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2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Niimero: DI-2018-5808-APN-ANMAT#MS

ClUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-000264-18-1

VISTO? el Expediente N° 1-0047-0000-000264-18-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actiaciones la firma LABORATORIO DOSA S.A., solicita la aprobacién de nuevos -
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LENOMEL / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA DURA 5mg, 10 mg, 15
mg Y 25 mg; aprobada por Certificado N° 56.697.

Que los proyectos presentados se¢ encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 v 1a Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
campetencia.

Que se act@a en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y DecretoN® 101 de fecha
16 de Diciembre de 20135, '

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

ARTICULQ 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO DOSA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LENOMEL / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA




DURA 5mg, 10 mg, 15 mg Y 25 mg, ¢l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-
19501689-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacién para el paciente obrante en el documento IE2018-
19501554-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 56.697, cuando ¢i mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Eniradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto € informacion para el paciente.” Girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. e

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000264-18-1 . .

Digilally signed by LEDE Roberto Luls
Dale: 2018.06.06 02:45'12 ART
Localion’ Giudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica )

ggéllu wigned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -

DN cn=GESTION DOGUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
ovHHNISTERIG DE MODERN ZACION, 0u+SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sansNumber~CUT
3071511766¢
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PROYECTO DE PROSPECTO__ ] /N
| 2

LENOMEL®-5 LENOMEL® 15 ... T
LENALIDOMIDA 5mg LENALIDOMIDA ey 1ESA DF ENrRaoas
LENOMEL® 10 LENOMEL® 25 {=osenl9f, |
LENALIDOMIDA 10mg LENALIDOMIDA 25mg| o
Capsulas Industiia Argentina

venta bajo receta archivada

*ESTE PRODUCTO ESTA BAJD EL PROGRAMA MEDICO PLAN DE GESTION OE RIESGOS CUYA FINALIDAD
£5 GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCIGN DE LOS PACIENTES"

Compogicién cuall-cuantitativa:

Cada Capsula contiene LENOMEL® 5

LENALIDOMIDA 50 mg
Lactosa anhitta 1850 mg
Celulosa Microcristalina 950 mp
Croscaramelosa Sédica 125 oy
Estedrato de Magnesio 250 mp
Cada Capsuta contiens LENOMEL® 10

LENALIDOMIDA 100 mg
Lactosa anhidra 2600 mg
Celulosa Micracristatina 1600 mg
Croscaramelosa Sodica 170 mg
Estearato de Magnesio 30 mg
Caga Cpsuta contiene LENOMEL® 15

LENALIDOMIDA 5 my
Lattosa anhidra 2040 mg
Celtslosa Microcristaling 1860 mg
Crostaramelosa Sodica 250 mg
Estearato d& Magnesio 50 mp
Cada CApsula contlene LENGMEL® 25

LENALIDOMIDA 25 mg
Lactosa anhldra 2890 mg
Getulosa Micracristalina 1810 mg
Cmoscaramelosa Sadica 250 m
Estearato de Magnesio 50 mg

Accibn Terapéutica:
Inmunemodulador.

Indicaciones terapéuticas
La senalidomic es un &mato derivado de (a lafidomida indicado para el tratamiento de;

LTi14
LENOMEL® coma monoterapia estd indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacienies adultas con diagndstico reciente dg mieloma
mitipte que hayan recibide un tragplants audlogo de céhulas madre. :
LENOMEL® como ierapia combinada esth indieado para el tratamiento de pacfentes adullns con misima milliple previamente no tratzdo.
qu2 0o s consideran ekegibles para trasphnte.
LENOMEL® en combinacién con dexametasona estd indicado para el tralamiento de migloma millipte en pacientes afuttos que hayan
recibido al menos un tralamignto previo.

Sing ietodisglAsicos (MDS)

LgNGMEL“ en manolerapta esld indicado para ef tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente de lransfusiones dedida a
sindromes miclodisplisicas de riesgo bajo o intermedio-1 asociadas a una anomalia tilogenttica de detecidin 5q aislada cuando clras
opciones teraputicas son insufickentes o inadecuagas.

