo a otras

personasaungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Ultramid y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacidn de Ultramid

6. Contenido del envase e informacién adicional

1.- {QUE ES ULTRAMID Y PARA QUE SE UTILIZA?

Qué es Ultramid
ULTRAMID contiene el principio active “lenalidomida”. Este medicamento pertenece a un grupo
de medicamentos que afectan a cdmo funciona el sistema inmunitario.

Ultramid se utiliza en adultos para:
1. Mieloma multiple

2. Sindromes mielodisplasicos

3. Linfoma de células del manto

1. Mieloma muiiltiple y Ultramid

El mielema multiple es un tipe de céncer que afecta a un tipo cancrete de glébulos blancos de la
(sangre,que se llaman células plasmaticas, Estas células se acumulan en la médula dsea y se

multiplican sin control. Esto puede dafiar los huesas y los rifiones.
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El mieloma miiltiple por lo general no tiene cura. Sin embargo, se pueden reducir mucho los signos
y sintomas o pueden desaparecer durante un periodo de tiempe. A esto se le [lama “remisién”.
Para el tratamiento del mieloma mdMtiple, Ultramid se toma en combinacién con otros
medicamentos.

Ultramid en pacientes con mieloma mdltiple de nuevo diagnédstice

Ultramid se utiliza dnicamente en pacientes de nuevo diagndstico cuando- no se pueden tratar
' conun trasplante de médula ésea,

Si tiene 75 afios o mis o tiene problemas de rifién de moderados a graves, su médico le controlard
cuidadosamente antes de iniciar e} tratamiento,

En {os pacientes de nuevo diagndsticos hay dos tipos de tratamiento:

* Ultramid junto con un antiinflamatorio llamado “dexametasona”.

'e Ultramid junto con un medicamento de quimioterapia llamado “melfaldn” y un inmunosupresor

llamado “prednisona”. Tomara estos medicamentos al comenzar el tratamiento y luego continuara
itomando Ultramid solo.

IUItramid en pacientes con mieloma multiple tratados anteriormente con al menos otro tipo
detratamiento

+ Ultramid se toma junto con un antiinflamatorio llamado “dexametasona”.

Ultramid puede frenar el empeoramiento de los signos y sintamas del mieloma maltiple. También
ha demostrado retrasar la reaparicion del mieloma mdltiple tras el tratamiento.

2. Sindromes mielodisplasicos y Ultramid

Los sindroemes mieladisplasicos (SMD} son un grupo de muchas enfermedades diferentes de la
sangre yde la médula dsea. Las céfulas de la sangre se vuelven anormales y no funcionan
correctamente. Los pacientes pueden experimentar una variedad de signos y sintomas entre los
que estan un recuento bajode gldbulos rojos {anemia}, la necesidad de transfusidn de sangre v el
riesgo de infeccion.

Ultramid por si solo se utifiza para tratar a pacientes adultos diagnosticados de sindromes
mielodisplasicos, cuando todos los siguientes puntos sean aplicables:

* necesita transfusiones de sangre periddicamente para tratar los niveles bajos de glébulos rojos
(anemia dependiente de transfusiones”)

* tiene una anomalia de ias células de la médula ésea llamada “anomalia citogenética de delecidn
Sqaislada”. Esto significa que su cuerpo no produce un nimero suficiente de células sanguineas
sanas

* otros tratamientos que ha utilizado anteriormente no son adecuados o ne funcionan
losuficientemente bien.

Ultramid puede aumentar el nimero de gldbulos rojos sanos que produce e! arganismo al reducir
elndmero de ¢élulas anormales:

* 'esto puede reducir el nimero de transfusiones de sangre necesarias. Es posible gue no se
necesiten transfusiones.

3.1Linfoma de células del manto y Ultramid

E} linfoma de células del manto {(LCM) es un céncer de! tejido linftico {parte del sistema
inmunoldgico) que afecta a un tipo de glébulos blancos de !a sangre llamados linfocitos B. El LCM
esuna enfermedad en la que las células B crecen sin control y se acumulan en el tejido linfatico, la
méldula dsea o la sangre.
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+ Ultramid por si solo se utiliza para tratar a pacientes adultos diagnosticados de LCM previamente
tratado.

|

Cdmo actda Ultramid

Ultramid actda afectando al sistema inmunitario de! organismo y atacando directamente al céncer.
Actda de diversas formas:

+ detiene el desarrollo de las células cancerosas .

= detiene el crecimiento de los vasos sanguineos en el cdncer

* estimula parte del sistema inmunitario para gue atague a las células cancerosas.

2, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ultramid

No tome Ultramid:

* Si esta embarazada, si cree que pueda estarlo o si planea quedarse embarazada, ya que se
espera que Ultramid sea perjudicial para el feto {ver seccidn 2, “Advertencias y precauciones” y
“Embarazo y lactancia”).

'» 3i puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo (ver
seccion 2, "Advertencias y precauciones” y “Embarazo y lactancia”). Si puede quedarse
embarazada, su médico anotara con cada receta que se han tomado todas las medidas necesarias
y le praporcionara esta confirmacion.

* Si es alérgico a lenalidomida ¢ a cualqulera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién &). Si cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

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

v

Advertencias y precauciones
3

Antes de iniciar el tratamiento, informe a su médico si:
* ha tenido alguna vez codgulos de sangre; durante el tratamiento, tiene un mayer riesgo
depresentar codgulos de sangre en las venas y en las arterias
* tiene algun signo de infeccidn, como tos o fiebre
« tiene problemas de rifidn; su médico puede ajustarle la dosis de Ultramid
* ha tenido un ataque al corazén, alguna vez ha tenido un codgule de sangre, o si fuma, tiene la
tensidn arterial alta o los niveles de colesterol altos
* tiene una cantidad total de tumor alta en el cuerpo, incluida la médula 6sea. Esto podria dar
lugar a una enfermedad en la que los tumores se descomponen y producen niveles inusuales
desustancias quimicas en la sangre gue, a su vez, pueden originar insuficiencia renal {esta
enfermedad se ltama “sindrome de lisis tumoral”)
- * ha tenido una reaccidn alérgica mientras utilizaba talidomida, como por ejemplo erupcién
' cutdnea, picor, hinchazdn, mareos o problemas respiratorios
Si alguna de las alteraciones anteriores es aplicable a usted, informe a su médico antes de
empezar el tratamiento.
Si tiene un sindrome miglodisplasico, puede ser mas prepense a padecer una enfermedad mas
avanzada llamada leucemia mieloide aguda (LMA). Ademds, desconocemaos cdmo afecta Ultramid
a las posibilidades de que desarrolle LMA. Su médico, por tanto, le podra hacer analiticas para
detectarsignos que puedan predecir mejor la posibilidad de desarrollar LMA durante el
tratamiento con Ultramid.
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- Analisis y pruebas
- Antes de iniciar el tratamiento con Ultramid vy durante el mismo, le haran analisis de sangre con
regularidad, ya que Ultramid puede causar una disminucidn de las células de la sangre que ayudan
‘aluchar contra las infecciones {glébulos blancos) y de las que participan en la coagulacién
{plaguetas). Su médico debe solicitar que le hagan un analisis de sangre:
* Antes del tratamiento
¢ Cada semana, durante las 8 primeras semanas de tratamiento (para los pacientes con LCM, esto
tendrad lugar cada 2 semanas en los cicios 3 y 4 y, a partir de entonces, al inicio de cada ciclo)
* Posteriormente, por lo menos cada mes.
Su médico puede examinarle para comprabar si se han producido cambios en su piel, tales como
manchas rojas o erupciones cutaneas.
Su médico puede ajustar la dosis de Ultramid o interrumpir su tratamiento, dependiendo de los
resultados de sus andlisis de sangre y de su estado general. Si es un paciente de nuevo diagnostico,
su médico puede evaluar también su tratamiento en funcién de su edad y de otras afecciones que
pueda estar experimentando.

Donacién de sangre
No debe donar sangre durante el tratamiento ni durante 1 semana después del final del
tratamiento.

Nifios y adolescentes
No esta recomendado e uso de Ultramid en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Ultramid

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamenta, incluso los adquiridos sin receta, y entre ellos, los medicamentos a
base de hierbas. Esto se debe a que Ultramid puede afectar a la forma en que funcionan otros
medicamentos.

Ademis, algunos medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona Ultramid.

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

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

* Alguncs medicamentos que se utilizan para problemas de corazédn, tales como la digoxina

* Algunos medicamentos que se utilizan para adeigazar la sangre, tales como la warfarina

Embarézo, lactancia y anticoncepcién: informacién para mujeres y hombres

Embarazo

Mujeres que toman Ultramid

*» No debe tomar Ultramid si estd embarazada, ya que se espera que sea perjudicial para el feto.

* No se debe quedar embarazada mientras toma Ultramid. Por lo tanto, tiene que usar métodos
anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de que pueda quedarse embarazada
(ver“Anticoncepcidn” a continuacién).

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

Hombres gque toman Ultramid

{
'
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® Si su pareja se gueda embarazada mientras usted toma Ultramid, debe informar !
inmediatamente a su médico. Es recomendable que su pareja solicite consejo médico. f
* Usted también debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos (ver “Anticoncepcion” ‘
acontinuacion). |

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

Anticoncepcion

Para las mujeres que toman Ultramid

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

5i puede quedarse embarazada:

¢ Le hardn pruebas de embarazo bajo supervisién médica {antes de cada tratamiento, cada 4
semanas durante el tratamiento y 4 semanas después de finalizar el tratamiento) excepto que se
haya confirmado el cierre de las trompas de Falopio para que los dvulos no lleguen al utero
{ligadurade trompas)

Y

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

Para los hombres gue toman Ultramid

Ultramid pasa al semen humano. Si su pareja estd embarazada o puede quedarse embarazada y
no utiliza ningliin método anticonceptivo eficaz, usted debe utilizar preservativos durante el
tratamiento y hasta 1 semana después de finalizar el tratamiento, incluso si se ha sometido a una
vasectomia,

Conduccion y uso de maguinas
No conduzea ni utilice maquinas si se siente mareado, cansado, adormilado, vértigo o tiene visian
botrosa.

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

3. Como tomar Ultramid

Ultramid se lo debe administrar un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento del
mieloma multiple o de sindromes mielodispldsicos y del linfoma de células del manto.

s Para el tratamiento del mieloma mdltiple, Ultramid se toma en combinacidn con otros
medicamentos (ver seccion 1 “Para qué se utiliza Ultramid”}.

* Para el tratamiento de los sindromes mielodispldsicos y del linfoma de células del manto, setoma
solo.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Ultramid solo o de Ultramid en
combinacién con otros medicamentoes indicadas por su médico. €n caso de duda, consulte a su
médico.
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Si estd tomando Ulitramid junto con otros medicamentos, debe consultar el prospecto de esos
otros medicamentos para cbtener informacién adicional sobre su uso y sus efectos.

Ciclo de tratamiento

Ultramid y los medicamentos que tome junto con Ultramid se toman ciertos dias durante el
pericdo de 4 semanas {28 dias).

* Un “ciclo de tratamiento” consta de 28 dias.

» Dependiendo del dia del ciclo, tomara uno o mds medicamentos. Sin embargo, algunos dias no
tomara ningun medicamento,

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

Cuanto Ultramid tomar

Antes de comenzar e! tratamiento, su médico le indicara:

* Qué cantidad de Ultramid debe tomar

* Qué cantidad de los otros medicamentos debe tomar junto con Ultramid, en su caso

= Qué dias del ciclo de tratamiento debe tomar cada medicamento.

Su médico puede examinarle para detectar cambios en su piel tales como manchas rojas o
erupciones cutaneas,

Su médico también puede decidir ajustarle la dosis de Ultramid o de los otros medicamentos
durante el tratamiento, basdndose en los resultados de sus andlisis de sangre y en su estado
general {ver seccién 2,"Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ultramid”).

Cémo y cudando tomar Ultramid

* Trague las capsulas enteras, preferiblemente con agua.

* No rompa, abra ni mastique las cdpsulas.

* Las cdpsulas pueden tomarse con o sin alimentos.

* Debe tomar Ultramid aproximadamente a la misma hora en los dias programados.

Para sacar la capsula def blfster, presione solo un extremo de la cdpsula para que salga a través de
laidmina. No presione en el centro de la cdpsula ya que podria romperla,

Duracidn del tratamiento ¢con Ultramid

Ultramid se tema en ciclos de tratamiente, cada cicle dura 28 dias (ver “Ciclo de tratamiento”
masarriba), Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico le comunique que
interrumpa el tratamiento.

Si toma mas Uitramid del que debe
Sitoma més Ultramid del que le han recetado, informe inmediatamente a su médico.

Si olvidé tomar Ultramid

Si olvida tomar Ultramid su hora habitual y;

» han transcurrido menos de 12 horas: tome ta cdpsula inmediatamente.

* han transcurride més de 12 horas: no tome la cdpsula. Tome Ja préxima capsuta al dia siguiente a
la hora habitual.

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

4, Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, Ultramid puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Efectos adversos graves que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
Ultramid puede reducir el nimero de glébulos blancos [células de la sangre que combaten las
infecciones) y también de plaguetas (las células que ayudan a coagular (a sangre), lo que puede

.dar lugara trastornos hemorragicos, por ej., hemorragia nasal y moretones. Ultramid también

puede causar codgulos de sangre en las venas {trombosis).

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

* Fiebre, escalofrios, dolor de garganta, tos, Glceras bucales o cualquier otro sintoma de infeccidn
{incluyendo en e! torrente sanguineo [sepsis])

* Hemorragia {sangrado) 0 hematoma (moratdn) no debidos a una lesion

*» Dolor en el pecho (tordcico) o en las piernas

* Dificultad para respirar

50 experimenta alguno de los efectos adversos anteriormente mencionados, consulte a su
médiceinmediatamente.

A continuacion se incluyen otros efectos adversos

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

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

* Una disminucion del ndmero de gldbulos rojos lo que puede producir anemia que da lugar a
cansancio y debilidad

*» Estrefiimiento, diarrea, nduseas, enrojecimiento de la piel, erupcién cutdnea, vémitos, calambres
musculares, dolores musculares, dolor dseo, dolor de las articulaciones, cansancio, hinchazén
generalizada que incluye hinchazoén de los brazos vy las piernas

* Fiebre y sintomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza, dolor de
oidos y escalofrios

* Entumecimiento, hormigueo o sensacién de escozor en la piel, dolores de manos o pies,
mareos,tembler, cambios en el sabor de |as cosas

* Dolor en e! pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibula, espalda o estémago, sensacién
desudoracién y falta de respiracion, sensacién de malestar o vémitos, que pueden ser sintomas de
un ataque al corazdn {infarto de mioccardio)

¢ Disminucion del apetito

+ Niveles bajos de potasio en la sangre

* Dolor de piernas {que pedria ser un sintoma de trombasis), doloer de pecho o dificultad
respiratoria (que podria ser un sintoma de codgulos de sangre en los pulmenes, llamado embolia
pulmonar)

* Infecciones de todo tipo

» infeccién del pulmdn y de las vias respiratorias altas, dificultad respiratoria

* Vfision borrosa

* Opacidad del ojo (cataratas)

* Problemas de riAidn

= Cambios en una proteina de la sangre que puede producir hinchazon de las arterias {vasculitis)

+ Aumento de los niveles de azicar en la sangre (diabetes)
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» Dolor de cabeza '
* Piel seca i
* Dolor de estémago

= Cambios en el estado de dnimo, dificultad para dormir

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

= Infeccion de los senos paranasales (sinusitis) que rodean de la nariz

» Sangrado de las encfas, estémago o intestinos

+ Aumente del dolor, tamafio del tumor, enrojecimiento alrededor del tumor

» Aumenta o disminucién de la tension, latido cardiaco lento, rdpido o irregular

l-, Cscurecimiento del color de {a piel

* Erupciones cutdneas, piel agrietada, descamacion o exfoliacidn de la piel

* Urticaria, picor, aumento de la sudoracion, deshidratacisn

+ Inflamacidn dolerosa de la boca, sequedad de boca, dificultad af tragar

* Acidez de estdmago

+ Fuerte aumento o disminucidn en la cantidad de orina frente a lo habitual (gue puede ser un
sintoma de insuficiencia renal), sangre en la orina

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

= Dificultad para tener una ereccidn

« Ictus, desmayo

* Debilidad muscular

* Hinchazdn de las articulaciones

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

*» Depresion

* Sordera

* Resultados andmalos en las pruebas hepéticas

= Alteracian del equilibrio, dificuitad de movimientos

= Pitidos en los ofdos (tinnitus)

» Sobrecarga de hierro

* Sed

» Confusion

* Dolor dental

» Perdida de peso

Efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas;

* Hemorragia en el interior del craneo

» Problemas circulatorios

» Pérdida de la visidn

* Pérdida de! deseo sexual {lihido}

* Expulsién de grandes cantidades de orina con dolor de huesos y debilidad, que pueden ser
sintemas de un trastorno renal {sindrome de Fanconi}

+ Dolor de estémago, hinchazén abdominal o diarrea, que pueden ser sintomas de una
inflamacidn del intestino grueso {llamada colitis o tiflitis)

* Orinar mucho mas o mucho menos de lo habitual, lo que puede ser un sintema de un tipo
deproblema renal (liamada necrosis tubular renal)

+ Cambios en el coler de la piel, sensibilidad a la luz solar

T
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= Ciertos tipos de tumores de |13 piel
* Urticaria, erupciones, hinchazdn de los ojos, boca o cara, dificultad para respirar o picor, que
pueden ser sintomas de una reaccion alérgica

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

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

» Sindrome de lisis tumoral — se pueden producir complicaciones metabdlicas durante el |
tratamiento del ¢cdncer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se producen
coma consecuencia de los productos de descomposicidn de las células tumorales que mueren y
pueden incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo, dcido drico y
niveles hajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcién renal v el ritmo cardiaco,
crisis convulsivas y, algunas veces, ia muerte,

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

» Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior del abdomen y/o espalda, que dura
varios dias, posiblemente acompafado de nduseas, vomitos, fiebre y un pulsoc rapido. Estos -
sintemas pueden deberse a una inflamacién del pancreas.

+ Silbidos o pitidos al respirar, dificultad respiratoria o tos seca, gue pueden ser sintomas causados
por una inflamacién del tejido de los pulmones.

* Pigmentacidn amarilla en la piel, en las mucesas o en los ojos (ictericia}, heces de coler pélido,
orina de color oscuro, picor de piel, erupcién cutanea, dolor o hinchazdn del abdomen; éstos
pueden ser sintomas de dafo en el higado (trastorno hepatico}.

+ Se han cbservado casos raros de degradacion muscular {dolor, debilidad o hinchazén
muscular)que pueden dar lugar a problemas de rifion (rabdomidlisis), algunos de ellos cuando se
administra Ultramid con una estatina {un tipo de medicamento para reducir el colesterol).

¢ Una enfermedad que afecta a la piel producida por la inflamacion de los vasos
sanguineospequefics, acompafiada de dolor en las articulaciones y fiebre (vasculitis
leucocitoclastica).

* Rotura de la pared del estémago ¢ del intestino. Esto puede dar lugar a una infeccidn muy grave.
Informe a su médico si tiene dolor abdominal fuerte, fiebre, nduseas, vémitos, sangre en las heces
o cambios en los habitos intestinales. '

e ey =

_—

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico,incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacién.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de Ultramid

*» Mantener este medicamento fuera de |a vista y del alcance de los nifios.

* No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en €l blister y la
caja después de VTO. La fecha de vencimiento es el (ltimo dia del mes que se indica.

» Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion,

» No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro o signos de manipulacidn
indebida.
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* Los medicamentos ne se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
comeo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente,

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de ULTRAMID :
ULTRAMID 5 *
Principio activo: Lenalidomida 5 mg. ;
Excipientes: lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica y estearato
de magnesio.

Capsula: gelatina y didxido de titania.

ULTRAMID 10

Principig activo: Lenalidomidal0 mg.

Excipientes: lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sddica vy estearato
de magnesio.

Capsula: gelatina, didxido de titanio, azorrubina laca aluminica (Cl 14720) y colorante azul brillante +
(C'42080).
ULTRAMID 15 ;
Principio activo: Lenalidomida 15 mg.

Excipientes: lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica y estearato

de magnesio,

Capsula: gelatina, diéxido de titanio, azorrubina laca aluminica (Cl 14720) y colorante azul brillante 7
{C1 42090).