Linfoma de ks Cétylas del Mantg (LGM)

LENOMELS en monolerapia esti indicado para e! tratamiento de patientes aduRos con Lintoma de s Célidas del
reiractario,
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Propiedates farmacoidgicas

Prepiedades tarmacodinimicas

(inipe farmacolerapgyfico: Inmunemodulador Codge ATC: L4 AXD4. . ] N

§ mecanismo de atcion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplisicas, anfiangiogénicas, proeritropoyBticas o
inmunamcduadoras. Especificaments, lenafidomida inhibe fa profiferacidn de determinadas céhulas hematopayétina_s mmaraleg: (incluidas
las célufas phasmdticas tumorales en el mialoma misitiple y las qus presentan delecionss en gl cramosoima 5), potentia Ta inmunid

wlad e —
mediada por los infocios Ty por los ifocitos watural killer (HK) y aumenta ef mimero de células TAIK, hibe 12 angiogénesid bk o= MESA DE ENTRADAS &

blocueo de la migracion y adhesian ds odiulas endoteliales y de {a tormacion d microvasos, ameNta (a produccion de hesrogiota TEur

por las célutas madse hematopoyéticas G034+, & inhibe 2 protiuccin de citosinas proinflamatorias (por giemplo, TNF-afe Re@ipoilas” 1 - _}_ .

monocites.

En SMD con delecian (5aY, lenalidomida mostré inhibir de forma selzctiva ol clon andmalo al aumentar la poptosis de 1as eéfidas con a
delecion (50).

tenalidomida se un directamente a cereblon, un compongate de un camplejo przimatico Culin-RING ubiquitindigasa E3 que inclye fa
proteina reparacora 1 (DDB1} de dcido desoxirribenucleico (ADNY, Ta Cullin 4 (CUL&) v ef regulador de las proteinas Cufin.1 (Recl). En
presencia ge enalidornida, cereblonse e a1as profeinas sustrato Alolas & [karos, 4us son tactores de transcripcian linfoides, dando lugar
aco uhiguitinacion y su pesterior degradacion, o qus produce efectos citotdxicos inmunemoduladores.

Ensayos clinlcos ! -

La eficacia y Ia sepuedad de lenalidomiga sz han evali;ado en cinto estugios de fase il de mizloma miltiple de nugv diagndstico, e _dns
astudlos te fase I de misloma miltiple en recaida refrastario, en un estisdio de fase I Iy un estuio da fass |1 de sindromes mictodisplasicos
y &n un estudio de fase It de linforma e células del manto oMo Sé describe a continuacion.

Migtol fttiple de nueve diagndsti

» Margsnimiants eon [nalidomida en pagientes que se han sometide a un ASGT

gp gvalud fa seguridad y 2ficacia del mantenimiente con fenalidomida en dus ensayos te fase {1t multicdntricas, aleatorizados, dobla siego de
2 grupes, de grupes paraltos y contralados con placebo: CALGB 100104 ¢ IFM 2005-02.

CALGS 100104

Eran candidatos las pacientes de 2atre 18 y 70 afios con $#M atiivo que precisaba tratamiznto y sin progresidn previa ras el tratamiente
iniciat.

En los 80-100 dias posteriores al ASCT, fos pacigntes fusron aleatorizades 1112 recibir mantenimignto con ienalidomida o placebo. La dosis
de manteniiento fue de 100 una vez al dia. 0 10 dias 1-28, de ciclos repetidos de 28 dias (se aumentd hasta 15 g una vé al dia tras
3 meses, an alisencia de toxicidad limitante de Iz dosis), y se conlinu con &l tratamiento hasta [a progresidn de la enfermedad.

La vatiable principal de eficacia def estudio fus fa supervivencia libre de progresion {SLP} desde la aleaforizacin hasta @ fecha dz fa
progresian o muerte, b que ocusriera primaro; el estiio no lenia capacidad de establecer la variable de supenvivencia giobal. En tofal, s
algatorizaron 460 pacientes: 231 pacientes a lsnalidomiday 229 pacientes a placebo. Las caracteristicas demograficas y las relacignacas con
la enfermedad estaban equilibradas en ambes grupos.