ULTRAMID 25 1
Principic activo: Lenalidomida25 mg. ‘
Excipientes: lactosa anhidra CD, ceiulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica y estearato !
de magnesia. b
Capsula: gelatina, didéxido de titanic, azorrubina laca aluminica (€l 14720}, celorante azul brillante
(Cl 42090} y colorante amarillo de quinolina (Cl 47005). *

Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas duras de ULTRAMID S son blancas.

Cada envase contiene uno o tres blisters, cada blister contiene siete cdpsulas. Esto supone un total
de 7 o de 21 capsulas por envase.

Las capsulas duras de ULTRAMID 10 son azules.
Cada envase contiene tres blisters, cada blister contiene siete cdpsulas. Esto supone un total de 21
capsulas por envase,

Las cdpsulas duras de ULTRAMID 15 son azules y blancas,
Cada envase contiene tres blisters, cada blister contiene siete capsulas. Esto supone un total de 21
capsulas por envase,

Las capsulas duras de ULTRAMID 25 son bordo y gris.

Cada envase contiene tres blisters, cada blister contiene siete capsulas. Esto supone un totaf de 21
capsulas por envase.
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con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011} 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 658-7777
Hospital Fernandez (011) 4801-7767/ 808-2655

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de [a ANMAT:
http:/ fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde; 0800-333-1233

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Ne,.,

Directora Técnica: Farmacéutica Herminia T. Telli,

Razdn Social:ULTRA PHARMA S.A

Direccion Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina

Teléfono: + 54 11 4302 4666

Pagina Web: www.uplweb.com

Elaboracion y Acondicionamiento Primario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina
Acondicionamiento Secundario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argantina y/o Avenida
lriarte 2727, C.A.B.A, Argentina

Fecha de dGltima revision: ..,

CHIALE Carlos A

Ante |a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse |
r

berto

CUIL. 20120911113

?& onn)':‘c;t

anmat

TELLI Herminia Teresa
CUIL 27251400593
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http://www.anmat.gov.ar/fa
http://www.uplweb.com

PROYECTO DE PROSPECTO i

ULTRAMID 5 - LENALIDOMIDA 5 mg
ULTRAMID 10 - LENALIDOMIDA 10 mg
ULTRAMID 15 - LENALIDOMIDA 15 mg
ULTRAMID 25 - LENALIDOMIDA 25 mg

Capsulas duras
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
ULTRAMID 5- LENALIDOMIDA S mg
Cada capsula contiene:
Lenalidomida 5,0 mg

Lactosa anhidra CD, celulosa micracristalina PH 102, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
didxido de titanic y gelatina.

ULTRAMID 10— LENALIDOMIDA 10 mg ;
Cada capsula contiene:

Lenalidomida 10,0 mg

Lactosa anhidra CD, celulesa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
diéxide de titanio, azorrubina laca aluminica {Cl 14720), colorante azul brillante {CI 42090) y
gelatina.

ULTRAMID 15— LENALIDOMIDA 15 mg

Cada capsula contiene:

Lenalidomida 15,0 mg

Lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
diéxido de titanio, azorrubina laca aluminica (C! 14720}, colorante azul brillante {Cl 42090) vy
gelatina.

ULTRAMID 25 - LENALIDOMIDA 25 mg
Cada capsula contiene:

. Lenalidomida 25,0 mg

| Lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
dioxido de titanio, azorrubina laca aluminica (Cl 14720), colorante amariilo de quinclina (C1 47005},
colorante azul brillante {C1 42090) y gelatina,

Cédigo ATC

LO4AX04
f

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor

INDICACIONES Y USO

. Mielorna madltiple
|

Pagina 1 de 51

' 75 El presente dacumento electronice ha side firmado digitalmente en los trminos de la Ley N° 25.508, el Decreto N° 2628/2002 y e| Decreto N® 283/2003 -




Ultramid esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma mdltiple {(MM) sin

tratamiento previo gue no son candidatos para un trasplante.

Ultramid en combinacién con dexametasona estd indicado en el tratamiento de los pacientes

adultas con mieloma mdltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Sindromes mielodisplasicos "
' Ultramid esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusiones

debida a sindromes mielodispldsicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una

anomalia citogenética de delecidn 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes

¢ inadecuadas,

Linfoma de células del manto

Ultramid estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto

(LCM) en recaida o refractario,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accidn
El mecanismo de accidn de lenalidomida se basa en sus propiedades antineopldsicas, |}
antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe
la proliferacion de determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células
plasmaticas tumorales en el mieloma mdltiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5),
potencia la inmunidad celular mediada por ios linfocitos T y por ios linfocitos natural kiiler (NK) y
aumenta el numero de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el blogueo de la migracidn y
adhesién de células endoteliales y de la formacion de microvasos, aumenta la produccién de
hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccidn de
citocinas proinflamatarias {por ejemplo, TNF-a efL-6) por los monocitos,
En SMD con delecién (5q), lenalidomida mastrd inhibir de forma selectiva el clon anémalo al
aumentar la apoptosis de las células de la delecién (5q).
Lenalidomida se une directamente a cereblon, un companente de un complejo enzimético Cullin-
RING ubiquitin-ligasa E3 que incluye la proteina reparadora 1 (DDB1) de 4cido desoxirribonucleico
(ADN), la Cullin 4 {CUL4) y el regulador de las proteinas Cullin 1 (Rocl). En presencia de
lenalidomida, cereblon se une a las proteinas sustrato Aiolos e Ikaros, que son factores de
transcripcidén linfoides, dando tugar a su ubiquitinacién y su posterior degradacién, io que produce
efectos citotdxicos e inmunemoduladores.
Eficacia clinica y seguridad
Se ha evajuado lenalidomida en dos estudios de fase Il de mieloma muiltiple de nuevo diagndstico
y en dos estudios de fase Il de mieloma multiple en recaida refractario como se describe a
continuacién.
Mieloma mdltiple de nuevo diagndstico
Lenalidomida en combinacién con dexametasona en pacientes que no son candidatos parg un
trasplante de células madre
Se evalud la seguridad y eficacia de lenalidomida en un estudio de fase I, multicéntrico,
: aleatorizado, abierto y de 3 grupos (MM-020} en pacientes de 65 afios 0 mayores o, si eran
menores de 65 afios, que no fueran candidatos para un trasplante de células madres por su
negativa a someterse a dicho trasplante, o porgue por razones de coste o de cualquier otro tipo, el
trasplante de células madre no estuviera disponible para el paciente. El estudio {(MM-020)
compard lenalidomida y dexametasona {Rd) administradas durante 2 periodos de tiempo
diferentes {es decir, hasta la progresion de la enfermedad [grupo Rd] ¢ durante un maximo de 18
ciclos de 28 dias [72 semanas, grupo Rd18]) frente a MPT durante un maximo de doce ciclos de 42
dias (72 semanas). Los pacientes fueron aleatorizados {1:1:1) al de los 3 grupos de tratamiento.
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Los pacientes fueron estratificados en la aleatorizacién segtin la edad(<75 afios frente a >75 afos),
el estadio (estadios | y Il frente al estadio Il del 155} y el pais.

Los pacientes en fos grupos de Rd y Rd18 tomaron 25 mg de lenalidomida una vez al dia en los dias
dell al 21 de los ciclos de 28 dias conforme al grupe del protocolo. Se administraron 40 mg de
dexametasena una vez al dia los dfas 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. La dosis inicial y la
posologia de Rd y Rd18 se ajustaron conforme a la edad y {a funcién renal (ver seccién 4.2). los
pacientes >75 afios recibieron una dosis de 20 mg de dexametasona una vez al dia los dias 1, 8, 15
y 22de cada ciclo de 28 dias. Todos los pacientes recibieron profilaxis con anticoagulantes
{heparina de bajo peso molecular, warfarina, heparina, aspirina a dosis bajas) durante el estudio.
La variable principal de eficacia del estudio fue la supervivencia libre de progresion {SLP). En total,
1623 pacientes fueron incluides en el estudic, con 535 pacientes aleatorizados a Rd, 541 pacientes
aleatorizados a Rd18 y 547 pacientes aleatorizados a MPT. Los datos demograficos vy las
caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien equilibrados
en los 3 grupos. En general, los sujetos del estudio tenfan enfermedad en estadic avanzado: de |3
poblacidn total del estudio, el 41 % estaba en el estadio Il del 1SS y el 9 % tenia insuficiencia renal
grave (aclaramiento de la creatinina [Cler] <30 ml/min). La mediana de edad era de 73 afios en los
3 grupos.

En un andlisis actualizado de la SLP, SLP2 y Supervivencia Global (SG) utilizando la fecha de corte
de3 de marzo de 2014 en el que la mediana de tiempo de seguimiento para todos los sujetos que
sobrevivieron fue de 45,5 meses, los resultados del estudio se presentan en la siguiente tabla.

Resumen de los datos globales de eficacia

Rd Rd13 MPT
(N: 535} (N: 541) {N: 547)

SLP evaluada por el investigador - (meses)

Mediana® de tiempo de SLP, meses {IC del 95 %)° | 26,0 (20,7, 29,7) | 21,0(19,7; 22,4} | 21,9(19,8; 23,9}

HR [IC del 95 %]; valor p°

Rd frente a MPT 0,69 (0,59; 0,80); <0,001

Rd frente a Rd18 0,71 1(0,61; 0,83); <0,001

Rd18 frente a MPT 0,99 {0,86; 1,14); 0,866

SLP2° - {meses)

Mediana® de tiempo de SLP2, meses {IC del 95 | 42,8 (38,1; 47,4) | 40,0(36,2; 44,2) | 35,0(30,4; 37,8)
%)°

_HR[IC del 95 %] ; valor p°

Rd frente a MPT 0,74 (0,63; 0,86); <0,001

Rd frente a Rd18 0,92 {0,78; 1,08); 0,316

Rd18 frente a MPT 0,80 {0,69; 0,93); 0,004

Supervivencia global {meses}

Mediana® de tiempo de SG, meses {IC del95 %)° | 58,9 (56,0, NE) | 56,7 (50,1; NE} | 48,5 (44,2; 52,0)

HR [IC del 95 %] valor p°

Rd frente a MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002

Rd frente a Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305

Rd18 frente a MPT 0,83 [0,69; 0,99); 0,034

Seguimiento (meses)

Mediana' {min., max.): todos los pacientes | 40,8 (0,0, 65,9} [40,1(0,4;657) [ 38,7 {0.0; 64,2

Respuesta del mieloma® n (%)

RC

81 (15,1}

77(14,2)

51{9,3}

RPMB

152 (28,4}

154 (28,5)

103 (18,8)
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RP 169 (31,6) 166 (30,7} 187 {34,2)
Respuesta global: RC, RPM8 o RP 402 (75,1) 397 (73,4} 341 (62,3}
Duracidn de la respuesta (meses)”

Mediana’ {IC del 95 %) 135,0{27,9; 43,4) | 22,1{20,3;24,0) | 22,3(20,2; 24,9)

AMT = Tratamiento contra el mieloma {por sus siglas en inglés, antimyeloma theraphy);

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; d = dexametasona a dosis bajas; HR = razén
de riesgo [por sus siglas en inglés, Hazard Ratio]; IMWG = Grupo de trabajo internacional sobre el
mieloma {por sus siglas en inglés, International Myeloma Working Group); IRAC = Comité
independiente de adjudicacidn de la respuesta (por sus siglas en inglés, Independent Response
Adjudication Committee); M = melfaldn; mdx. = maximo; min. = minimo; NE = no estimable; SG =
supervivencia global; P = prednisona; SLP = supervivencia libre de progresién; RP = respuesta
parcial; R = lenalidomida; Rd = Rd administradas hasta la documentacién de enfermedad
progresiva; Rd18 = Rd administradas durante 218 ciclos; EE = error esténdar; T = talidomida; RPMB
= respuesta parcial muy buena,

* La mediana se basa en la estimacién de Kaplan-Meier.

®ENIC del 95 % sobre la mediana.

¢ Basada en el modelo de riesgos proporcionales de Cox que compara las funciones de riesgo
asociadas a los grupos de tratamiento indicados.

4 €l valor p se basa en la prueba de rangos logaritmicos no estratificada de las diferencias en las
curvas de Kaplan-Meier entre los grupos de tratamiento indicados.

® Variable de evaluacién exploratoria (SLP2}

fLa mediana es |a estadistica de una Gnica variable sin ajustar por 13 censura.

* Mejor evaluacidn de la respuesta adjudicada durante la fase de tratamiento del estudio (para las
definiciones de cada categoria de respuesta; fecha de corte de los datos = 24 de mayo de 2013).

" Fecha de corte de los datos = 24 de mayo de 2013. .

Lenalidomide en combinacién con melfaldn y prednisono seguido de montenimiento con
monoterapio en pocientes no candidatos pora trosplante

Se evalud la seguridad y eficacia de lenalidomida en un estudie de fase MI, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y de 3 grupos {MM-015) en pacientes de 65 afios 0 mayores con una
creatinina sérica<2,5 mg/dl. El estudio comparé lenalidomida en ctoembinacidn con melfaldn y
prednisona {(MPR) con o sin monoterapia de mantenimiento con lenalidomida hasta la progresién
de la enfermedad frente a la administracidén de melfaldn vy prednisena durante un maximo de 9
ciclos. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcidn 1:1:1 a 1 de los 3 grupos de
tratamiento. Los pacientes fueran estratificados en la aleatorizacidn segin la edad (<75 afios
frente a »75 afos) ¥ el estadio {estadios | y Il frente al estadio 11l del 155).

Este estudio investigd el uso del tratamiento combinado de MPR (0,18 mg/kg de melfalan por via
oral en los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias; 2 mg/kg de prednisona por via oral en los
dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias; y 10 mg/dia de lenalidomida por via oral en los dias
del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias) como tratamiento de induccién, hasta 9 ciclos. Los
pacientes que finalizaron 9 ciclos o que no pudieron finalizar 2 ciclos por motivos de intolerancia
pasaron al mantenimiento con menoterapla comenzando con 10 mg de lenalidomida por via oral
en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias hasta la progresidn de la enfermedad.

La variable principal de eficacia del estudio fue la supervivencia libre de progresidn (SLP}. En total,
459 pacientes fueron incluidos en el estudio, con 152 paclentes aleatorizados a MPR+R, 153
pacientes aleatarizados a MPR+p y 154 pacientes aleatorizados a MPp+p. Los datos demaogréficos
y las caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien
equilibrados en los 3 grupos; cabe destacar que aproximadamente el 50 % de los pacientes
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incluidos en cada grupo presentaban las siguientes caracteristicas: estadio Ill del ISS, Vi
aclaramiento de la creatinina <60 ml/min. La mediana de edad fue de 71 afios en los grupos de

MPR+R y MPR+p v de 72 afios en el grupo de MPp+p.

En un andlisis de la SLP, SLP2 y 5G con una fecha de corte de abril de 2013 en el que la mediana de
tiempo de seguimiento para todos los sujetos que sobrevivieron fue de 62,4 meses, los resultades

del estudio se presentan en la siguiente tabla.

Resumen de los datos globales de eficacia

MPR+R MPR+p MPp+p
(N =152} {N =153) (N = 154}
5LP evaluada por el investigador ~ {meses)
Mediana® de tiempo de SLP, meses (IC del 95 %) | 26,0 [20,7; 29,7) | 21,0(19,7;22,4) | 21,9(19,8; 23,9)

HR [IC del 55 %]}; valor p

MPR+R frente a MPp+p

0,37 (0,27, 0,50); <0,001

MPR+R frente a MPR+p

0,47 (0,35; 0,65); <0,001

MPR+p frente a MPp+p

0,78 {0,60; 1,01); 0,059

SLP2® - {meses}

Mediana® de tiempo de SLP2, meses (IC del 95 %) | 39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,1, 33,1) | 28,8 (24.3; 33,8)

HR [IC del 95 %]); valer p

MPR+R frente a MPp+p

0,70 (0,54; 0,92); 0,009

MPR+R frente a MPR+p

0,77 (0,59; 1,02); 0,065

MPR+p frente a MPp+p

0,82(0,71;1,19); 0,051

Supervivencia global {meses)

Mediana® de tiempo de 5G, meses (IC del 95 %)

| 55,9 (49,1; 67,5) | 51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)

HR {IC del 85 %]; valor p

MPR+R frente a MPp+p

0,95 (0,70; 1,29); 0,736

MPR+R frente a MPR+p

0,88 (0,65; 1,20); 0,43

MPR+p frente a MPp+p

1,07 {0,79; 1,45); 0,67

Seguimiento (meses)

Mediana {min., max.): todos los pacientes

| 48,410,8;73,8) | 46,3(0,571.9) | 50,4 (0,5; 73,3)

Respuesta al mieloma evaluada por el investigador n (%)

RC 30(19,7) 17 {11,1) 9 (5,8)
RP 90 {59,2) 99 (64,7) 75 (48,7}
Enfermedad estable (EE) 24 (15,8} 31{20,3) 63 (40,9)
Respuesta no estimahble (NE) 8(5,3) 4(2,6) 7 (4,5}

Duracidn de la respuesta evaluada por el investigador (RC + RP) — {meses)

Mediana’ {IC del 95 %) | 26,5(19,4;35,8) [ 12,4(11,2;13,9) [ 12,0(9,4; 14,5}

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; HR = razén de riesgo [hazard ratio);

M = melfalén; NE = no estimable; 5G = supervivencia global; p = placebo; P = prednisona;

EP = enfermedad progresiva; RP = respuesta parcial; R = lenalidomida; EE = enfermedad estable;
RPMB = respuesta parcial muy buena.

2 La mediana se basa en fa estimacidn de Kaplan-Meier

La SLP2 (variable de evaluacidn exploratoria) se definié para todos los pacientes (intencidn de
tratar, ITT por sus siglas en inglés, Intention Te Treat) como el tiempo transcurrido desde ia
aleatorizacidn hasta el inicio del tratamiento contra el mieloma de 32 linea o fa muerte de todos
los pacientes aleatorizados.

Estudios de soporte sobre mieloma multiple de nuevo diagnéstico
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Se realizé un estudio de fase [ll, abierto, aleatorizado y multicéntrico {ECOG E4AQ3) en 445
pacientes con mieloma miltiple de nuevo diagnéstico; 222 pacientes fueron aleatorizados al
grupo de lenalidomida/dosis bajas de dexametasona y 223 fueron aleatorizados al grupo de
lenalidomida/dosis estdndar de dexametasona, Los pacientes aleatorizados al grupo de
lenalidomida/dosis estdndar de dexametasona recibieron 25 mg de lenalidomida al dia los dias del
1 al 21 cada 28 dias mas 40 mg de dexametasona al dia los dias del 1 al 4, del 9 al 12 y del 17 al 20
cada 28 dias durante los primeros cuatro ciclos. Los pacientes aleatarizados al grupo de
lenalidomida/dosis bajas de dexametasona recibieron 25 mg de lenalidomida a! dia los dias del 1 al
21 cada 28 dias mds una desis baja de 40 mg/dia de dexametasona al dia los dias 1, 8, 15 y 22 cada
28 dias. En el grupo de lenalidomida/dosis bajas de dexametasona, 20 pacientes (9,1 %)
interrumpieron el tratamiento al menos en una ocasién en comparacién con 65 pacientes (29,3 %}
del grupo de lenalidomida/dosis estdndar de dexametasona.

En un analisis post hoc, se observé una menor mortalidad en el grupo de lenalidomida/dosis bajas
de dexametasona (6,8 %, 15/220) en comparacién con el grupo de lenalidomida/dosis esténdar de
dexametasona (19,3 %, 43/223), en la poblacién de pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagndstico, con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas.

Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la diferencia en la supervivencia global a favor
de lenalidemida/dosis bajas de dexametasona tiende a disminuir.

Mieloma miftiple con al menos un tratamiento previo

Dos ensayos fase Il (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida mas dexametasona,
en comparacién con dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya habfan sido
tratados anteriormente. El 44,6 % de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM-009 ¥y MM-
010, asi como un 45,6 % de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos
mismos ensayos, tenia65 afios o mis.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (len/dex)
tomaron25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dfas del 1 al 21, y una capsula de
placebo con la misma apariencia una vez al dia, en los dias del 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los
pacientes del grupo tratado con placebo/dexametasona {placebo/dex) tomaron 1 cipsula de
placebo en los dias del lal 28 de cada ciclo de 28 dfas.Los pacientes de ambos grupos de
tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona par via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al 4, del
9 al 12, y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4 primeros ciclos de tratamiento. La
dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al 4 de cada
ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En ambos ensayos, el
tratamiento debia continuar hasta 'a progresidn de 1a enfermedad. £En ambos estudios, se
permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clinicos y 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/dexametascna, y176 en el tratado con placebo/dexametasona. En el estudic MM-
010 se evaluaron en total 351 pacientes;176 en el grupo tratade con lenalidomida/dexametasona,
y 175 en el tratado con placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demogréficas v las relacionadas con la enfermedad al inicio
del ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad
media era de63 afios y el indice hombre/mujer comparable. El estade o rendimiento general
{Performance Status} segUin la escala ECOG fue comparable entre ambos grupos, al igual que el
nimero y el tipo de tratamientos previos.
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Los analisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad
estadisticamente significativa (p<0,00001} del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente

al tratamiento con placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP
{mediana de duracién del seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de
respuesta globai en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona también fueron
significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dexametasona en ambos I
ensayos. Los resultados de estos analisis preliminares llevaron posteriormente a romper el ciege '
en ambaos ensayos, a fin de permitir que los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran
el tratamiento con la combinacién tenalidomida/dexametasona.

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

En este andlisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 60,1 semanas
(IC95 %: 44,3-73,1) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona (n=353), en
comparaciéndlcon 20,1 semanas (IC 85 %: 17,7-20,3) en los pacientes tratados con
placebo/dexametasona {n=351). La mediana de SLP fue de 48,1 semanas (IC 95 %: 36,4-62,1) en
los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 20,0 semanas (IC 95
%: 16,1-20,1) en los pacientes tratados con placebo/dexametasena. La mediana de la duracién del
tratamiento fue de 44,0 semanas (min: 0,1, max: 254,9} para lenalidomida/dexametasona y 23,1
semanas {min: 0,3, max: 238,1} para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las tasas de
respuesta completa {RC), respuesta parcial (RP), y respuesta global (RC+RP} en el grupo tratado i
con lenalidomida/dexametasona permaneciercn significativamente mas altas gue en el grupo '
tratade con dexametasona/placebo. En el anilisis agrupado de los ensayos, la mediana de '
supervivencia global en este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas {IC 55 %: 145,1-192,6)

en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con136, 4 semanas (IC

95 %: 113,1-161,7} en los pacientes tratados con placebo/dexametasona. A pesar del hecho de

que 170 de los 351 pacientes aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona
recibieron lenalidomida después de la progresién de la enfermedad o de Ia apertura de |os
ensayos, {a supervivencia global demostré una ventaja sobre supervivencia estadisticamente
significativa en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona en relacién con el grupo tratado

con placebo/dexametasona (HR = 0,833; IC 95 % = [0,687-1,009], p = 0,045).

Tabla de resumen de los resultados de los analisis de eficacia a partir de la fecha limite del
periodo de seguimiento prolongado — Datos agrupados de los ensayos MM-009 yMM-010

Variable de evaluacidn Len/dex Placebo/dex
{n: 353) {n: 351)
Tiempo a evento Hazard ratio [IC 95 %],
valor de p*
Mediana de tiempo a progresién 60,1 {44,3- 20,1(17,7- 0,350 [0,287-0,426],
[IC 95 %), semanas 73,1) 20,3] p <0,001
Mediana de supervivencia libre 48,1 20,0 [16,1- 0,393 [0,326-0,473]
de progresian [IC 95 %], [36,4-62,1] 20,1} p <0,001
semanas
Mediana de supervivencia global 164,3 [145,1- | 136,4 [113,1- 0,833 [0,687-1,009]
[C 95 %], semanas 192,6] 161,7] p=0,045
Supervivencia globhal a 1 afio 82% 75%
Tasa de respuestas Qdds ratio [IC 95 %],
valor de p®
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Respuesta global [n, %] 212 {60,1) 75{21,4) 5,53 (3,97-7,71], p
Respuesta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1} <0,001
6,08 [3,13-11,80], p
<0,001 !

a: Prueba de rangos logarftmicos (log rank) bilateral qgue compara las curvas de supervivencia
entre los grupos de tratamiento.
b: Prueba de chi cuadrado bilateral con correccién de la continuidad,

Sindromes mielodispldsicos

Se evalug fa eficacia y la seguridad de lenalidomida en pacientes con anemia dependiente de
transfusiones debido a los sindromes mielodispldsicos de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a
una anomalia citogenética de delecidn 5g con o sin otras anomalias citogenéticas, en dos estudios
principales: un estudio de fase I, multicéntrica, aleatorizado, doble ciego, controlade con placebo
y de 2 grupos, de dos dosis de lenzlidomida oral {10 mg y 5 mg) frente a placeba {MDS$-004); ¥ un
estudio de fase Il, multicéntrico, de un selo grupo y abierto de lenalidomida (10 mg) (MDS-003).
Los resultados que se muestran a continuacion representan a la poblacién por intencidn de tratar
estudiada en los estudios MDS-003 y MDS-004; los resultados de la sub poblacién con delecién
(5q) aislada se muestran por separado {ver seccién 4.1 para la indicacién aprobada).

En el estudio MDS-004, en el gue se aleatorizé a 205 pacientes en partes iguales a recibir
lenalidomida 10 mg, 5 mg o placebo, el andlisis principal de eficacia consistié en una comparacién
de fas tasas de respuesta de independencia transfusional de los grupos de 10 mg y 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 que no mostraron indicios de al menos una respuesta
eritroide menor después de 16 semanas tuvieron que suspender el tratamiento. Los pacientes que
mastraron indicios de al menos una respuesta eritreide menor pudieron continuar el tratamiento
hasta la recidiva eritroide, ia progresién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. A los
pacientes que inicialmente recibiercn 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 lenalidomida o continuar el tratamiento con lenalidemida a una dosis mayor
{de 5 mga 10 mg).

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

-

' Tabla de resumen de los resultados de eficacia — estudios MDS-004 {fase doble ciego) y MDS-
003, pohlacidn por intencién de tratar

MDS-004 MDS-003
N = 205 N =148
Variable de evaluacidn 10 mgt 5 mgtt Placebo* 10 mg
N=69 N =69 N =67 N=148
Independencia transfusional | 38 (55,1 %) 24 (34,8 %) 4 (6,0 %) 86 {58,1 %)
(2182 dias} #
Independencia transfusional 42 (66,9 %) 33 (47,8 %) 5{7,5 %) 97 {65,5 %)
(256 dias) #
Mediana del tiempo hasta la 4,6 4,1 0,3 4,1
independencia transfusional
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{semanas)

Mediana de la duracién de NA™ NA NA 114,4
ia independencia
transfusional (semanas)

Mediana del aumento en 6,4 53 2,6 5,6

Hgb, g/d!

T Sujetos tratados con 10 mg de lenalidomida 21 dias de ciclos de 28 dias
t1 Sujetos tratados con 5 mg de ienalidomida 28 dias de ciclos de 28 dias

- ¥ La mayoria de los pacientes tratados con placebo suspendieron el tratamiento a doble ciego

dehido a la falta de eficacia después de 16 semanas de tratamiento antes de entrar en la fase
abierta

#Asociada a un aumento en Hgb de 21 g/d|

oo Ne alcanzada (es decir, no se alcanzd la mediana)

En MDS-004, una proporcidn significativamente mayor de pacientes con sindromes
mielodisplasicos alcanzaron fa variable principal de independencia transfusional (>182 dias} en el
' grupo de 10 mg de lenalidemida en comparacion con placebo (el 55,1 % frente al 6,0 %). Entre los
47 pacientes con una anomalia citogenética de delecidn (5q) aislada vy tratados con 10 mg de
{enalidomida, 27 pacientes (57,4 %} alcanzaron independencia transfusicnal (IT} de eritrocitos.
La mediana de! tiempo hasta la independencia transfusional en el grupo de 10 mg de lenalidomida
fue de 4,6 semanas. La mediana de la duracidn de la independencia transfusional no se alcanzd en
ninguno de los grupos de tratamiento, aunque debe superar los 2 afios para los sujetos tratados
con lenalidomida.
La mediana del aumento en hemogiobina {Hgh) desde el valor basal en el grupo de 13 mg fue de
6,4 g/dl,
Otras variables de evaluacidén del estudio incluyeron [a respuesta citogenética (en e} grupo de 10
mg, se observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 30,0 % y 24,0 % de los
sujetos, respectivamente), la evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud {HRQol) y la
progresion a LMA. Los resultados de la respuesta citogenética y de la Calidad de vida relacionada
con la salud {HRQoL) fueron coherentes con los hallazgos de la variahle principal v a favor del
tratamiento con lenalidomida en comparacion con placebo.
En MD5-003, una proporcidn grande de pacientes con sindrames mielodisplasicos alcanzaron
independencia transfusional {>182 dias) con 10 mg de lenalidomida (58,1 %). La mediana del
tiempo hasta la independencia transfusional fue de 4,1 semanas. La mediana de |a duracién de la
independencia transfusional fue de 114,4 semanas. La mediana del aumente en hemoglobina
(Hgb) fue de 5,6 g/dl. Se observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 43,9 % y
30,7 % de los sujetos, respectivamente.
Una proporcidn mayor de pacientes incluidas en MDS-003 {72,9 %) y MDS-004 (52,7 %) habia
recibido previamente estimulantes eritropoyeéticos.

Linfoma de célulus def manto

Se evalug la seguridad y eficacia de lenalidomida en pacientes con linfoma de células del manto en
un estudio de fase I, multicéntrico, aleatarizado y abierto frente a un solo medicamento a
eleccién del investigador en pacientes refractarios a su Ultimo esquema de tratamiento o gue
hablan presentado de una a tres recaldas {(estudio MCL-002).

Participarcn pacientes de al menos 18 afios con linfoma de células del manto histoldgicamente
documentado y con enfermedad medible mediante TC. Los pacientes tenian que haber recibido un
tratamiento previo adecuado con al menos una pauta previa de quimioterapia combinada,
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Ademsds, los pacientes no podian ser candidatos para recibir quimioterapia intensiva y/o trasplante
en el momente de la inclusion en el estudio. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 al grupo de
lenalidemida o al grupo de control. Se eligid el tratamiento de eleccién del investigador antes de la
aleatorizacién y consistid enclorambugcilo, citarabina, rituximab, fludarabina o gemcitahina en
monoterapia.

Se administrd lenalidomida a una dosis de 25 mg por via oral, una vez a! dia durante los primeros
21 dias (D1 a D21} de ciclos repetidos de 28 dias hasta presentar progresion de la enfermedad o
una toxicidad inaceptakle. Los pacientes con insuficiencia renal moderada tenian que recibir una
dosis inicial de lenalidomida menor, 10 mg al dia, siguiendo el mismo esquema.

Las caracteristicas demograficas basales fueron comparables entre el grupo de lenalidomida y el
grupo de control. £n ambas poblaciones de pacientes la mediana de edad fue de 68,5 afios y la
proporcion hombre/mujer fue comparable. El estado funcional de la escala ECOG fue comparakle

- entre ambos grupos, as/ como el ndmero de tratamientos previos,

La variable principal de eficacia del estudic MCL-002 fue la supervivencia libre de progresidn (SLP).
El Comité Independiente de Revisidn evalud los resultados de eficacia para la poblacidon por
intencién de tratar (ITT) y se presentan en la siguiente tabla.

Tabla de resumen de los resultados de eficacia — estudio MCL-002, poblacién por intencion de
tratar

Grupo de lenalidomida Grupo de control
N=170 N=84
SLP 37,6 [24,0; 52,6] 22,7 [15,9; 30,1]
SLP, mediana’® [IC del 95%]° (semanas)
HR secuencial [IC del 95%}° 0,61 [0,44; 0,84]
Prueba de rangos logaritmicos secuencial, 0,004
valor p°
Respuesta”, n (%)
i Respuesta completa (RC) 8{4,7) 0(0,0)
Respuesta parcial {RP) 60 (35,3} 9({10,7)
_Enfermedad estable (EE}b 50 (29,4} 44 (52,4)
'Enfermedad progresiva {€P) 34 (20,0} ) 26 (31,0)
No realizado/Ausente 18 (10,6} 5 (6,0}
'TRG (RC, RCn, RP), n (%) [IC del 95 %]° 68 {40,0) (32,58;47,78] | 9(10,7)°{5,02; 19,37]
Valor p® < 0,001
_TRC{RC, RCn}, n (%) [IC del 95 %]° 8(4,7) [2,05; 9,06] 0 {0,0) [95,70; 100,00]
‘Valor p* 0,043
Duracién de |a respuesta, mediana® [iC del 69,6 [41,1; 86,7] 45,1 [36,3; 80,9]
‘95 %] {semanas)
Supervivencia global
HR [IC del 95 %] 0,89 [0,62; 1,28]
Prueba de rangos logaritmicas, valor p 0,520

IC = intervalo de confianza; TRC = tasa de respuesta completa; RC = respuesta completa; RCn =
respuesta completa no confirmada; CMD =Comité de Monitorizacion de Datos; ITT = intencion de
'tratar; HR = hazard ratio; KM = Kaplan-Meier; MIP| = indice pronéstico internacional del linfoma de
célutas del manto; NA = no aplicable; TRG = tasa de respuesta global; EP= enfermedad progresiva;

'SLP =supervivencia libre de progresién; RP= respuesta parcial; TCM = trasplante de células madre;

EE: enfermedad estable; SE = error estandar.

i
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! La mediana se basé en Ia estimacién de Kaplan-Meier.

® El rango se calculé como los IC del 95 % sobre la mediana del tiempo de supervivencia.

‘ La media y la mediana son las estadisticas de una Unica variable sin ajustar por la censura.

“ Las variables de estratificacidn incluyeron ef tiempo desde ef diagnéstico hasta la primera dosis
(<3 afios y 23 afios), tiempo desde el ltimo tratamiento sistémico previo para el linfoma hasta |3
primera dosis {<6 meses y 26 meses), TCM previo (si 0 no) y MIPI basal {riesgo bajo, intermedio v
alto).

* La prueba secuencial se basé en una media ponderada de la estadistica de una prueba de rangos
logaritmicos utilizando la prueba de rangos logaritmicos no estratificada para el aumento del
tamafio de la muestra y la prueba de rangos logaritmicos no estratificada def andlisis principal. Las
ponderaciones se basan en los efectos observados en el momento en que se celebrd la tercera
reunion del CMD y se basaron en fa diferencia entre los efectos observados y los efectos
esperados en el momento del anélisis principal. Se presentan el HR secuencial y el IC del 95 %
correspondiente.

En la poblacién ITT de! estudio MCL-002 hubo, en general, un aumento evidente en el niimero de
muertes en las primeras 20 semanas en el grupo de lenalidomida, 22/170 (13 %) frente a 6/84 (7
%) en el grupo de control. En los pacientes con una carga tumoral elevada las cifras
correspondientes eran 16/81 (20 %) y 2/28 (7 %).

Farmacocinética

Lenalidomida tiene un dtomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas
dpticamente activas S {-} y R {+}. Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general,
lenalidemida es més soluble en disolventes orgdnicos; sin embargo, presenta una solubilidad
méxima en un tampén de HCI 0,1 N.

Absorcién

Lenalidomida se absorbe rdpidamente después de la administracién por via oral en veluntarios
sanos, en condiciones de ayuno, alcanzdndose las concentraciones plasmdéticas méximas entre 0,5
y 2 horas después de administrar la dosis. Tanto en pacientes coma en voluntarios sanos, fa
concentracion maxima {Cmdx) y el drea bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los
incrementos de la dosis. La administracién de dosis repetidas no causa una acumulacién marcada
del medicamento. En el plasma, la exposicién relativa de los enantidmeros $- y R- de lenalidomida
se aproxima al 56 % y 44 %, respectivamente.

La administracién conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorlas en voluntarios sanos
reduce el grado de absorcién, lo que da lugar a una disminucidn de aproximadamente el 20 % en
el drea bajo la curva concentracién-tiempo {AUC) y una disminucién del 50 % en [a Cmax en
plasma. Sin embargo, en los ensayos principales de registro de mieloma multiple vy de sindromes
mielodispldsicos en los que se establecieron la eficacia v la seguridad de lenalidomida, el
medicamento se administré 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 Ia tasa de absorcién orat de lenalidomida
es similar entre los pacientes con MM, SMD y LCM.

Distribucidn ’

La unidn in vitro de (14C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de
la unidn a proteinas plasméticas del 23 % en los pacientes con mieloma muitiple v del 29 % en
voluntarios sanos.
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Lenalidomida estd presente en el semen humano (<0,01 % de la dosis) después de ia
administracién de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3
dias después de suspender el medicamento.

Biotransfarmacion y eliminacidn

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se
metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la
administracién de lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P45S0
resulte en interacciones medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro
indican que lenalidomida no tiene ningln efecto inhibidor sobre CYP1A2, CYP2CS, CYP2C19,
CYP206, CYP2EL, CYP3A o UGT1Al, Por lo tanto, es improbable que lenalldomida cause alguna
interaccidon medicamentosa clinicamente relevante cuando se administre de forma concomitante
con sustratos de estas enzimas,

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no es un sustrato de la protelna de resistencia de
cancer de mama (BCRP) en humanos, transportadores de la proteina de resistencia a multiples
farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, transportadores de aniones organicos {OAT) OATL y OAT3,
polipéptido transportador de aniones orgdnicos 181 {QATP1B1), transportadores de cationes
organicos (OCT) OCT1 y OCT2, proteina de extrusién de miltiples firmacos y toxinas (MATE}
MATE1 y transportadores de cationes organicas noveles {OCTN) OCTN1 y OCTN2.

Los estudios in vitro indican que lenafidomida no tiene ningin efecto inhibidor sobre la bomba
exportadora de sales biliares (8SEP), BCRP, MRP2, QAT1, DAT3, OATP1B1, QATP1B3 y OCT2 en
humanos,

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

El metabolismo de lenalidomida es escaso ya que el 82% de |a dosis se excreta sin alteraciones en
la orina. L2 hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el 4,59% y el 1,83% de la
dosis excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de lenalidomida supera la velocidad de
filtracion glomerular y por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis de 5 a 25 mg/dia, la semivida plasmética es aproximadamente de 3 horas en
voluntarios sanos y oscila entre 3 y 5 horas en pacientes con mieloma miltiple, con sindromes
mielodisplasicos o con linfoma de células del manto.

Pacientes de edad avanzada

No se han llevado a cabo estudios ciinicos especificos para evaluar la farmacocinética de
lenalidomida en pacientes de edad avanzada. Los andlisis de la farmacocinética poblacional
Incluyeron pacientes con edades comprendidas entre los 39 y los 85 afios e indican que la edad no
Influye en el aclaramiento de lenalidomida {exposicién en plasma). Debido a que los pacientes de
edad avanzada tienen mayor probabhilidad de presentar un deterioro de la funcidn renal, se debe
seleccionar cuidadosamente la dosis y seria recomendable monitorizar la funcidn renal,

Insuficiencia_renal

Se estudid la farmacocinética de lenalidomida en sujetos con insuficiencia renal debida a
patologias no malignas. En este estudio, se utilizaron dos métodos para clasificar la funcién renal:
e! aclaramiento de creatinina en orina medido a lo largo de 24 horas y el aclaramiento de
creatinina estimado mediante la férmula de Cockeroft-Gault. Los resultados indican que, a medida
que la funcidn renal disminuye (<50 ml/min), el aclaramiento total de lenalidomida disminuye
proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. El AUC aumentd aproximadamente 2,5
veces en sujetos con insuficiencia renal moderada, 4 veces en sujetos con insuficiencia renal grave
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y 5 veces en sujetos con insuficiencia renal terminal, en comparacién con el grupe ¢combinado de
sujetos con una funcién renal normal y sujetos con insuficiencia renal leve. La semivida de
lenalidomida aumenté desde aproximadamente 3,5 horas en los sujetas con un aclaramiento de
creatinina »50 ml/min a mas de 9 horas en los sujetos con disminucion de la funcién renal <50
ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alterd la absorcién oral de lenalidomida. La Cmaix
tue similar en los veluntarios sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En una Gnica sesién
de didlisis de 4 horas se elimind aproximadamente el 30 % del medicamento del organismo. En
Posologfa y Forma de Administracién se describen los ajustes de la dosis recomendados en

pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Los analisis de la farmacocinética poblacional incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica leve
(N=16, bilirrubina total >1 a <1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) o AST > LSN) e
indican que la insuficiencia hepatica leve no influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicién
en plasma). No hay datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a
grave.