Se realiz6 fa apertura del clago del ensayo, segln las recomendaciones del comité de mentorizacian de datos, tras superar el umbral
correspondients a un andlisis intesedic planiicado previamente de la SLP. Tras ta apertura de! ciego. se pemitio a los pacientes def grypo
de placeho cambiar para recibir lenalidomida antss de la progresidn e 12 entermedad.

Los restltados de SLP al romper el ¢iego, teas un andlisis intermecio planificado previamente, utfizando ura facha de corts def 17 de
diciembre 2009 (seguimienta de 15,5 mases) mostraron una reduccién del 82 %, del rigsqo de myerie o progresin de la enfermedad en
favor de l2 fenalidomida (HR = 0.38; IC cel 85 % 0.27; 0.54 p < 0,001}, La mediana de la SLP global fue d 33,8 meses (IC del 85 % NE, NE)
gn el grupa de lenalidomida freme a 18,0 meses {C dzl 95 % 16,2; 25,6} &n el grupo e pacebo.

S ehserv un bensticio respecto a i SLP en et sibgrupo de pacientes con RC y en ef subgrupa de pacientes que no togrd una RC.

105 rasultados de! estudio, utilizandz como fecha de corte 1 Ue febrero de 2016, se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Resumen de los datos glabales de eficacia

Variable principat Lenalidomida Placeho
. (=231} {n=229}
SLP evalvada pot el investigador
“Mediana® de fiempo de SLP, mezes [IC §5%]* 55,9 [4313-71.7) 29.4120,7 —355]
HR [IC §5%]F; valor de p 0,51 10,48: 0.76); <6001
sLpz
- Mediana® de tismpa de SLP2, meses [IC 95%1° 80.2{633-1018] 52,8 [41,3-864.0]
HR (I 85%J; valor de p 01,61 (0.48; 0,78}; <0.0H1
Superviventia global
- Mediana® de liempo de SG. meses [IC 85%]° 11,0 {(101,8 ~ NE} g42[r g1
- Supervivencia global a 8 afios, % [(EE) 60,5 (3,78) 446(3.98
“HATIE 5% valor de p° 0,6110,46: 0,81]: <0.501
Seguimienio
- Mediana{min, max}, mases: tocos Jos pacientes
qua Sobrevivieron 815 (0.0; 119,8) 81,0441, 119,5)

Abreviaturas: IC = intervalo de condiznza; HR = Hazard Ratio; mix. = mdximo; min. = minimo: NE-= noestimatie; SG = supendvencia
global: SLP = supervivencia iare de progresion; EE = erros estandar,

12 mediana se basa en 1a estimacion de Kaplan-Meier.

v EI{C del 95 % sobre la mediana.

* Basada an el modely da riesgos proporcionales Cox que compara las funciones dg rigsgo aseciadas a fos grupos de tratamiento ingicados.

¢ | valor p 52 basa en el fest de rangos logaritmices {lag-rank) no estratificado de fas diferencias en fas curvas de Kaplan-Meier eni ¥,
grupas de traiamiento indicados. 018-195016 89-}\9}\;[} DE
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« Variable exploratoria (SLP2}. Lz tenafiorida administrada a los suietos del grupo de placebo Gk pasaron antes de {a progresién de i

enfermedad, cuando se rompit el ciego, 00 & considerd un Iratamiznto de segundz knea.
*Mediana de seguimiento tras & ASCT en todas los sujefos que sohrevivieron.
Fechas de corle de los datos: 17 de diciembre dz 2009y 61 de febrero de 2016
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Fuston candidatos 10s pacientes <55 afios en el momento del diagnéstico que se habian sometido 2 un ASCT ¥ habian mmm
respuesta de en‘ermedad estable, al menes, € ¢l momento teta recuperacion hematoldgica. Los paclentes fueron akatorizadog T aesitr