Qtros factores intrinsecos

Los analisis de la farmacocinética poblacional indican que el peso corporal {33-135 kg}, el sexo, la
raza y el tipo de neoplasias hematologicas (MM, SMD o LEM) no tienen ningln efecto
clinicamente relevante en el aclaramiento de lenalidemida en pacientes adultcs.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

También se cbservaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual;
decoloracién, focos rojos en diferentes érganos, masa pequefa incolora por encima de la valvula
auricutoventricular, vesicula biliar pequefa, diafragma con malformacion.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral
fueren=2000 mg/kg/dia. La administracion oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas
durante26 semanas produjo un aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la
mineralizacién de la pelvis renal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracién
maxima a la que no se observan efectos adversos {NOAEL, no observed adverse effect level) se
considero inferior a75 mg/kg/dis, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicién
diaria en humanos, segun el valor de exposicidn del AUC. La administracion oral repetida de 4 v 6
mg/kg/dia a monos durante20 semanas resulté en mortalidad y toxicidad significativa
(disminucién marcada del pese, disminucion de los recuentos de hematies, leucocitos y plaquetas;
hemorragia en maltiples drganos, inflamacion del tracte gastrointestinal, atrofia linfoide y de la
médula 6sea). La administracidn oral repetida de 1 y2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo
cambios reversibles en la celularidad de la médula désea, una ligera disminucién de la relacién de
células mieloides/eritroides y atrofia del timo. Se observé una supresién leve del recuento
leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente a la misma dosis en humanos,
hasdndose en comparaciones del AUC.
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Los estudios de mutagenicidad in vitro {mutacién bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de
ratdn, transformacicn de células embrionarias de hdmster sirio) e in vivo {microndcieo de rata) no
revelaron efectos relacionados con el fdrmaco a nive! de los genes ni de los cromosomas. No se
han realizado estudios de carcinogénesis con lenalidomida.
Estudios de toxicidad en e! desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En estos estudios
. 52 administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia
se observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia,del lébule medio del pulmén y de
desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles toxicos para la
madre, podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto, Se observaron también alteraciones en
las partes blandas y en el esqueleto de los fetas con 10 y 20 mg/kg/dia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervisién de médicos con experiencia en el
uso de tratamientos contra el cancer. las cdpsulas de ULTRAMID  deben tomarse
aproximadamente a la misma hora cada dia. Las cdpsulas no deben romperse ni abrirse ni
masticarse. Las cdpsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. 5i
han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejé de tomar una dosis, el paciente puede
tomarla. 5i han transcurrido mds de 12 horas desde gue se dejé de tomar una dosis a la hora
habitual, se debera saltear esa dosis, {(no deben tomarse dos dosis juntas) pero debe tomarse la
proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual.

Se recamienda presicnar selo en un extremo de la capsula para sacarla del blister y reducir asi el
riesgo de deformacion o rotura de la capsula.

Mieloma multiple

Mieloma miltiple de nuevo diagndstico

Lenaiidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresién de la enfermedad en
pacientes gue no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el Recuento Absotuto de Neutrdfilos {RAN} es
<1,0 x 16°/1 y/o si ef recuento de plaquetas es <50 x 10%/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 en ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg,
por via oral, una vez al dia, en tos dias 1, 8, 15 y 22 en ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes
pueden centinuar el tratamiento can lenalidomida y dexametasona hasta progresion de la
enfermedad o intclerancia. La posologia se mantiene o modifica en funcidn de los resultados
clinicos y de {gboratorio. En pacientes 275 afios, |a dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/dia,
en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias. La dosis recomendada de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal moderada es de 10 mg una vez al dia.

Afustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio def tratamiento

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

Lenalidomida Dexametasona
Dosis inicial 25mg 40 mg
Nivel de dosis - 1 20 mg 20mg
Nivel de dosis - 2 15 mg 12 mg
i Nivel de dosis - 3 10 mg 8mg
! Nivel de dosis - 4 5mg Amg
| Nivel de dosis- 5 2,5mg NA
“» Trombocitopenia
.Cuando las plaguetas Pauta recomendada

Interrumpir la administracién de lenalidomida
durante el resto del ciclo®

Reducir un nivel de dosis al reanudar la

: administracidn en el siguiente cicle

° Si se produce una Toxicidad Limitante de la Dosis {TLD} después del dia 15 de un ciclo, se

interrumpira la administracion de lenalidomida como minimo durante ef resto de ese ciclo de 28
dias.

‘Disminuyen a <25 x 10°/!

Vuelven a 250 x 10%/

* Neutropenia

Cuando los neutrdfilos Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0,5 x 10°/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a 21 x 10°/1 y la neutropenia es la Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la
Unica toxicidad cbservada dosis inicial una vez al dia

Vuelven a 20,5 x 10%/1 ¥ se observan otras
toxicidades hematoldgicas dependientes de la
dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucién posterior a <0,5 x 10°/} Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamientoc con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
nivel de dosis —1 una vez al dia

L]
Vuelven a 20,5 x 10%/

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

5i se redujo la dosis de lenalidomida por una TLD hematoldgica, la dosis de lenalidemida se podra
volver a administrar al siguiente nivel de dosis mas alto (hasta la dosis inicial) en funcién del
criterio médico responsable si la continuacién del tratamiento con lenalidomida/dexametasona
produjo una mejoria en la funcién de la médula dsea {ninguna TLD durante al menos 2 ciclos
cansecutivos y un RAN 21500/pl con un recuento de plaguetas 100 000/ul al comienzo de un
ciclo nuevo con el nivel de dosis actual).

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

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,5 x 10%/1 y/o si el recuento de
plaquetas es <75 x 10°/1.
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Bosis recomendada |
La dosis inicial recomendada es de 10 mg de lenalidomida, por vfa oral, una vez al dfa, en los dias
del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias durante un maximo de 9 ciclos, 0,18 mg/kg de melfalan
por via oral en los dias dei 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dfas y 2 mg/kg de prednisona por via
oral en los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes gue completen 9 ciclos o que
no sean capaces de completar el tratamienta combinado por motivos de intolerancia se tratan con
10 mg/dia de lenalidomida sola, por via oral, en las dias de} 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias
hasta la progresidn de la enfermedad. La posologia se mantiene o modifica en funcidn de los
resultados clinicos y de laboratorio,

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

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacidn, son los recomendados para contrelar la
neutropenia o trambocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere
refacionada con lenalidomida.

* Etapas de reduccidn de la dosis

Lenalidomida Melfaldn Prednisona
Dosis inicial 10 mg® 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dosis -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/ke
Nivel de dosis — 2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dosis - 3 2,5mg NA 0,25 mg/kg

? Si fa neutropenia es la lnica toxicidad con cualquier nivel de dosis, aRadir factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés, Granulocyte colony-stimulating factor} y
mantener el nivel de dosis de lenalidomida

» Trombocitopenia

Cuando las plaguetas Pauta recomendada

Primero disminuyen a <25 x 10%/I Interrumpir el tratamiento con lenalidemida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida vy
melfalan al nivel de dosis -1

Vuelven a 225 x 10%/

Con cada disminucion postericr por debajo de

) . lenalidomida
Interrumpir el tratamiento con30x 10°%/

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
Vuelven a 230 x 10%/1 siguiente nivel de dosis mas bajo {nivel de dosis
-2 0-3)unavezaldia

» Neutropenia

Cuando los neutrdfilos Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0,5 x 10%//® Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a 20,5 x 10%/1 ¥ la neutropenia es la Reanudar e! tratamiento con lenalidomida a la
Unica toxicidad cbservada dosis inicial una vez al dia

Vuelven a 20,5 x 109/! y se observan otras Reanudar et tratamiento con lenalidomida al
toxicidades hematoldgicas dependientes de la nivel de dosis —1 una vez al dia
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dosis distintas a neutropenia
Con cada disminucién posterior a <0,5 x 10°/i Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a 20,5 x 10/l Reanudar e} tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

* Si el sujeto no ha recibido tratamiento con G-CSF, iniciar tratamiento con G-CSF. Ef dia 1 del
siguiente ciclo continuar con G-CSF segln sea necesario y mantener la dosis de melfaldn si la
neuvtropenia fue la Gnica TLD. De no ser asi, reducir un nivel de dosis al comenzar el siguiente ciclo.

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

Mieloma miilftiple con al menos un tratamiento previo

Dosis recamendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por
via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al 4, del 9 al 12 y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias,
durante los cuatro primeros ciclos de tratamients, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en
los dias del 1 al 4, cada 28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados
clinicos y de laboratorio. Los médicos que prescriban el tratamiento deben evaluar
cuidadosamente qué dosis de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicién y estado de
salud del paciente,

E! tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,0 x 10°/} y/o si &l recuento de
plaquetas es <75 x 10%/1 o si este Gltimo, debido a la infiltracion de la médula ésea por células
plasmaticas, es <30 x 10%/).

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

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendades para controlar la
neutropeniao trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere
refacionada con lenalidomida.

* Etapas de reduccién de la dosis

Dosis inicial 25mg
Nivel de dosis — 1 15 mg
Nivel de dosis — 2 10mg
Nive! de dosis ~ 3 Smg
* Trombocitopenia
Cuando las plaguetas Pauta recomendada
Primera disminuyen a <30 x 10°/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

1
Vuelven a 230 x 107/ Aivel de dosis —1

Con cada disminucién posterior por
debajo de <30 x 10%/
Vuelven a 230 x 10%/1 Reanudar ¢! tratamiento con lenalidomida al

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
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siguiente nivel de dosis mas bajo {nivel de dosis
-2 0 -3} una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia

« Neutropenia

Cuanda los neutréfilos Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0,5 x 10%/I Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a 20,5 x 107/ y la neutropenia es la Reanudar e! tratamiento con lenalidemida 3 12
Unica toxicidad observada dasis inicial una vez al dia

Vuelven a 20,5 x 10% y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
toxicidades hematoldgicas dependientes de la  nivel de dosis -1 una vez al dia
dosis distintas a neutropenia
__Con cada disminucién posterior a <0,5 x 10°/| Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
i Vuelven a 20,5 x 107/ Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis
-1, -2 0 -3) una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia

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

Sindromes mielodisplésicos
El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el RAN es <0,5 x 10/ y/o el recuento de
plaquetas es <25 x 10%/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1al 21 de ciclos repetidos de 28 dfas. La posologia se mantiene o medifica en funcién de los
resultados clinices y de laboratorio.

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

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para controlar la
neutropeniao trembocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grade 3 o 4 que se considere
asociada a lenalidomida.

* Etapas de reduccidn de la dosis

, Dosis inicial 10 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
; Nivel de dosis — 1 5,0 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
' Nivel de dosis — 2 2,5 mg una vez al dia en los dias del 1 af 21, cada 28 dias

Nivel de dosis - 3 2,5 mg cada dos dias en los dias del 1 al 28, cada 28 dias

En el caso de los pacientes que reciben inicialmente 10 mg y que experimentan trombacitopenia o
neutropenia:
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» Trombocitopenla

Cuandoa las plaquetas

Pauta recomendada

Disminuyen a<25 x 10%/1

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a 225 x 10%/) - <50 x 10°/ en al menas
2 ocasiones durante 27 dias o cuando el
recuento de plaquetas se recupera a 250 x 10%/1

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis més bajo {nivel de dosis
-1,-20-3)

en cualquier momento

* Newtropenia

Pauta recomendada

interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo {nivel de dosis
-1,-206-3)

Cuando los neutréfilos
Disminuyen a <0,5 x 10%/1
Vuelven a 20,5 x 10°/1

Suspensidn de lenglidomida

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

Linfoma de células del manto

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 en ciclos repetidos de 28 dias.

La posologla se mantiene o0 modifica en funcidn de los resultados clinicos y de laboraterio,

Ajustes de dosls recomendados durante el tratamiento v el reinicio del tratamiento

tos ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para controlar la
neutropeniao trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 gue se considere
relacionada con lenalidomida.

» Etapas de reduccidn de |a dosis

Dosis inicial

Nivel de dosis ~1
Nivel de dosis =2
Nivel de dosls =3
Nivel de dosis —4
Nivel de dosis -5

25 mg una vez al dia en los dlas del 1 al 21, cada 28 dias
20 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
15 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
10 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
2,5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias'
5 mg en dias alternos en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
- £n palses donde se comercializa la cspsula de 2,5 mg.

» Trombocitopenia

Pagina 19 de 51

LA

El presente documenta slectronica ho sido fimade digitalmente en los términos de la Ley N°® 25.506, el Decreto N* 262802002 y ol Decreto N* 283/2003.-




Cuando las plaguetas Pauta recomendada
Disminuyen a <50 x 10%/I Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
realizar un hemograma completo al menos
cada 7 dias
Vuelven a 260 x 10%/1 Reanudar e! tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mdas bajo {nivel de dosis
-1)
Para cada disminucidn posterior por debajo de  Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
50 x 10%/1 realizar un hemograma completo al menos
cada 7 dias
Vuelven a 260 x 10%/ Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis
-2,-3,-4 0-5)
, No administrar el tratamiento por debajo del
i nivel de dosis —5

* Neutropenia

Cuando los neutrdfilos Pauta recomendada

Disminuyen a <1 x 10%/ durante al menos 7 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
dias o disminuyen a <1 x 10°%/1 con fiebre realizar un hemograma completo al menos
asociada (temperatura corporal =38,5°C) o cada 7 dias

disminuyen a < 0,5 x 10%/)

Vuelven a 2 1 x 10°%/I Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nive! de dosis mas bajo (nivel de dosis
-1)

Para cada disminucidn posterior por debajo de  Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

1 x 10°/l durante al menos 7 dias o una

disminucién a <1 x 10%/1 con fiebre asociada

(temperatura corporal 2385°C) o una

disminucion a <0,5 x 10%/1

Vuelven a 21 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo {nivel de dosis
~2,-3,-40-5)
No administrar el tratamiento por debajo
del nivel de dosis —5

» Reaccidn de exacerbacidon tumoral

‘ Se puede continuar el tratamiento con lenalidomida en los pacientes con una reaccién de

}' exacerbacién tumoral (RET) de grado 1 o 2 sin necesidad de interrumpir o modificar el
tratamiento, en funcién del criterio del médico. En los pacientes con una reaccion de exacerbacion
tumoral de grado 3 o 4, suspender el tratamiento con lenalidomida hasta que la reaccién de
exacerbacidn tumoral remita agrado <1 vy los pacientes puedan recibir tratamiento sintomético de
acuerdo con las pautas de tratamiento para la reaccién de exacerbacion tumoral de grado 1y 2,
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Todos los pacientes

En caso de ofras toxicidades de grado 3 o 4 que se consideren asociadas a lenalidomida, se debe
interrumpir el tratamiento y reanudar (nicamente al siguiente nivel de dosis mas bajo cuando |a
toxicidad haya remitido a grado <2 en funcién del criterio médico.

Se debe considerar la interrupcidn ¢ suspension del tratamiento con lenalidomida en caso de
exantema cutdneo de grado 2 ¢ 3, Se debe suspender el tratamiento con lenalidomida en caso de
angicedema, exantema de grado 4, exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha sindrome de
Stevens-Johnson {55} o necrdlisis epidérmica téxica {NET}, y no se debe reanudar después de
haber suspendido el tratamiento por estas reacciones.

Poblaciones especiales

Poblacidn pedidtrica
No se debe utilizar Ultramid en nifios y adolescentes desde el nacimiento hasta menos de 18 afios
por motivos de seguridad.

Pablacion de edad avanzada

Lenalidemida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma muitiple de hasta 91
afos de edad, con pacientes con sindromes mielodisplasicos de hasta 95 afios de edad y con
pacientes con linfoma de células del mantc de hasta 88 afios de edad.

En los pacientes con mieloma madltiple de nuevo diagndstico de 75 afios y mayores que recibieron
fenalidomida, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas graves y de reacciones adversas
que dieren lugar a la interrupcidn del tratamiento. Antes de considerar el tratamiento, se debe
evaluar detenidamente a los pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico de 75 afios v
mavyores,

* Mieloma mdltiple de nuevo diagndstico

En los pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomida en combinacién con
dexametasona, la dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada
ciclo de tratamiento de 28 dias.

No se propene ningun ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 75 afios tratados con
lenalidomida en comhbinacién con melfaldn y prednisona,

En los ensayos clinicos de mieloma multiple de nuevo diagndstice en pacientes no candidatos para
trasplante, el tratamiento combinado con lenalidomida se tolerd peor en los pacientes mayores de
75 afios que en la poblacién mds joven. Estos pacientes presentaron una mavor tasa de
interrupcién por moetivos de intolerancia {efectos adversos de grado 3 o 4 y efectos adversos
graves}, en comparacidn con los pacientes <75 afios.

* Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo

E! porcentaje de pacientes con mielama muiltiple de 65 afias o mayares no fue significativamente
diferente entre los grupos de lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se
observd ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de
menor edad; sin embargo, no puede descartarse una mavyor predisposicidon en los pacientes de
mayor edad.

* Sindromes mielodisplasicos
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En el caso de los pacientes cen sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida, ne se
observd ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 afios y los
de menor edad.

s Linfoma de células del manto

En el caso de los pacientes con linfoma de células del manto tratados con lenalidomida, no se
observé ninguna diferencia global en cuanto a la seguridad v eficacia entre los pacientes de 65
afios o mas en comparacién con los pacientes menores de 65 afios.

Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un
deterioro de la funcidn renal, se debe seleccionar cuidadosamente |a dosis y serfa recomendable
monitorizar |a funcién renal.

Pacientes con insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifidn; los pacientes con insuficiencia renal
de grados supericres pueden tolerar peor el tratamiento. Se debe seleccionar cuidadosamente la
dosis y se aconseja'manitorizar la funcidn renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma multiple, sindromes mielodispldsices o linfoma
de células del manto no es necesaric realizar ajustes de la dosis. En pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave o Insuficiencia Renal Terminal (IRT), se recomiendan los siguientes ajustes
de la dosis al inicio del tratamiento y durante el tratamiento. No hay experiencia en ensayos
clinicas de faselli con IRT {CLcr <30 ml/min, que requiere didlisis).

+ Mieloma multiple

Funcidn renal {CLcr} Ajustes de la dosis
{Dias 1-21 de los cicles repetidos de 28 dias)
insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia’

(30 2CLcr <50 mi/min)

7,5 mg una vez al dia’
15 mg en dias alternos

Insuficiencia renal grave
{CLcr <30 ml/min, no requiere dialisis)

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias de didlisis, la
{Cler <30 ml/min, requiere didlisis) dosis debe administrarse tras la didlisis

! La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde
al tratamientc y lo tolera,
2 En los paises donde se comercializa la cipsula de 7,5 mg.

* Sindromes mielodisplasicos

Funcién renal {Clcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada Dasis inicial 5 mg una vez al dia (dias 1-21 de ciclos
{30 < Cler <50 ml/min) repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis —1* 2,5 mg una vez al dia {dias 1-28 de
ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dasis ~2* 2,5 mg una vez cada dos dias (dias 1-28
de ciclos repetidos de 28 dias)
Insuficiencia renal grave Dosis Inicial 2,5 mg una vez al dia {dias 1-21 de
(CLcr <30 ml/min, no requiere ciclos repetidos de 28 dias)
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didlisis) Nivel de dosis -1* 2,5 mg una vez cada dos dias (dfas 1-28
de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis -2* 2,5 mg dos veces a ia semana {dias 1-
28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Insuficiencia renal terminal Dosis inicial 2,5 mg una vez al dia {dias 1-21 de
{Cler <30 ml/min, requiere ciclos repetidos de 28 dias)
didlisis) Nivel de dosis —1* 2,5 mg una vez cada dos dias {dias 1-28
En los dias de didlisis, la dosis de ciclos repetidos de28 dias)
debe administrarse tras la | Nivel de dosis —2* 2,5 mg dos veces a la semana {dias 1-
didlisis 28 de ciclos repetidos de28 dias)

* Etapas de reduccién de la dosis recomendadas durante el tratamiento y el reinicio del
tratamiento para controlar la neutropenia o trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de
grado 3 ¢ 4 que recensidere relacionada con lenalidomida, tal como se ha descrito anteriormente.

* Linfoma de células del manto

Funcidn renal (Cler} Ajustes de |2 dosis
(dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias)
Insuficiencia renal moderada (30 sCier <SO | 10 mg una vez al dfa’

ml/min)

Insuficiencia renal grave {Cler <30 mi/min, no | 7,5 mg una vez al dia*

requiere didlisis) 15 mg en dias alternos

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias de diglisis, la
{CLcr <30 mil/min, requiere didlisis) dosis debe administrarse tras la didlisis

! La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos sl el paclente no responde
al tratamiento y lo telera.
2 En los paises donde se comercializa la capsula de 7,5 mg,

Después de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacién posterior de la dosis de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal se debe basar en ia tolerabilidad individual al
tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado formaimente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepética y no hay
ninguna recomendacidn especifica acerca de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

+ Hipersensibilidad al princlpio activo o a algunc de los excipientes.

* Mujeres embarazadas.

* Mujeres con capacidad de gestacidn, a menos que se cumplan todas las condiciones del
Programa de Prevencidn de Embarazo

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Advertencia sobre el embarazo

La Lenalidomida estd relacionada estructuralmente con {a talidomida. La talidomida es un
principio activo con accién teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de
nacimiento graves que pueden poner en peligro Ia vida del nific. Lenalidomida Induce en monos
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malformaciones simllares a las descritas con talidomida, §i se toma Lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratégeno de la Lenalidomida en los seres humanes.

En todas las paclentes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencién de
Embarazo a menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de
gestacién,

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

Se considera que una paclente o la parefa de un paciente vardn tiene capacidad de gestacidn a
menas que cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

¢ Edad 2 50 afios y con amenorrea natural durante 2 1 afio. (La amenorrea que pueda aparecer
después de un tratamiento oncolégico no descarta la capacidad de gestacién,)

¢ Insuficiencia ovdrica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.

+ Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacidén, Lenalidomida estd contraindicada a menos que la
paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacién:

» Comprende el riesgo teratdgeno esperado para el feto.

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

* Incluso si una mujer con capacidad de gestacidn tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre anticoncepcidn eficaz,

* Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

+ Estd informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar répidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

+ Comprende la necesidad de comenzar el tratamiente tan pronto como se le dispense
Lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

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

* Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
Lenalidomida.

En el caso de pacientes varones gue toman lenalidomida, los datos farmacocinéticos han
demastrado gue lenalidomida estd presente en el semen humano a niveles sumamente bajos
durante el tratamiento y que es indetectable en el semen humane 3 dias después de suspender el
medicamento en los sujetos sanos.

Come medida de precaucidn, los pacientes varones que tomen Lenalidomida deben cumplir los
siguientes requisitos:

s Comprender el riesgo teratdgeno esperado si tienen relaclones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacidn,

+ Comprender la necesidad del usc de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacidn que no utilice un anticonceptivo eficaz
{incluso aunque el vardn se halla sometide a una vasectomia), durante el tratamiento y durante 1
semana después de interrumpir {a dosis y/o de suspender el tratamiento,

» Comprender gque si su pareja se queda embarazada mientras él toma Ultramid o poco después
de haber dejado de tomar Ultramid, & debe informar inmediatamente a su médico, ¥ que es

Pégina 24 do 51

:\.?l El presente documanto electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25.506, ol Decreto N° 2628/2002 y el Decrato N® 283/2003




recomendable derivar a la mujer a un médico especialista 0 con experiencia en teratologla para
que la evalue v la asesare.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestacién:
* La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién del Embarazo, incluida la
confirmacién de que tiene un nivel de comprensién adecuado.

« La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.,

Anticoncepcién

Las mujeres con capacidad de gestacién deben usar dos métodos anticonceptivos eficaces durante
al menos 4 semanas previas al comienzo del tratamiento con Lenalidomida, e incluso en el caso
de interrupcidn de |a administracidn, a menos que la paciente se comprometa a mantener una
abstinencia sexual absoluta y continua, que serd confirmada mensualmente. Si la paciente no
utiliza un métedo anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un profesional sanitario debidamente
capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar métodos
anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:

» Implante

*» Sistema de fiberacién Intrauterino de levonorgestrel

+ Sistemas “depot” de liberacidn de acetato de medroxiprogesterona

+ tigadura de trompas

« Relaciones sexuales sélo con varones vasectomizados; !a eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos andlisis de semen negativos

* Comprimidos de progesterona, inhibidores de la ovulaclén {desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma multiple que
toman lenalidomida en terapia combinada, y en menor medida en pacientes con sindromes
mielodisplésicos y con linfoma de células del manto que toman lenalidomida en monoterapia, no
se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados. Si una paciente estd
temande anticonceptivos orales combinados, deberd cambiar a uno de los métodos
anticanceptivos eficaces enumerados anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo
venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas después de suspender el tratamiento

- con anticonceptivos orales combinados. La eficacia de los anticonceptivos esteroidens puede verse
reducida durante el tratamiento concomitante con dexametasona.

Los implantes y los sistemas de liberacién intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor
riesgo de infeccidn en el momento de la colocacién y con hemerragia vaginal irregular. En especial
en las pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilictico de antibidticos.
En general, los dispositivos intrauterinos de liberacidn de cobre no estin recomendados, debido al
patencial riesgo de infeccidn en el momento de su colocacién y a la pérdida de sangre menstrual,
que pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia o trombaocitopenia.

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacidn deben efectuarse pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUI/ml bajo supervisibn médica y conforme a la prictica habitual, ta!
como se explica a continuacidn. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacidn
gue practican una abstinencia sexual absoluta y continta, Idealmente, la prueba de embarazo, la
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prescripcidn y la dispensacion deben realizarse el mismo dia. La Lenalidomida se debe dispensar a

tas mujeres con capacidad de gestacién en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervision médica durante la consulta, en el

momento de recetar Lenalidomida o en los tres dias anteriores a ta visita al médico prescriptor,

siempre que la paciente haya estade usando un método anticonceptivo eficaz durante al menos

cuatro semanas. La prueba debe garantizar que la paciente no esté emharazada cuando inicie el :

tratamiento con Lenalidomida. '

Seguimiento y finalizacidn del tratamiento i
!

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervisidn médica, y realizar otra 4
semanas después de la finalizacidn del tratamiento, excepto en el caso de que {a paciente se halla
sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben
efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias
anteriores a la visita al médico prescriptor.

VARONES

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el
tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el
medicamento en los sujetos sanos. Como medida de precaucidn, y teniendo en cuenta las
poblaciones especiales con un tiempo de eliminacién prolongado, como la insuficiencia renal,
todos los pacientes varones que tomen lenalidomida deben usar preservativos durante todo el
tratamiento, en los periodos de descanso{interrupcién de la administracién) y hasta una semana
después del final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene capacidad de gestacidon y
no estd usando un método anticonceptivo eficaz(incluso aunque ! varén 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 capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

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

Material educacional, prescripcién v restricciones de dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar |a exposicién fetal a lenalidomida, ULTRA PHARMA
S.A distribuira material educacional a los profesionales sanitarios, destinado a reforzar las
advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, v a proporcionar
asesoramiento sobre anticoncepcidon antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad de
realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor debe informar a los pacientes, varones y
mujeres, sobre el riesgo teratégeno v las estrictas medidas de prevencion del embarazo como se
especifican en el Programa de Prevencidn del Embarazo, asi como praporcionar a los pacientes el
material educacional del paciente apropiado, la tarjeta del paciente y/o una herramienta
equivalente de conformidad con el sistema nacional implementado de tarjeta del paciente. En
colaboracién con la autoridad nacional competente, se ha implementado un sistema de
distribucidn controlada a nivel naciconal. El sistema de distribucidn contrelada incluye el uso de una
tarjeta del paciente y/o una herramienta equivalente para controles de prescripcidn y/o de
dispensacién, y la recogida de datos detallados relacionados con la indicacién a fin de vigilar
estrechamente el uso fuera de indicacién dentro del territorio nacionai.
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. ldealmente, las pruebas de embarazo, {a prescripcién y la dispensacion deben tener lugar el
mismo dia. .
La dispensacidn de lenalidomida a mujeres con capacidad de gestacién debe tener lugar en los 7

! dias siguientes a la prescripcidn y después de obtener un resultado negativo supervisado por un
médico en las pruebas de embarazo.

| Otras advertencias y precauciones especiales de empleo
1

1 Trastornos cardiovasculares
i
” Infarto de miocardic
¢ 5S¢ han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida,
i especialmente en aquellos con factores de riesgo conocidos, v en los primeros 12 meses de
! tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona. Los pacientes con factores de riesgo
. conacidos, incluida una trombosis previa, deben ser estrechamente controlados v se deben tomar
" medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo,
I hipertension e hiperlipidemia}.
|
t Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales
! En los pacientes con mieloma mdltiple, la combinacidn de lenalidomida y dexametasona se asocia
con un mayor riesgo de tromboembolismo venose {predominantemente trombosis venosa
profunda y embalia pulmonar) y de tromboembelisma arterial (principalmente infarto de
miocardio y eventos cerebrovasculares). Se observd tromboembolismo venose en menor medida
, ton lenalidomida en combinacién con melfaldn vy prednisona en mieloma miltiple de nuevo
i diagndstico y en monoterapia en sindromes mielodisplasicos.
EEn pacientes con sindromes mielodisplasicos y con linfoma de células def manto, el tratamiento
I con lenalidomida en monoterapia se asocid también con un riesgo de tromboembolisme venoso
{principalmente trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]}, aunque en menor
llmedida que en ios pacientes con mieloma multiple, .
; Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolisme, incluida una trombasis
inprevia, deben estar estrechamente vigilados, Se deben tomar medidas para intentar minimizar
'Jtodos ios factores de riesgo madificables {g]. tabaquisme, hipertensién e hiperlipidemia). En estos
pacientes, Ja administracién concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de
eventos tromboembdlicos también pueden aumentar el riesgo trombdtico. Por lo tanto, en los
i pacientes con mieloma multiple tratadeos con lenalidomida y dexametascna, deben emplearse con
'precaucién los estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos gue puedan aumentar el riesgo de
'itrombosis, como [a terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con
‘agentes eritropoyéticos cuando se alcance una concentracion de hemoglobina superior a2 12 g/dl.
'Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de
;tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencién médica si presentan
sintomas como respiracion entrecortada, dofor toracico, o edema de las extremidades. Se debe
recomendar ¢! uso profildctico de medicamentos antitromboticos, especialmente en los pacientes
icon factores de riesge trombético adicionales. La decision de recurrir a medidas profildcticas
lantitrombdticas deberd tomarse después de una valoracién meticulosa de los factores de riesgo
ijsubyacentes de cada paciente.
Si el paciente presenta un evento tromboembdlico, se debe suspender el tratamiento e instaurar
hina terapia anticoagulante estdndar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el tratamiento
anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacién del evento tromboembdlico,
1se podra reiniciar el tratamiento con {enalidomida a la dosis original en funcién de una valoracion
i

i
1
I
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de los riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mientras dure
el tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen neutropenia y
trombocitopenia. Se debe realizar un hemograma completo que incluya recuento de leucocitos
con diferencial, recuento de plaguetas, hemoglabina y hematocrite al inicio, cada semana durante
las primeras 8 semanas del tratamiento con lenalidemida vy, a partir de entonces, mensualmente
para vigilar las citopenias. En pacientes con linfoma de células del mantc, se deben realizar
controles cada 2 semanas en los ciclos 3 y 4 v, luego, al inicio de cada ciclo. Puede ser necesaria
una reduccion de la dosis. En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de
crecimiento en el control de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que informen
rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten. La administracién concomitante de
lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaucion.

* Mieloma multiple de nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacién
con dosis bajas de dexametasona

Se observé neutropenia de grado 4 en menor medida en los grupos de ienalidomida en
combinacion con dosis bajas de dexametasona que en el grupo comparador {el 8,5 % en los grupos
de Rd [tratamiento continuo] y Rd18 [tratamiento durante 18 ciclos de 4 semanas], en
comparacion con el 15 % en ef grupo de melfalin/prednisona/talidomida (MPT}. Los episodios de
neutropenia febril de grade 4 fuercn similares a los del grupo comparador (el 0,6 % en los
pacientes tratados cen lenalidomida/dexametasona Rd y Rd18 en comparacién con el 0,7 % en el
grupo de melfaldn/prednisona/talidomida. Se debe advertr a los pacientes que informen
rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten, y podra ser necesario reducir la dosis.
‘Se observo trombocitopenia de grado 3 0 4 en menor medida en los grupos de Rd y Rd18 que en el
grupo comparador (8,1 % frente a 11,1 %, respectivamente). Se aconseja a médicos y patientes
que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis,
especialmente en pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos que sean
susceptibles de inducir hemorragia.

* Mieloma multiple de nuevo diagnéstico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacion
con melfalédn y prednisona

La combinacidn de lenalidomida con melfaldn y prednisona en ensayos clinicos de pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndstico se asocia con una mayor incidencia de neutropenia de
grado 4{el 34,1 % en el grupo de pacientes tratados con melfalan, prednisona v lenalidomida
seguido de lenalidomida [MPR+R] y melfalan, prednisona y lenalidomida seguide de placeba
{MPR+p], en comparacién con el 7,8 % en los pacientes tratados con MPp+p. Se observaron
episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (1,7 % en los pacientes tratados
¢conMPR+R/MPR+p en comparacidn con el 0,0 % en los pacientes tratados con in MPp+p.

La combinacién de ienalidomida con melfaldn y prednisona en pacientes con mieloma muiltiple se
asocia con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3 y grado 4 (el 40,4 % en los
pacientes tratados con MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 13,7 % en los pacientes tratados
con MPp+p. Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los sighos y sintomas de
hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma
concomitante con otros medicamentos que sean susceptibles de inducir hemorragia.
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* Mieloma mdltiple con al menos un tratamiento previo

La combinacién de lenalidomida y dexametasena en pacientes con mieloma mditiple con al menos

un tratamiento previo se asccia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 {5,1 % de los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6 % de los tratados

con placebo/dexametasona, En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasena se |
observaron episcdios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 {0,6 % de los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 0,0 % de los tratades con
placebo/dexametasona. Se debe advertir a los pacientes que informen rdpidamente acerca de los
episodios febriles que presenten, y podrd ser necesario reducir ia dosis. En caso de neutropenia, el
médico debe considerar el uso de factores de crecimiente como parte del tratamientc del
paciente.

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con

una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3y 4 {9,9 % v 1,4 %, respectivamente, en los :
pacientes tratados cen lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 2,3 % v 0,0 % en los
tratados con placebo/dexametasona. Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los
signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en pacientes
tratados de forma concomitante cen otros medicamentas que sean susceptibles de inducir
hemaorragia.

= Sindromes mielodisplasicos

El tratamiento con lenalidemida en pacientes con sindromes mielodispldsicos esta asociado cen
una mayor incidencia de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 y 4, en comparacién con [os
pacientes tratados con placebo,

s Linfoma de células del manto

El tratamiento con lenalidomida en pacientes con linfoma de células del manto estd asociado con
una mayor incidencia de neutropenia de grade 3 y 4, en comparacién con los pacientes del grupo
de control.

Infeccion con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma mudltiple son propensos a desarrollar infecciones, entre ellas neumonia,
Se cbservé una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinacién con dexametasona
que £onMPT. Se produjeron infecciones de grado 23 en el contexto de la neutropenia en menos de
un tercio de los pacientes. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de infecciones deben ser
estrechamente monitorizadas. Se debe advertir & todos los pacientes que deben acudir
inmediatamente al médico al primer signo de infeccidn (p. e]., tos, fiebre, etc.}) de modo que se
pueda tratar precozmente para reducir el grado de gravedad.

insuficiencio renal

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

Trastornos tircideos
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* Se han netificado casos de hipotircidismo y casos de hipertiroidismo. Se recomienda un control
. 6ptimo de las comorbilidades que afectan a la funcién tircidea antes de comenzar el tratamiento.
Se recemienda una monitarizacidn basal y continua de la funcidn tiroidea.
Neuropatia periférica
Lenalidomida estd relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que induce
neuropatia periférica grave. No se observd un aumento de neuropatia periférica con el uso
,prolongado de lenalidemida para el tratamiento del mieloma multiple de nueve diagnéstico.

Reaccion de exacerbacion tumoral y sindrome de lisis tumoral

-Debido a que lenalidomida tiene actividad antineopldsica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral (SLT). Se han observado casos de SLT y de RET con
frecuencia en pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) ¥ con poca frecuencia en pacientes
con linfomas, que fueron tratados con lenalidomida. Se han notificado casos mortales de SLT
durante el tratamiento con lenalidomida. Los pacientes con riesgo de sufrir SLT y RET son aguelios
que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe tener precaucidn al
administrar lenalidomida en estos pacientes, Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes,
especialmente durante el primer ciclo odurante el aumento de la dosis, y se deben adoptar las
precauciones adecuadas. Se han descrito casos raros de SLT en pacientes con MM tratados con
lenalidomida y ningldn caso en pacientes con SMO tratados con lenalidomida.

Carga tumorof

« Linfoma de células del manto

No estd recomendado el uso de lenalidomida para el tratamiento de pacientes con una carga
tumoral elevada si hay otras opciones terapéuticas disponibles.

Muerte temprana

En el estudio MCL-002 hubo en general un aumento evidente en el nimero de muertes tempranas
{én las primeras 20 semanas). Los pacientes con una carga tumoral basal elevada corren mayeor
riesgo de muerte temprana; hubo 16/81 (20 %) muertes tempranas en el grupo de lenalidomida y
2/28 (7 %) muertes tempranas en el grupo de control. A las 52 semanas las cifras correspondientes
eran 32/81(40 %) y 6/28 {21 %).

Acontecimientos adversos

En el estudio MCL-002, durante el ciclo 1 de tratamiento, 11/81 (14 %} pacientes con una carga
tulmoral elevada fueron retirados de! tratamiento en el grupo de lenalidomida frente a 1/28 {4 %)
en el grupe de control. El motivo principal para retirar el tratamiento a los pacientes con una carga
tutmoral eievada durante el cicle 1 de tratamiento en el grupo de lenalidomida fue los
acontecimientos adversos, 7/11(64 %).

Por lo tante, los pacientes con una carga tumoral elevada deben ser estrechamente monitorizados
para detectar |las reacciones adversas, incluidos los signos de reaccion de exacerbacién tumoral
{RET). Consultar los ajustes de la dosis en caso de RET.

La.carga tumoral elevada se definié como al menos una lesion de 25 cm de didgmetro o 3 lesiones
de23 cm.

Reaccidn de exacerbacién tumoral

1
« Linfoma de células del manto
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Se recomienda monitorizar y evaluar estrechamente para detectar RET. Los pacientes con un
indice prondstico internacional del linfoma de células del manto {MIPI, por sus siglas en inglés,
Mantle Celllymphoma International Prognostic Index) alto en el diagndstico o una enfermedad
voluminosa oBulky (al menos una lesién 27 cm en su didmetro mayor) al inicio pueden correr
riesgo de RET. La reaccién de exacerbacién tumoral puede imitar la progresién de la enfermedad
(PE). Los pacientes de los estudios MCL-002 y MCL-001 que presentaron RET de grado 1 y 2 fueron
tratados concorticoesteroides, antiinflamatorios no esteroideos {AINE) y/o analgésicos opidceos
para el control de los sintomas de la RET. La decisidén de adoptar medidas terapéuticas para la RET
se debe tomar después de una evaluacidn clinica cuidadosa del paciente concreto,

Reacciones alérgicas

Se han notificade casas de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas en pacientes tratados con
lenafidomida. Los pacientes que tuvieron reaccicnes alérgicas previas mientras recibian
tratamiento con talidomida deberdn estar estrechamente monitorizados, ya gue se ha descrito en
la literatura que es posible que se produzca una reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutdneas graves

Se han notificado casos de SSJ y NET. Debe suspenderse e! tratamiento con lenalidomida en el
caso de exantema vesicular o exfoliativo, o sl se sospecha de 55) o de NET, y no se debe reiniciar
cuando hayan desaparecido dichas reacciones, Se debe considerar |a interrupcién o suspensién de
lenalidomida en el caso de otras formas de reaccién cutdnea dependiendo de la gravedad. Los
pacientes con antecedentes de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deben
recibir lenalidomida.

Intolerancio g la lactosa

Las capsulas de Ultramid contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios
poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcidn de
glucosagalactosana deben tomar este medicamento.

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

devuelvan las capsulas sin usar al farmacéutice al final def tratamiento.

Segundas neoplasias malignas primarias

En los ensayos clinicos se ha observade un aumento de segundas neoplasiss malignas
primarias(SNMP} en pacientes c¢on mieloma previamente tratadoc gque recibieron
lenalidormida/dexametasona(3,98 por 100 afios-persona) en comparacién con los grupcs de
control (1,38 por 100 afios-persona). Las SNMP no invasivas comprenden carcinoma de piel
basocelular o epidermoide. La mayoria de las SNMP invasivas fueron tumaores sélidos.

En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma muitiple de nuevo diagndéstico no candidatos
para trasplante, se ha observado un aumento de 4,9 veces la tasa de incidencia de SNMP
hematoldgicas (casos de Leucemia Mieloide Aguda {LMA)}, SMD) en pacientes que recibieron
ienalidomida en combinacién con melfaldn y prednisona hasta la progresién (1,75 por 100 afios-
persona), en comparaciéon con melfaldn en combinacién con prednisona (0,36 por 100 afios-
persona).

En los pacientes gue recibieron lenalidomida (9 ciclos} en combinacién con meifaldn y prednisona
se ha observado un aumento de 2,12 veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores sélidos (1,57
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porlQ0 afios-personal, en comparacién con melfaldn en combinacién con prednisona (0,74 por
100 ahos-persona).

En los pacientes gue recibieren lenalidomida en combinacidn con dexametasona hasta la
progresidn odurante un periodo de 18 meses, la tasa de incidencia de SNMP hematoldgicas {0,16
por 100-personas)no aumentd en comparacién con talidomida en combinacion con melfalan y
prednisona (0,79 porl00 afios-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la
progresicn adurante un periodo de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces la tasa de
incidencia de SNMP de tumores sélidos (1,58 por 100 afies-persona), en comparacién con
talidomida en combinacién con melfaldn y prednisona (1,19 por 100 afios-persona).

En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma mdiltiple de nuevo diagndstico candidatos para
trasplante, se ha observado un aumento de la incidencia de SNMP hematoldgicas en pacientes que
recibieron lenalidomida inmediatamente después de recibir dosis altas de melfalan y trasplante
autdlogo de células madre (ASCT por sus siglas en inglés, Autologous Stem Cell Transplant), en
comparacion con los pacientes que recibieron placebe (1,27 a 1,56 frente a 0,46 a 0,53 per 100
afios-persona, respectivamente). Los casas de neoplasias malignas de células B (incluido linfoma
de Hodgkin} observados en los ensayos clinicos fueron en pacientes que recibieron lenalidomida
en el ambite postrasplante autdlogo de células madre., '

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicién de SNMP hematoldgicas antes de iniciar el
tratamiento con Ultramid va sea en combinacién con melfaldn o inmediatamente después de
recibir dosis altas demelfalan y ASCT. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes
antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estindar de deteccién de cancer por si
aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

Progresidn a leucemia mieloide aguda en SMD de riesqgo bajo e intermedio-1

* Cariotipo

Las variables basales gue incluyen una citogenética compleja estdn asociadas a progresién a LMA
en sujetos dependientes de transfusiones y que presentan una anomalia de delecion (5q). En un
andlisis combinade de dos ensayos clinicos de Ultramid en pacientes con sindromes
mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1, los sujetos gue tenian una citogenética compleja
presentaran el riesgo acumulativo de progresién a LMA mas alte estimado a 2 afics (38,6 %). La
tasa de progresion a LMA estimada a2 afios en pacientes con una anomalia de delecidn (5q)
aislada fue del 13,8 %, en comparacion con ell7,3 % en pacientes con delecién {Sq) v una
anomalia citogenética adicional.

Como consecuencia, se desconoce la relacidn beneficio-riesgo de Ultramid cuando el SMD estd
asociado a la delecidn {5q) y a una citogenética compleja.

» Estado de TP53

La mutacién TP53 estd presente en el 20-25 % de los pacientes con SMD de riesgo bajo con
delecidn 5qy estd asociada con un mayor riesgo de progresion a LMA. En un analisis retrospectivo
de un ensayo clinico de Ultramid en pacientes con sindromes mielodisplésicos de riesgo bhajo o
intermedio-1 (MDS-004), ta tasa de progresion a LMA estimada a 2 afies fue del 27,5 % en
pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53 (nivel de pruebz 1 % de tincidn nuclear
intensa, utilizando un andlisis inmunchistequimico de la proteina p53 como marcader indirecto
del estado mutacional de TP53) y del3,6 % en pacientes con negatividad inmunchistoquimica para
p53 {p =0,0038).

Progresion a otras neoplasias malignas en el linforna de células del manto

Pagina 32 de 51

A

El presente documanto slectrénico ha sido ﬁmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25,506, ol Decreto N* 2628/2002 v ei Decreta N° 283/2003.-

T —



En ef linfoma de células del manto, la LMA, las neoplasias malignas de células B y el céncer de piel
no melanoma (CPNM} son posibles riesgos.

Trastornos hepdticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepdtica, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados
con lenaiidomida en terapia combinada: fallo hepdtico agudo, hepatitis toxica, hepatitis citolftica,
hepatitis colestasica y hepatitis colestdsica/citolitica mixta. Siguen sin conocerse los mecanismos
de hepatotoxicidad grave inducida por medicamentos aunque, en algunoes casos, una enfermedad
hepdtica virica preexistente, un nivel basal elevado de enzimas hepdticas y posiblemente un
tratamiente con antihidticos pueden ser factores de riesgo.

Se notificaron con frecuencia resultados andmalos en las pruebas de la funcién hepdtica que por lo
general fueron asintomaticos y reversibles tras la suspensién de la administracion, Una vez gue los
parametros vuelvan a los niveles basales, se podra considerar reanudar el tratamiento a una dosis
mds baja.

Lenalidomida es eliminada por el rifién, Es importante ajustar la dosis a los pacientes con
insuficiencia renal para evitar niveles plasmdticos que puedan aumentar e! riesgo de padecer
reacciones adversas hematoldgicas o hepatotoxicidad con mas frecuencia. Se recomienda
menitorizar |a funcién hepdtica, especialmente cuando hay antecedentes o se presenta
simultdneamente wuna infeccidn hepdtica virica o cuando se combina lenalidomida con
medicamentos que se sabe que estin asociados con insuficiencia hepatica.

Pacientes con mieloma miiltiple de nuevo diagndstico

Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de grado 3 o 4, efectos adversos graves,
interrupcion) en pacientes mayores de 75 afios, estadio 1) de! sistema internacional de estadiaje
(1SS por sus siglas en inglés, Internaticnal Staging System), estado funcional de la escala ECOG (por
sus siglas en inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) £2 o Cler <60 ml/min cuando se
administra lenalidomida en combinacidn. Se debe evaluar cuidadosamente |a capacidad de los
pacientes para tolerar lenalidomida en combinacién, prestando atencién a [a edad, el estadio Il
del IS5, el estado funcional de ECOG <2 o el Cler <60 ml/min.

Cataratas

Se han notificado casos de cataratas con mas frecuencia en los pacientes que reciben lenalidomida
en combinacién con dexametasona, especialmente cuando se administran durante un periodo de
tiempo prelongado. Se recomienda una supervisidn periddica de la capacidad visual.

interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, come la
terapia de reemplazo hormonal, deberdn utilizarse con precaucian en pacientes con mieloma
multiple tratados con lenalidomida y dexametasona.

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningln estudic de interaccidn con anticonceptivos orales. Lenalidomida no es
un inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, lenalidemida, a diversas
concentraciones examinadas, no indujo al CYP1A2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYPZC19 ni
alCYP3A4/5. Por l¢ tanto, si lenalidomida se administra sola, ng se espera uha induccién que
conlleve una disminucion de la eficacia de los medicamentos, incluidos los anticonceptivos
harmanales. Sin embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del
citocramo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores,
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No puede descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el
tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo.

Warfarina

La administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuve ningtdn
efecto sobre la farmacocinética a dosis Gnica de R-warfarina y S-warfarina. La administracién
concomitante de una dosis Onica de 25 mg de warfarina no tuvo ningin efecto sobre la
farmacocinética de lenalidomida.

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

Digoxina

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

Estatinas

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

Dexametasona

La administracién concomitante de dosis Unicas o multiples de dexametasona {40 mg/dia) no tiene
ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de dosis multiples de lenalidomida (25
mg/dia).

Interacciones can inhibidores de la glicoproteina P (Gp-P)

In vitro, lenalidomida es un sustrato de la Gp-P, perc no es un inhibidor de la Gp-P. La
administracidon concomitante de dosis mdltiples del inhibidor potente de la Gp-P quinidina {600
mg, dos veces al dia) ¢ del inhibidor/sustrate moderado de la Gp-P temsirolimus (25 mg) no tiene
ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de lenalidomida (25 mg). La
administracién concomitante de lenalidomida no altera la farmacocinética de temsirclimus.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Muijeres con capacidad de gestacidn / Anticonceptivos en varones y mujeres

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 vy
derivar a la paciente a un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacion
y asesoramiento, 5i un paciente vardn toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se
recamienda derivar a la mujer a un médica especialista ¢ con experiencia en teratologia, para su
evaluacion y asesoramiento.

Lenalidomida estd presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el
tratamiento y es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento
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en los sujetos sanos. Como medida de precaucién, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales
con un tiempo de eliminacién prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones
que tomen lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de
descanso (interrupcidn de la administracidn) y hasta una semana después del! final del
tratamiento, si su pareja estd embarazada o tiene capacidad de gestacién y no estd usando ningun
métode anticonceptivo.

Embarazo

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, La talidomida es un principic

activo con accidn teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves gue
pueden poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida indujo en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida. Por lo
tanto, se espera un efecto teratégeno de ienalidomida y, como consecuencia, estd contraindicada
durante el embarazo. '

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

Fertilidad

En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg
(aproximadamente 200 a 500 veces las dosis humanas de 25 mg y 10 mg, respectivamente, en
base 3l rea de superficie corporal), no se observaron efectos adversos en la fertilidad ni tampoco
toxicidad parental.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méqtjinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es baja o
moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y visién borrosa
relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tante, se recomienda precaucién al conducir o
utilizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Mieloma multiple de nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacicn
con dosis bajas de dexametasona

Las reaccicnes adversas graves observadas con mayor frecuencia {25 %) con lenalidomida en
combinacidn con dosis bajas de dexametasona {Rd y Rd18) que con MPT fueron:

* neumania (9,8 %)

s insuficiencia renal (incluida aguda) (6,3 %)

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con Rd o Rd18 que con MPT fueron:
diarrea (45,5 %), fatiga (32,8 %), dolor de espalda (32,0 %), astenia (28,2 %), insomnio {27,6 %),
exantema (24,3 %), disminucion del apetite (23,1 %), tos (22,7 %), pirexia (21,4 %) y espasmos
musculares (20,5 %).
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Mieloma multiple de nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacién
con melfaldn y prednisono

Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (25 %) con melfalin, prednisona
y lenalidomida seguido de mantenimiento con lenalidomida (MPR+R) o con melfalin, prednisonay
lenalidomida seguido de placebo (MPR+p) que con melfaldn, prednisona y placebo seguido de
placebo (MPp+p) fueron:

« neutropenia febril (6,0 %)

 anemia (5,3 %)

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con MPR+R 0 MPR+ p que con MPp+p
fueron: neutropenia (83,3 %), anemis (70,7 %}, trombocitopenia {70,0 %), leucopenia (38,8 %),
estrefiimiento {34,0 %), diarrea (33,3 %}, erupcién cutdnea (28,9 %), pirexia (27,0 %), edema
periférico {25,0 %), tos (24,0 %), disminucitn del apetito {23,7 %) y astenia (22,0 %).

Mieloma multiple con ol menos un tratamiento previo

En dos ensayes clinicos fase IIl, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma mudltiple
fueron tratadas con la combinacién de lenalidomida/dexametasona, vy 351 con la combinacidn de
placebo/dexametasona,

Las reacciones adversas mds graves observadas con mayor frecuencia con
lenalidomida/dexametasona que con la combinacidn de placebo/dexametasona fueron:

« Tromboembolismo venoso {trombosis venosa profunda, embalia pulmonar)

* Neutropenia de grado 4

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

Sindromes mielodispldsicos

El perfil de seguridad global de Ultramid en pacientes con sindromes mielodisplisicos se basa en
los datos de un total de 286 pacientes procedentes de un estudio de fase |l y de un estudio de fase
1. €n la fase II, cada uno de los 148 patcientes fue tratado con lenalidomlida. En el estudio de fase
ill, 69 pacientes fueron tratados con 5 mg de lenalidomida, €9 pacientes con 10 mg de
lenalidomida y 67 pacientes con placebo durante ia fase doble ciego del estudio.

La mayoria de las reacciones adversas tendieron a ocurrir durante las primeras 16 semanas de
tratamiento con lenalidomida.

Las reacciones adversas graves incluyen:

» Tromboembolismo venoso {trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)

» Neutropenia de grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de grade 3 0 4

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas frecuencia en
los grupos de lenalidormnida en comparacién con el grupo de control en el estudic de fase Ill fueron
neutropenta (76,8 %), trombocitopenia (46,4 %), diarrea (34,8 %), estrefiimiento {19,6 %}, nduseas
{19,6 %), prurito (25,4 %), exantema (18,1 %), fatiga {18,1 %) y espasmos musculares {16,7 %}.

Linfoma de células del monto
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€l perfil de seguridad global de Ultramid en pacientes con linfema de células del manto se basa en
! los datos de 254 pacientes procedentes del estudio MCL-002 de fase |), aleatorizado v controlado.
Ademds, se han incluido en la tabla de las RAM del estudio de soporte MCL-001.

Las reacciones adversas graves observadas con mayer frecuencia en el estudio MCL-002 (con una
diferencia de al menos 2 puntos porcentuales) en el grupo de lenalidomida en comparacitn con el
grupo de control fueren:

« Neutropenia (3,6 %)

* Embolia pulmonar (3,6 %)

= Diarrea (3,6 %}

Las reacciones adversas observadas con mavor frecuencia que ocurrieron con mas frecuencia en el
grupo de lenalidomida en comparacién con el grupo de control en el estudio MCL-002 fueron
neutropenia (50,9 %), anemia {28,7 %), diarrea (22,8 %), fatiga (21,0 %), estreAimiento {17,4
%),pirexia (16,8 %} y exantema (incluyendo dermatitis alérgica) (16,2 %).

En el estudio MCL-002 hubo en general un aumento evidente en el ndmero de muertes tempranas
(en las primeras 20 semanas). Los pacientes con una carga tumoral basal elevada corren mayor
riesga de muerte temprana, 16/81 (20 %) muertes tempranas en el grupo de lenalidomida y 2/28
{7 %) muertes tempranas en el grupo de control. A las 52 semanas las cifras correspondientes eran
32/81{39,5 %) y6/28 (21 %).

Burante el ciclo 1 de tratamiento, 11/81 {14 %) pacientes con una carga tumoral elevada fueron
retirados del tratamiento en el grupo de lenalidomida frente a 1/28 {4 %) en el grupo de control, El
motivo principal para retirar el tratamiento a los pacientes con una carga tumoral elevada durante
¢l ¢cIclo 1 de tratamiento en el grupo de lenalidomida fue los acontecimientos adversos, 7/11 {64
%).

La carga tumoral elevada se definié como al menos una lesién de 25 cm de didmetro o 3 lesiones
de23 cm.

Tabla de reacciones adversas

Tabla resumen para terapia combinado

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados para mieloma multiple se enumeran
a continuacidn, segln el sistema de clasificaclén por drganos y frecuencia. Las reacciones adversas
se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10Q); poco
frecuentes (21/1.000 a<1/100}; raras {21/10.000 a <1/1.000}; muy raras (<1/10.000) y frecuencia
no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma
multiple con terapia combinada. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracidn del
tratamlento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresidn de la
enfermedad frente a los grupos comparadores en los estudios pivotales de mieloma mdltiple.

Las reacciones adversas se han incluido en fas categorias apropiadas en la tabla siguiente en
funcién de la mayor frecuencla observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales,

Tabla de Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) notificadas en los ensayos clinlcos en
pacientes con mieloma maltiple tratados con lenalidomida en combinaclén con dexametasona,
o con melfalan y prednisona

Sistema de Todas las RAM/Frecuencia RAM de grado 3-4/Frecuencia

Clasificacién de
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Organos

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes
Neumuonia, infeccién de las vias

respiratorias altas, infecciones
bacterianas, viricas y fingicas
{incluidas infecciones

oportunistas),nasofaringitis, faringitis,

bronquitis
Frecuentes
Sepsis, sinusitis

Frecuentes

Neumonia, infecciones
bacterianas, viricas y
fangicas(inciuidas infecciones
oportunistas), sepsis, bronquitis

Neoplasias
benignas, malignas y
no especificadas
{incluyendo guistes
y pélipos)

Poco frecuentes
Carcinoma hasocelutar
Carcinoma epidermcide de piel**

Frecuentes

Leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodisplasico,
carcinoma epidermoide de piel**
Poco frecuentes

Leucemia aguda de células T,
carcinoma basocefular, sindrome
de lisis tumoral

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfitico

Muy frecuentes
Neutropenia®, trombocitopenia®,

anemia, trastornc hemorragico®,
leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril, pancitopenia
Poco frecuentes

Hemolisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Neutropenia®, trombocitopenia®,

anemia, leucopenias
Frecuentes

Neutropenia febrit®,
pancitopenia,

anemia hemalitica

Poca frecuentes
Hipercoagulacidn, coagulopatia

Trastornos del

Paco frecuentes

sistema ; Yy

. , . Hipersensibilidad*
inmunglogico

Trastornos Frecuentes
endocrinos Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Muy frecuentes

Hipopotasemfa, hiperglucemia,
hipocalcemia, disminucién del
apetito, pérdida de peso
Frecuentes

Hipomagnesemia, hiperuricemia,
deshidratacidn

Frecuentes

Hipopotasemia, hiperglucemia,
hipocalcemia, diabetes mellitus,
hipofosfatemia, hiponatremia,
hiperuricemia, gota, disminucién
del apetito, pérdida de peso

Trastornos
psiquiatricos

Muy frecuentes
Depresidn, inscmnio
Poco frecuentes
Pérdida de la libido

Frecuentes
Depresidn, insomnio

Trastornos del
sistema nervioso

Muy frecuentes
Neuropatias periféricas {excluida

neuropatia motora), mareos, temblor,

disgeusia, cefalea

Frecuentes

Accidente cerebrovascular,
mareos, sincope

Paco frecuentes

1, ' .
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Frecuentes
Ataxia, alteracién del equilibrio

Hemorragia intracraneal®, atague
isquémica transitorio, isqguemia
cerebral

Muy frecuentes Frecuentes
Cataratas, visidn borrosa Cataratas
Trastornos occulares
Frecuentes Poco frecuentes
Disminucién de la agudeza visual Ceguera
Trastornos del oldo Frecuentes
¥ Sordera (incluida hipoacusia),
del laberinto Tinnitus
Frecuentes Frecuentes

Trastornos cardiacos

Fibrilacidn auricular, bradicardia
Poco frecuentes

Arritmia, prolongacién del intervalo
QT, aleteo auricular, extrasistole
ventricular

Infarto de miocardio (incluido
agudo)”, fibrilacidn auricular,
insuficiencia cardiaca congestiva,
taquicardia, insuficiencia
cardiaca, isquemia miocérdica

Muy frecuentes
Eventos tromboembdélicos venosos,

predominantermnente trombosis

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos

venosos, predominantemente
trombasis venosa profunda y
embolia pulmanars

Trastornos venosa profunda y embolia
Frecuentes
vasculares pulmonar® e e
! Vasculitis
Frecuentes
_—— , Poco frecuentes
Hipotensidn, hipertensidn, P el
. A Isquemia, isquemia periférica,
equimosis .
trombosis del seno venoso
intracraneal
Trastornos
respiratorios, Muy frecuentes Frecuentes
toracicos y Disnea, eplstaxis® Distrés respiratorio, disnea

mediastinicos

Trastornos
gastrolntestinales

Muy frecuentes

Estrefiimiento, diarrea, niuseas,
vdmitos, dolor abdominal, dispepsia
Frecuentes

Hemerragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por dlcera
péptica y hemorragia gingival)®,
sequedad de boca, estomatitis,
disfagia

Poco frecuentes

Colitis, tiflitis

Frecuentes
Diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, nduseas, vémitos
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Trastornos
hepatobiliares

Frecuentes

Pruebas anormales de la funcion
hepatica

Poco frecuentes

Fallo hepatico*»

Frecuentes

Colestasis, pruebas anormales de
la funcidn hepatica

Poco frecuentes

Fallo hepatico®

Trastornos de la piel

Muy frecuentes

Exantemas, prurito

Frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis, sequedad de

Debilidad muscular, inflamacién de las
articulaciones, mialgia

o . . . i . Frecuentes
y del tejido piel, hiperpigmentacién de la piel,
. . Exantemas
subcutaneo eccema, eritema
Poco frecuentes
Decoloracidn de la piel, reaccidn de
fotosensibilidad
Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor dseo
Trastornos P ! L Frecuentes
. dolor y malestar musculoesqueléticoy | ., . .
musculoesqueléticos - s . Debifidad muscular, dolor éseo
o del tefido conjuntivo, artralgia
y del tejido Poco frecuentes
. Frecuentes e . .
conjuntivo i Inflamacién de {as articulaciones

Trastornos renales y
urinarios

o

Muy frecuentes
Insuficiencia renal (incluida aguda)

Frecuentes

Hematuria®, retencidn urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquiride

Poco frecuentes

Necrosis tubular renal

Trastornos del
aparato reproductor
y de lamama

Frecuentes
Disfuncidn eréctil

Y

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracién

Muy frecuentes
Fatiga, edema {incluido edema

periférico), pirexia, astenia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia, tos,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea y escalofrios)

Frecuentes

Dolor toracico, letargia

Frecuentes

Fatiga, pirexia, astenia

Exploracicnes
complementarias

Frecuentes
Aumento de la proteina C reactiva

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de

Frecuentes
Caidas, Contusidn®
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procedimientos
terapéuticos

AVer Descripcion de reacciones adversas seleccicnadas

*Se notificé carcinoma epidermoide de piel en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma
tratados previamente con lenalidemida/dexametasona en comparacidn con los grupes de contral,
** Se notificd carcinoma epidermoide de piel en un ensayo clinico en pacientes con mieloma de
nuevo diagnostico tratados con lenalidemida/dexametasona en comparacién con los grupos de
control.

Tabla resumen para monoterapia

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados por sindromes mielodisplasicos y por
linfoma de células del manto se inciuyen a continuacidn, segin el sistema de clasificacion de
organos y frecuencia. Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen coma: muy frecuentes (21/10);
frecuentes {21/100 a<1/10); poco frecuentes {21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000);
muy raras (<1/10.000} y frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los datos
disponibles),

Las siguientes taklas se han elaborado con los datos recopiiados durante los principales estudios
de sindromes mielodisplésicos y linfoma de células def manto con moncterapia.

Las reacciones adversas se han incluido en las categorias apropiadas en las tablas siguientes en
funcion de ia mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

Tabla de Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes

con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida

Sistema de
Clasificacion de
Grganos

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3-4/Frecuencia

Infecciones e
infastaciones

Muy frecuentes
Infecciones bacterianas, viricas y

fangicas (incluidas infecciones
oportunistas)

Muy Frecuentes
Neumoniad

Frecuentes

Infecciones bacterianas, viricas y
fingicas {incluidas infecciones
gportunistas)®, bronquitis

Trastornos de la

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenia®,

Muy frecuentes
Trombocitopenia®¢,neutropenia™f,

sangre y del sistema , leucopenias

. ger: leucopenias

linfatico Frecuentes
Neutropenia febril?

Trastornos Frecuentes

endocrinos Hipotiraidismo

Trastornos del
metaholismo y de la
nutricién

Muy frecuentes
Disminucién del apetito

Frecuentes
Sohrecarga férrica, pérdida de peso

Frecuentes
Hiperglucemia®, disminucién del
apetito

Trastornos

Frecuentes
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psiqulatricos

Alteracidn del estado de dnimo0~

Trastornos del

Muy frecuentes
Mareos, cefalea

sistema nervioso Frecuentes
Parestesia
Frecuentes
. Infarto de miocardio agudo*0
Trastornos cardiacos 0 € .c a.gu D .
fibrilacidn auriculard, insuficiencia
cardiaca®
Frecuentes
Eventos tromboembélicos ven
Trastornos Frecuentes . cos ve ‘osos,
—m———s predominantemente trombosis
vasculares Hipertensién, hematoma \
venosa profunda y embolia
puimonar®¢
Trastornos
respiratorios, Muy frecuentes
toracicos y Epistaxis®

mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, dolor abdominal {incluida la

parte superior del
abdamen),nduseas, vémitos,
estrefiimiento

Frecuentes

Sequedad de boca, dispepsia

Frecuentes
Diarrea¢, nduseas, dolor dental

Trastornos
hepatobiliares

Frecuentes
Pruebas anormales de la funcién
hepdtica

Frecuentes
Pruebas anormales de |a funcién
hepética

Trastornos de la piel

Muy frecuenies

Frecuentes

y del tejido Exantemas, sequedad de la piel, .
Exantemas, prurito
subcutineo prurito
Muy frecuentes
Trastornos
Espasmos musculares, dolor
musculoesqueléticos . Frecuentes
musculoesquelético (incluido dolor
y del tefido Dolor de espalda¢
. de espalda y dolor en las
conjuntivo

extremidades) artralgia, mialgia

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes
Insufictencia renal¢

Trastornos
generales y
alteracicnes en el
lugar de
administracién

Muy frecuentes
Fatiga, edema periférico, pirexia,

astenia, sindrome seudogripal
{incluidos pirexia, tos, faringitis,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea)

Frecuentes
Pirexia
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Lesiones
traumdticas,

intoxicaclones y Frecuentes
complicaciones de Caldas

procedimlentos
terapéuticos
*Ver Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

OEfectos adversos natificados como graves en los ensayos clinicos de sindromes mlelodisplasicos.
~La alteracién del estade de dnimo se notificd como un efecto adverso grave frecuente en el
estudio de fase lil de sindromes mielodispldsicos; no se notificé como un efecto adverso de grado
lo04.

Algoritmo aplicado para la inclusién en la ficha técnica. Todas las RAM capturadas por el algoritmo
del estudio de fase lll se incluyen en la ficha técnica de la UE, Para estas RAM, se realizd una
comprobacion adicional de la frecuencia de las RAM capturadas por el algoritmo del estudio de
fase Il y, sila frecuencia de las RAM en el estudio de fase It era mayor que en el estudio de fase )Y,
el efecto se incluyd en la ficha técnica de la UE con la frecuencia con la que ocurrid en el estudio
de fase II.

Algoritmo aplicado para los sindromes mielodisplésicos:

» Estudio de fase 1l de sindromes mielodispldsicos (poblacidn de seguridad doble ciego, diferencia
entre lenalidemida 5/10 mg vy placebo por régimen de desis inicial que ocurriera en al menos 2
sujetos)

o Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con 25 % de sujetos tratados con
lenalidomida y al menos una diferencia del 2 % en la proporcion entre lenalidomida y placebo

o Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos
tratados con lenalidomida y al menos una diferencia del 1 % en [a proporcién entre lenalidomida vy
placebo

o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados
con lenalidomida y al menos una diferencia del 1 % en |la proporeidn entre lenalidomida y placebo
« Estudio de fase Il de sindromes mielodisplasicos

0 Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con 25 % de sujetos tratadas con
lenalidomida

o Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos
tratados con lenalidomida

o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos

tratados con lenalidomida

Tabla de Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes
con linfoma de células del manto tratados con lenalidomida

Sistema de
Clasificacion de Todas las RAM/Frecuencia . RAM de grado 3-4/Frecuencia
Organos |
Muy frecuentes
Infecciones bacterianas, viricas y Frecuentes
Infecciones e fungicas (incluidas infecciones Infecciones bacterianas, viricas y
infestaclones oportunistas), nasofaringitis, fungicas (incluidas infecciones
neumonia oportunistas)®, neumoniad
Frecuentes
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Sinusitis

Neoplasias
benignas, malignas y
no especificadas
{incluyendo quistes
y pdlipos}

Frecuentes

Reaccién de exacerbacién tumoral

Frecuentes

Reaccidn de exacerbacidn
tumoral, cdncer de piel de células
escamosas ¢,
carcinomabasocelular®

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenia®,

leucopenias, anemia
Frecuentes
Neutropenia febril

Muy frecuentes
Trombocitopenia®,
neutropenia®Q,anemiad¢
Frecuentes

Neutropenia
febril*0,leucopenias®

Trastornos del
metabolismo y de la

Muy frecuentes
Disminucidn del apetito, pérdida de
peso, hipopotasemia

Frecuentes
Deshidrataciénd, hipenatremia,

nutricién Frecuentes hipocalcemia
Deshidratacién

Trastornos frecuentes \

psiquldtricos Insomnio
Frecuentes Frecuentes

Trastornos del
sIstema nervioso

Disgeusia, cefalea, neuropatia
periférica

Neurgpatia sensorial periférica,
letargo

Trastornos del oido

v Frecuentes
del laberinto Vértigo
Frecuentes
: Infarto de miocardio agudo
Trastornos cardiacos . . . S
{incluido agudo}*9, insuficiencia
cardiaca
Frecuentes
Trastornos Frecuentes Trombaosis venosa profunda®,
vasculares Hipotensidn embolia pulmonarng,
hipotensiéng
Trastornos
respiratorios, Muy frecuentes Frecuentes
toricicos y Disnea Disneaé
mediastinicos
Muy frecuentes
Diarrea, nduseasd, vomitoso, Frecuentes

Trastornos
gastrointestinales

estrefimiento
Frecuentes
Dolor abdominal

Diarrea?d, dolor abdominal0,
estrefiimiento

Trastornos de la ple!
y del tejido

Muy frecuentes
Exantemas (incluida dermatitis

Frecuentes
Exantemas
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subcutaneo alérgica), prurito

Frecuentes

Sudoracién nocturna, sequedad de

la piel

Muy frecuentes
Trastornos Espasmos musculares, dolor de Frecuentes
musculoesqueléticos | espalda Dolor de espalda, debilidad
y del tejido Frecuentes musculard, dolor en las
conjuntivo Artralgia, dolor en las extremidades

extremidades, debilidad muscular

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes
Insuficiencia renal$

Trastornos del
aparato reproductor
y de lamama

Frecuentes
Disfuncién eréctil

Muy frecuentes

Trastornos - ; -
Fatiga, astenia, edema periférico,

generales y . . Sy

. sindrome seudogripal {incluidos Erecuentes

alteraciones en el L o . .
pirexia, tos) Pirexia¢, astenia®, fatiga

lugar de

. . Frecuentes

administracion e

Escalofrios

AVer Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

OEfectos adversos notificados como graves en los ensayos clinicos de linforna de células del manto.
Algoritmo aplicado para el linfoma de células det manto:

* Estudio de fase |l controlado de linfoma de células def manto

o Tedos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con 25 % de sujetos del grupo de
lenalidomida y al menos una diferencia del 2 % en la proporcién entre |enalidomida y el grupo de
contral

o Todos los efectos adversos de grade 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 21 % de sujetos
del grupo de lenalidomida v al menos una diferencia del 1,0 % en la proporcién entre ienalidomida
y el grupc de control

o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 21 % de sujetos del grupo
de lenalidomida y al menos una diferencia del 1,0 % en la proporcidn entre lenalidomida y el grupo
de controt

» Estudio de fase li de un solo grupo de linfoma de células del manto

a Todos los efectos adversos gue surgieron del tratamiento con 25 % de sujetos

o Todos los efectas adversos de grado 3 0 4 que surgieron de! tratamiento notificados en2 o mds
sujetos

o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento notificados en 2 0 mas sujetos.

Tabla resumen de fas reacciones adversas pascomercializacion

Ademas de las reacciones adversas anteriores que se identificaron durante los ensayos clinicos
pivatales, |a siguiente tabla se ha elahorado con la informacidn recopilada a partir de los datos de
poscomercializacion.
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Tabla de Reacciones adversas medicamentosas notificadas durante el use poscemercializacién
en pacientes tratados con lenalidomida

Sistema de
Clasificacién de Todas las RAM/Frecuencia RAM de grado 3-4/Frecuencia
Organos

Neoplasias
benignas, malignas y
no especificadas
{incluyendo quistes
y polipos)
Trastornos Frecuentes
endocrinos Hipertiroidismo
Trastornos
respiratorios, Frecuencia no conocida
toracicos y : Neumonitis intersticial
mediastinicos

Raras
sindrome de lisis tumoral

Frecuencia no conocida
Pancreatitis, perforacién

Trastornos gastrointestinal {incluyendo
gastrointestinales perforaciones diverticulares,
intestinales y del intestino !
grueso}®
Frecuencia no conocida
Trastornos F?Ilo hepatico ‘afguc:Io*“f hepatitis Frecuencia ng conocida
hepatobiliares toxica®, hepatitis citolitica®, Fallo hepatico agudo®, hepatitis
hepatitis colestasica®, hepatitis tdxicas

citolitica/calestdsica mixtar

Poco frecuentes
Angioedema

Trastornos de |a piel Raras
y del tejido ‘ Sindrome de Stevens-lohnson®,
subcutaneo necrdlisis epidérmica tdxica®

Frecuencia no conocida
Vasculitis leucocitoclasticat

*Ver Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
. TYeratogenicidad
' Lenalidomida esta relacienada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
I activo con accién teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento
' graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida indujc en monos
malformaciones similares a las descritas con talidomida. Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecte teratdgeno de lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia
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* Pacientes con mieloma mditiple de nuevo diogndstico tratodos con lenalidomida en combinacién
con dosis bojas de dexametasona

La combinacidn de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con mieloma
miiitiple de nuevo diagndstico se asocia con una incidencia menor de neutropenia de grado 4 (8,5
% en Rd yRd18, en comparacidén con el 15 % en MPT). Se observd con poca frecuencia neutropenia
febril degrado 4 (0,6 % en comparacién con 0,7 % en MPT).

La combinacidn de fenatidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con mieloma
miitiple de nuevo diagnéstico se asocia con una incidencia menor de trombocitopenia de grado 3
v 4 (8,1 % enRd y Rd18, en comparacién con el 11 % en MPT).

* Paclentes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico tratodos con lenalidomida en combinacidn
con melfoldn y prednisona

La combinacidn de lenalidomida con melfaldn y prednisona en pacientes con mieloma miultiple de
nuevo diagndstico se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (34,1 % en
MPR+R/MPR+p, en comparacién con el 7,8 % en MPp+p). Se observé una incidencia mayor de
neutropenia febril de grado 4 (1,7 % en MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 0,0 % en MPp+p).
La combinacién de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma miltiple de
nuevo diagndstico se asocia con una incidencla mayor de trombocitopenia de grado 3 y grado 4
(40,4 %en los pacientes tratados con MPR+R/MPR+p, en comparacién con el 13,7 % en los
pacientes tratados con MPp+p),

» Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo

La combinacién de lenalidomida y dexametasana en pacientes con mieloma multiple se asocia con
una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1 % de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacidn con 0,6 % de los tratados con
placebo/dexametasona). Se observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febrit de grado
4 {0,6 % de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 0,0 % de
los tratados con placebo/dexametasona).

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muitiple se asocia con
una mavyor incidencia de trombocitopenia de grado 3 v 4 {9,9 % vy 1,4 %, respectivamente, en los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 2,3 % y 0,0 % en los
tratados con placebo/dexametasona).

« Sindromes mielodisplésicos

En los pacientes con sindromes mielodisplasicos, lenalidomida se asocia con una incidencia mavor
de neutropenia de grado 3 ¢ 4 (74,6 % en los pacientes tratados con lenalidomida en comparacién
con el14, 9 % en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase 1li), Se observaron
eplsodios de neutropenia febril de grade 3 o0 4 en el 2,2 % de los pacientes tratados con
lenalidomida en comparacidn con el 0,0 % en los pacientes tratados con placebo. Lenalidomida se
asocia con una incidencia mayor de trombocitopenia de grade 3 o 4 {37 % en los pacientes
tratados con lenalidomida en comparacidn con ell, 5 % en los pacientes tratados con placebo en
el estudio de fase Ill).

» Linfoma de células del manto

En los pacientes con linfoma de células del manto, lenalidomida se asocia con una incidencia
mayer de neutropenia de grado 3 o 4 (43,7 % en los pacientes tratados con lenalidomida en
comparacién con ei33, 7 % en los pacientes del grupo de control en el estudio de fase ll). Se
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1 abservaron episodios de neutropenia febril de grado 3 o 4 en el 6,0 % de los pacientes tratados
con lenalidomida en comparacién con el 2,4 % en los pacientes del grupo de control. '

Tromboembolismo venoso

El use de lenalidomida con dexametasona se asocia con un aumento de TVP y de EP en pacientes
can mieloma miltiple, y en menor medida en pacientes tratados con melfaldn v prednisona o en
manoterapia en pacientes con sindromes mielodisplasicos v con linfoma de células del manto
tratados con lenalidomida en monoterapia. En estes pacientes, la administracidon concomitante de

agentes eritropoyéticos o los antecedentes de trombasis venosa profunda también pueden
aumentar el riesgo tromhético,

infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidemida,
especialmente en aquellos con factores de riesgo.

Trastornos hemorrdgicos l
Los trastornos hemarragicos se enumeran en los diferentes apartades de la clasificacién de f
organos del sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfatico; trastornos del sistema
; hervioso (hemorragia intracraneal); trastornos respiratorics, torcicos y mediastinicos {epistaxis); !
trastornos gastrointestinales(hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectai); i
, trastornos renales y urinarios{hematuria); lesicnes traumdticas, intoxicaciones y complicaciones

de procedimientos terapéuticos(contusién) y trastornos vasculares (equimesis).
I

Reacciones alérgicas
ISe han notificade casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descritc en la literatura

la posibilidad de que se produzca una reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida.
1

Reaccicnes cutdneas graves

'Se han notificado casos de 55 y NET. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al
ratamiento con talidomida no deberdn recibir lenalidomida.

Sequndas neoplasias malignas primarias

:_*Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicas con
pacientes con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasena en comparacién
con los controles, gue fueron, principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides,

|

Leucemia mieloide aquda
1

. Mieloma multiple

Se han observado casos de LtMA en ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple de nuevo
c;!iagnéstico gue fueron tratados con lenalidomida en combinacion con melfalan o inmediatamente
después de melfalan a dosis altas y ASCT. Este aumento no se observd en ensayos clinicos de
mieloma miltiple de nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacion
con dosis bajas de dexametasona en comparacidn con talidomida en combinacién con meifalan y
p}rednisona.

|~ . . s
y Sindromes mielodispldsicos
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Las variables basales que incluyen una citogenética compleja y mutacién TP53 estdn asociadas a
progresién a LMA en sujetos dependientes de transfusiones vy que presentan una anomalia de
delecién (5q). El 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 delecidn (5q) y una anomalia citogenética adicionat y el 38,6 % en pacientes con un cariotipe
complejo.

En un andlisis retrospective de un ensaya clinico de Ultramid en pacientes con sindromes
mielodisplasicos, la tasa de progresién a LMA estimada a 2 afios fue del 27,5 % en pacientes con
positividad inmunohistoquimica para p53 v del 3,6 % en pacientes con negatividad
inmunshistoguimica para p53 (p = 0,0038). En los pacientes con positividad inmunohistoquimica
para p53, se observé una menor tasa de progresion a LMA entre los pacientes que alcanzaron una
respuesta de independencia transfusional (11,1 %), en comparacién con fos no respondedores

(34,8 %).

Trastornos hepdticos

Se han notificado las siguientes reaccicnes adversas poscomercializacién {frecuencia no conocida):
fallo hepdtico agudo y colestasis [ambos potencialmente mortales), hepatitis tdxica, hepatitis
citolitica y hepatitis citolitica/colestdsica mixta.

Rabdomidlisis

Se han observado casos raros de rabdomidlisis, algunos de ellos cuando se administra
l|r=.-r1a|i::|omi|:ia con una estatina.

Trastornos tirpidegs

Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo.

I

Reoccion de exacerboacion tumoral y sindrome de fisis tumoral

En el estudio MCL-002, aproximadamente el 10 % de los pacientes tratados con lenalidemida
oresentaran RET en comparacidn con el 0% del grupo de control. La mayoria de los eventos
ocurrieron en el ciclo 1, y todos fueron evaluados como efectos asociados al tratamiento y la
mayoria de las notificaciones fueron de grado 1 o 2. Los pacientes con un MIPI alto en el
diagndstico o una enfermedad voluminosa o Bulky {al menas una lesién =7 ¢m en su didmetro
mayar) al inicio pueden correr riesgo de RET. En el estudio MCL-002, se notificd SLT en un paciente
de cada uno de los dos grupos de tratamiente. En el estudioc de soporte MCL-0C1,
2proximadamente el 10 % de los pacientes presentaron RET; tedas las notificaciones fueron de
grado 1 o 2 en cuanto a la gravedad y todos fueron evaluados como efectos asociados al
tratamiento. La mayoria de los eventos ocurrieron en el ciclo 1. No se netificé ningun caso de SET
e;n el estudio MCL-001.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado perforaciones gastrointestinales durante el tratamiento con lenalidomida. Las
perforaciones gastrointestinales pueden dar lugar a complicaciones sépticas y pueden asociarse
ci)n un desenlace mortal.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

ES importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn.
Ello permite una supervisidn continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
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nacional de notificacién.

| soBRrEDOSIS

No se dispone de informacién especifica sabre el tratamiento de ta sobredosis de Lenalidomida en
. pacientes, aunque, en ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a dosis
‘ de hasta 150 mg v, en ensayos de desis unica, algunos pacientes fueron expuestos a dosis de hasta

400 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente hematolégica. En
i caso de scbredosis, se recomienda terapia de soparte.

PRESENTACION

Aspecto del producto y contenido del envase
| tLas cdpsulas duras de ULTRAMID 5 son blancas.

I

l Cada envase contiene uno o tres blisters, cada blister contiene siete capsulas. Esto supone un total
‘ de 7 o de 21 capsulas por envase.

|

Las cdpsulas duras de UL TRAMID 10son azules.

Cada envase rontiene tres blisters, cada blister contiene siete capsulas. Esto supone un total de 21
capsulas por envase.

I
1 Las capsulas duras de ULTRAMID 15 son azules y blancas.

1 Cada envase contiene tres blisters, cada blister contiene siete capsulas. Esto supone un total de 21
Icapsulas por envase,

" Las cdpsulas duras de ULTRAMID 25 son bordo v gris.

1Cada envase contiene tres blisters, cada blister contiene siete capsulas. Esto supone un total de 21
icépsulas por envase.,

‘CONSERVACION
Almacene ULTRAMID a temperaturas entre 15 y 25°C, en su envase original

| Ante la eventualidad de una sobredesificacidn, concurrir al Hospital mas cercarto o comunicarse
[I con los Centros de Toxicologia.

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

i Hospital A. Posadas: {011} 4654-6648/ 658-7777

i Hospital Fernindaz (011) 4801-7767/ 808-2655

+ “Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no
| puede repetirse sin nueva receta médica”

"Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
1 No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la
Pagina Web de la ANMAT:

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

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2...

Directora Técnica: Farmacéutica Herminia T. Tello.

Razon Social: ULTRA PHARMA S.A

Direccidn Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina

Teléfono: + 54 11 4302 4666

Pagina Web: www.uplweb.com
.Elaboracién y Acondicionamiento Primario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina
. Acondicionamiente Secundario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina y/o Avenida
Iriarte 2727, CA.B.A, Argentina

Fecha de (Oltima revisidn: ...

CHIALE Carlos Alberte
CUIL 20120911113
i,
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anmat

TELLI Herminia Teresa
CUIL 27251400593
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

. | ULTRAMID 5

LENALIDOMIDA 5 mg
‘ Capsulas duras

I LOTE.: VTO:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
| ; b
7 u anmat
/

anmat

TELLI Herfninia Teresa
CUIL 27251400593

Pagina 1 de 1 l

‘ - T
i

2. Ef prasenie decumento electrdnice ha sido firmado digitalmente en fos términos da la Lay N* 25.506, gl Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PCL XL error

Subsystem:

Erreor:
Operator:

Position:

KERNEL

IllegalOperatorSequence
ReadFontHeader

3050

A ppea ok 1 AL




PROYECTO DE ROTULC DE ENVASE PRIMARIO

ULTRAMID 15

LENALIDOMIDA 15 ing
Capsulas duras

LOTE.: VTC:

CHIALE Carlos Alberto
' 7 CUIL 20120911113

2 | anmat
anmat

TELLI Herminia Teresa
CUIL 27251400593
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ULTRAMID 25

LENALIDOMIDA 25 mg
Capsulas duras

LOTE.: VTO:

CHIALE Carlos Albertc
CUIL 20120911113
|
5 |
7 . anmat

anmat

TELL] Herminia Teresa
CUIL 27251400593
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO '

ULTRAMID 5

LENALIDOMIDA 5 mg
Capsulas duras |

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada capsula centiene:
Principio active: Lenalidomida 5,0 mg

Excipientes: lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sodica, estearato

de magnesio.
Capsula: gelatina y didxido de titanio,

1

Posologia y modo de uso: ver prospecto adjunto
Contenido: 7 ¢ 21 capsulas duras !

Almacene ULTRAMID a temperaturas entre 15 y 25°C, en su 'tlenvase original

Todo medicamento debe permanecer alejado del alconce de los nifios
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica
I

LOTE: | vTO:!

|
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. |
Certificado Ne...

1

Directora Técnica: Farmacéutica Herminia T. Telli.
Razon Social: ULTRA PHARMA S.A

Direccién Completa; Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, llArgentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666 |
Pdgina Web: www.uplweb.com i

Elaboracién y Acondicionamiente Primario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina
Acondicionamiento Secundario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina y/o Avenida
Iriarte 2727, C.A.B.A, Argentina '

CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDAR!O

ULTRAMID 10

LENALIDOMIDA 10 mg )
Cépsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada capsula contiene:

Principic activo: Lenalidemida 10,0 mg

Excipientes: lactesa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sodica, estearato
de magnesio.

Capsula: gelatina, diéxido de titanio, azorrubina laca aluminica {Cl 14720) y colorante azul brillante
(C 42090).

Posologia y modo de uso: ver prospecto adjunto
Contenido: 21 capsulas duras
Aimacene ULTRAMID a temperaturas entre 15 y 25°C, en su envase original

Todo medicamento debe permanecer alejade del alcance de fos nifios
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receto médica

LOTE: VTO:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Ne..,

Directora Técnica: Farmacéutica Herminia T, Telli.

Razon Social: ULTRA PHARMA S.A

Direccion Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.8.A, Argentina

Teléfono: + 54 11 4302 4666

Pagina Web: www.uplweb.com

Elaboracion y Acondicionamiento Primario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina
Acondicionamiento Secundario; Laprida 43, Avellaneda, Buenos Airec Arcantina \rfeH?Xi%i%la rlos Alberto
Iriarte 2727, C.A.B.A, Argentina CUIL 20120911113
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PROYECTOQ DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ULTRAMID 15

LENALIDOMIDA 15 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada capsula contiene:

Principio activo: Lenalidomida 15,0 mg

Excipientes: lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica, estearato
de magnesio.

Capsula: gelatina, didxido de titanio, azorrubina laca aluminica (Cl 14720) y colorante azul brillante
{Cl 42090).

Posologia y modo de uso: ver prospecto adjunto
Contenido: 21 capsulas duras
Almacene ULTRAMID a temperaturas entre 15 y 25°C, en su envase original

Todo medicamento debe permanecer alejade del alcance de los nifios
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigitancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica

LOTE: VTO:

Especizlidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2.,..

Directora Técnica: Farmacéutica Herminia T. Telli.

Razon Social: ULTRA PHARMA S.A

Direccion Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina

Teléfono: + 54 11 4302 4666

Pagina Web: www.uplweb.com

Elaboracién v Acondicionamiento Primario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina
Acondicionamiento Secundario: Laprida 43, Avellaneda, Bugnos Airac Aroantina “feH/I\K?_%idéarlos Alberto
Iriarte 2727, C.A.B.A, Argentina CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ULTRAMID 25

LENALIDOMIDA 25 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada cdpsula contiene;

Principic activo: Lenalidomida 25,0 mg

Excipientes: lactosa anhidra CD, celulosa microcristalina PH 102, croscarmelosa sédica, estearato
de magnesio.

Capsula: gelatina, didxide de titanio, azorrubina laca aluminica (€l 14720), colcrante azul brillante
(€1 42090) y colorante amarillo de quinclina {Ci 47008).

Posologia y modo de uso: ver prospecte adjunto
Contenido: 21 capsulas duras
Almacene ULTRAMID a temperaturas entre 15 y 25°C, en su envase original

N m—————

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica

LOTE: VTO:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N... i

Directora Técnica: Farmacéutica Herminia T. Telli.

Razdn Social: ULTRA PHARMA S.A

Direccion Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
Teléfono: + 54 11 4302 4666

Pagina Web: www.uplweb.com
Elaboracion y Acondicionamiento Primario: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

. . L . . A . .
Af:ondlmonamlento Secundabrlo. Laprida 43, Avellaneda, Buenos Airec Araentina "%H?x\?_%l%]arlos Alberto
Iriarte 2727, C.A.B.A, Argentina - CUIL 20120911113
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Mimsterade Salud
Presidensia df; {a Nacitn

1de Jnarzo de 2017

DISPOSICION N° 2036

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58314

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000420-15-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de {a Forma Farmacéutica

i Troguel

LENALIDOMIDA 5 mg - CAPSULA DURA

No Corresponde
i

LENALIDOMIDA 25 mg - CAPSULA DURA

I\io Caorresponde

LENALIDOMIDA 10 mg - CAPSULA DURA

No Corresgonde
'

LENALIDOMIDA 15 mg - CAPSULA DURA

No Carresponde

SORRENTINO
Avyelén
Ii CUIL 27319639956

aNMat

LLADO Yamila

Tel. {+54-51) 4340-0800 - hitp:/ /www.anmeb.gov.ar - Republion Argentine

t

Tecnologia Médica
Av. Beigranc 1480

INAME INAL Edifi!io Central
Av. CE2Qina 3 de! Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

W éf;)." E} presenle documento electronlco ha sido ﬁrmado drgrtalrnente enlos termrnos de la Ley N* 25.508, el Decreto N° 2628!2002 y el Decreto N* 283/2003 -
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Presidencia de 'a Nacifn
Avnarios y Teongiogs Meded ‘

Buenos Aires, 24 DE FEBRERO DE 2017.-
|

DISPOSICION N° 2036
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58314

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
!

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizc')J la

inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

|

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
. 1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: ULTRA PHARMA S,A, |

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 7455

T e, ettt

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ULTRAMID I

Nombre Genérico (IFA/s): LENALIDOMIDA

- —

Concentracién: 5 mg
Forma farmacéutica: CAPSULA DURA
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

TeL { $54-11) 9340-0800 = nttp:/ fwww.anmat.gov.ar - RepGbiica Argentina

J
Tecnolagia Médica INAME TNAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 Av, Casnros 2161 Estatos Unides 25 By. de Mayo 869
{CLOSTAAR), CABA {C12B4AAD), CABA {C1L0LAAA), CABA, (C10844AD], CABA
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porcentual

Ingrediente {(s) Farmaceéutico (s) Activo (s) (IFA)
LENALIDOMIDA 5 mg

Excipiente (s)

LACTOSA ANHIDRA CD 299 mg POLVO

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 191 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg POLVO

GELATINA 99,1432 mg CAPSULA

DIOXIDO BE TITANIO 0,8568 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 BLISTER CON 7 CAPSULAS

3 BLISTERS CON 7 CAPSULAS CADA UNO

Presentaciones: 7, 21

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacidn: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservaciéon: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO4AX04 :
i

Tet, {+54-117 4360-0800 - hitp:/ fwww anmnt.gov.ar + Replblicy ,lﬁrcentlna

Tecnologia Médica INAME INAL Ediicld Central
fiv. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estadoes Unldes 25 Av. de Mayg B69
(C10934aP), CABA {C1264AAD), CABA {C1L01AAR), CABA rcmsam}o}, CABA
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Accidn terapéutica: INMUNOSUPRESORES

|

Indicaciones: Ultramid estd indicado en el tratamiento de los pacientes adL;Itos con
mieloma mudltiple (MM} sin tratamiento previo que no son candidatos para ;Jn
trasplante. Ultramid en combinacién con dexametasona esta indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recibido al
menos un tratamiento previo. Ultramid esta indicado para el tratamiento db
pacientes con anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes
mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalia
citogenética de delecion 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son‘l
insuficientes o inadecuadas. Ultramid esta indicado para el tratamiento de[
pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario.

Via/s de administracién: ORAL

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razdn Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438412 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REFUBLICA
PHARMA 5.4, BUENQS ARGENTINA
AIRES 1
b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5.4, BUENOS ARGENTINA
AIRES ‘
c)Acondicionamiento secundario: I
Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta I

|

Tedk (+54-11) 43400800 - hitp:/ S www. anmal.gov.or - Renﬁhﬂcaiargcntjna
Tecnologia MEdics INAME INAL Edil"ic:‘itr Central
Av, Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidas 25 Av. deMayo B6D
{Cl033AnP), CABA (C1284AAD), CABA {C1104AAR), CABA {C1084A4D), CABA
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LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA

PHARMA 5.A BUENOS ARGENTINA
AIRES

ULTRA PHARMA 5. A. 8965/15 AV, IRIARTE 2727 CIUQAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS, AS, 1

Nombre comercial: ULTRAMID

Nombre Generico (IFA/s): LENALIDOMIDA
Concentracién: 10 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmaceéutico {s) Activo (s) (IFA)

LENALIDOMIDA 10 mg

Excipiente (s)

LACTOSA ANHIDRA €D 296,5 mg POLYVO

CELULOSA MICROCRISTALINA {AVICEL PH 102) 188,5 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg POLVO

AZORRUBINA LACA ALUMINICA (CI 14720} 0,006 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 40,3713 mg CAPSULA

GELATINA 99,5877 ma CAPSULA .
COLORANTE AZUL BRILLANTE {CI 42050) 0,035 mg CAPSULA

QOrigen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR}

Contenido por envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

e ———

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERS CON 7 CAPSULAS CADA UNO

Presentaciones: 21
Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 25° C

Tel {+54+11] 9240-0800 = hitps/ fwwaw dnmnl-gov.ar Rcoﬁblinria aArgentina

Tecrnologia Midica
Av, Belgrano 1480
(C1093AAPY, CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(CI264AA0), CABA

TNAL
Estados Untdos 25
{CI10LAARN), CABA
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; Otras condiciones de conservacién: No corresponde

[ FORMA RECONSTITUIDA I
Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: L04

Accidn terapéutica: INMUNOSUPRESORES
| Via/s de administracion: ORAL |

' Indicaciones: Ultramid estd indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple (MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para un
trasplante. Ultramid en combinacion con dexametasona esta indicado en el

‘ tratamiento de los pacientes adultos con mieloma muttiple que hayan recibido al
menos un tratamiento previo. Ultramid estd indicado para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes '
mielodispldsicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalia
citogenética de delecion 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas soﬁ
insuficientes o inadecuadas. Ultramid esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario.

' 3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Sacial Namero de Disposicién Domicillo de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta I
LABORATORIG ECZANE 7438/12 LAPRIDA 42 AVELLANEDA - | REPUBLICA
! PHARMA S.A. BUENQS ARGENTINA
AIRES !

b)Acondicionamiento primario:

Tel. (+54-11] 9240-0800 - ltnp /i wanw anmalgisv.ar < Replblica argentinn

Tecnologia Médica TNAME INAL £dificio Central

Av. Beigrano 1480 Av. Caserss 2161 Estados Unidos 25 Av. dé Mayo BGO

{C10$3A4P), CAHA {C1264AA0), CABA (C1 10 1AAR), CAEA (C1084AAD), CABA
Pagina 5 de 11

“ I ] " a
:ﬁ;ﬂ-l‘ El presenie documento electramica ha sido firmado digitaimente en los términas de la Ley N* 25 508, el Decrete N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -
e ’ - ‘ - — ——



Ministerio de Safud
Prosidencia de Ia Nacion

Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5.4, BUENOS ARGENTINA
AIRES i

c)Acondicionamiento secundario:

Razon Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA

PHARMA S A, BUENGS ARGENTINA
AIRES '
ULTRA PHARMA 5 A, B965/15 AV, IRIARTE 2727 CIUQAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTIMNA
BS. AS.
¥ |
Nombre comercial: ULTRAMID r

Nombre Genérico (IFA/s): LENALIDOMIDA
Concentracion: 25 mg
Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) .
LENALTDOMIDA 25 mg

Excipiente (s)

LACTOSA ANHIDRA CD 289 mg POLVO

CROSCARMELOSA SODICA 25 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg POLVO )

AZORRUBINA LACA ALUMINICA (CI 14720) 0,143 mg CAPSULA

DICXIDO DE TITANIO 0,3256 mg CAPSULA )
COLORANTE AMARILLO DE QUINGLINA (CI 47005) 0,00108 mg CAPSULA
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090} 0,00198 mg CAPSULA
GELATINA 99,5283 mg CAPSULA

CELULQSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 181 rng POLVO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO
Ted { +540.1) aXat-08Q0 - hitp:/ fwwiwv.anmat.gowv.nr ~ Replblica Argenting
i
Yecnalogia Medica INAME INAL Edifizio Central
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estades Unidos 25 Av. de Mayo BGD
{C1083AAP}, CABA {E1264AA0), CABA {C1101A488), CrEA [CLOBAAAD), CABA
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Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERS CON 7 CAPSULAS CADA UNG
Presentaciones: 21

Periodo de vida 0til: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: L04

Accioén terapéutica: INMUNOSUPRESORES

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Ultramid estd indicado en el tratamiento de los pacientes adultos con
mieloma multiple (MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para ;un
trasplante. Ultramid en combinacidon con dexametasona estd indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recib_rido al
menos un tratamiento previo. Ultramid esta indicado para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes |
mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalia
citogenética de delecion 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son
insuficientes ¢ inadecuadas. Ultramid est3 indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

Tel ($54-11) 4340-0800 - hep:/ /www.anmpt.gov.ar = RepGblica Argentina

FTecnologin Médica INAME INAL Edifidq‘ Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estadas Unkdos 25 Av. de Hayo BG6S

{C1093AA®), CABA {C12B4AAD], CABA {CI101AAA}, CABA (CL084AAD), CARA
Pagina 7 de 11
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a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de Ia Locatidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5. A, BUENQS ARGENTIMNA
AIRES
! b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5.A. BUENOCS ARGENTINA
AIRES i
! c)}Acondicionamiento secundario:
Razon Social NdOmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE F438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REFUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES ]
ULTRA PHARMA S.A, 8965/15 AV, [RIARTE 2727 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
B5. AS.
Nombre comercial: ULTRAMID

Concentracion: 15 mg

Forma farmaceutica: CAPSULA DURA

i Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Nombre Genérico (IFA/s): LENALIDOMIDA

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

LENALIDOMIDA 15

mg

| Excipiente (s

)

Yel. {+54-11) 4380-0800 - Birp:/ Ferww, animst.gov.ar - Replllica Argenting

Tecnolagin Midica
Av. Beigrano 1480
{C1D93AAP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
{CT2B64AAD), CABA
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COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,014 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 0,6626 mg CAPSULA

GELATINA 98,321 mg CAPSULA

LACTOSA ANHIDRA CD 294 mg POLVO

CELULOSA MICROCRISTALINA {AVICEL PH 102) 186 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO S mg POLVO .
AZORRUBINA LACA ALUMINICA {CI 14720) 0,0024 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERS CON 7 CAPSULAS CADA UNO
Presentaciones: 21

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacidn: Desde 15° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LD4

Accidn terapéutica: INMUNOSUPRESORES

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Ultramid estd indicado en el tratamlento de los pacientes addltos con
mieloma mdltiple {MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para E.m
trasplante. Ultramid en combinacién con dexametasona esta indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recit:lido al

Tek [+ 54-11) 43400800 - hitp:/ /vrwv.onmat.gov.er = Repubilca Argentine

Tecnologla Médica INAME INAL £dificio Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av, de Mayo B6S
{C1093AAP), CABA (CI264AAD), CABA (C1101AMA), CABA (C1OB4AAD), CABA
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menos un tratamiento previo. Ultramid estd indicado para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes

mielodisplasicos (SMD} de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalia
citogenética de delecién 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son
insuficientes o inadecuadas. Ultramid esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA
PHARMA 5.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES i

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nimero de Dispasicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S, A, BUENOS ARGENTIMNA
AIRES

¢)Acondicionamiento secundario:

| Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
1 autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA}
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES 1
ULTRA PHARMA 5.4, 8965/15 AV. IRIARTE 2727 CIUDAD REPUBLICA}
AUTOMNOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha del mismo.

Tel- {458-11) A340-0800 = htep:/ /S vrww . anmat.gov.ar - Repibiics urgcntlln:p

Teenolagis Médica INAME TRAL Edificta Centtlal
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unldos 25 Av. de Mayo BRS
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA (C1O84AAD), CAEBA
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Expediente N°: 1-0047-2000-000420-15-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Tel (454-11) 4340:0800 - http:/ fwww.anmiat.gov.ar - RepObfica Argeating

Tecnologin Médica INAME INAL Edificio Central
Av, Brigranog 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869
{CI0S3AAP}, CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1084AAD), CABA
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