- MESh DE ERTRADRS

mantenimiento con tenafdomida o placebo (10 mg una vezal dia en tos dias 1-20. de ticlos repetidos de 28 dias, se aumenuiRal il “----..\3 6 & B

e vez al dia tras 3 meses en ausencla de toxicidad imitante de la dosls) tras 2 etapas de consolidacitn con leralidormida (25

dias 1-21 de un ciclo de 28 dias), £} tratamiento se administrd hasta la progresion de 2 enfermedad. .
La variahile principal fue b Supenvvencia kibre de progresion {SLP) definida desde ka aleatorizacion hasta ta fecha dz ta progresidn o muere,

Io que curriera primes; & estudio o fenia capatidad de establecer fa variable de supenivencia global. En total, ¢ aleatorizaren 614

pacientes: 307 pacizntes a lenatidomida y 07 pacientes 3 placebo.

- >

Se reafizd la apertura el ciego def ensayo, segun as recomendaciones del comé dz sonflorizacitn de dates, lias superar el wmbrl L oo L L a0l

comespandients a un andlisis intermedio phanificado previamente de @ SLP. Tras [a aperlura del ciego, los pau’emfzs a los que se
administraba placebo no camblaron a tratamignto con \eralidomida antes de la progresion de la enferrnedad. Se interrumpio el grupo de
tenafidomida. conio rredida proatiiva de sequridad, tras observar un desequiliprio de SNMP.

Los resultados de SLP cuando se rompié ¢l ciego, tras un andfisis intermedio planificado previamente, utiizando una fecha de corte del 7 de

jitho de 2010 {sequimiento de 31,4 meses} demastraron una reduccion del 48 % del riesge de progresidn de la enfermedad ola muerle en '

tavor dz b lenafidomida (HA = 0,52, 1C del 95% 0,41, 066 < ©,001). Lz mediana dz 1a SLP qlobal fue de 40,1 meses (IC det 95 % 35,7
42 4) en e grupo de lenalidornid frente a 22,8 meses (IC del 95 % 20.7; 27.4) enel prumo de placebo.

£l bengficia de SLP {ue infesior en & subgrupo de pacientes con RC que en e subgrupo de patisntes que no lograron una RC.

La SLP atluatizzda, uiifizando una fecha de coste dek 1 de tebrero de 2016 (seguimismo de 96,7 meses) sigue mostrando un beneficio n la
SLP,HR =057 [IC de1 95% DA7: 0,58 p < 0.001), La medianadela SLP global fue de 44,4 meses (39,6, 52.0) en el grupe de lenalidonida
(rerte 2238 meses (1G del 95 % 21,2 22.3) en & grupo de placebo. Para 2 SLP2, 2 HR observada fug de 0,80 {IC dzt 95 % 0,66, 098, p =
0,026) para tenalidomida frerde a placebo. La mediara de ta SLP2 globat fue de 63.9 meses (IC del 95 % 58,1; 83.0) en ¢ grupa ce
tenalidomida frerte a 58,4 meses (LC del 95 % 51,1;85,0) ened gruno de placebo. Para la 56, 12 HR bservada fue de 0.90: (IC del 95 % 0,72:
1,13; p = 0,355) para Iznaidomida frente a placebo. La medizna de) empo de supervivenda fue de 1059 meses {1C del 95% 88.8; NE} en
# grupo ¢ Yenalidomida irente 2 88,1 meses (IC def 95 % 80,7, 108.4) en el qrupo d¢ placebe.

+ { erficornida en naokin oon dexaniet2sona en pacientes oye NG Soit Candialas para Un [FASRIBNIE o6 COILIRD ARI(E
Se evalub la sequridad y efcacla d2 lenalidomida en un estudin de fase I, multicintrico, aleatorizado, ablerto y de 3 grupes (MM-020) en
pacentes de 65 afios o mayores o, si eran menores g 65 afios, que no {yeran candidalos pasa un trasplante de células madres por su
regaliva a someterse a dicho trasplante, ¢ porgue por razones de coste 0 e cuatquies obra ipo, el trasplante de células madre no estuvier
dsponible para el patiente. El estudio (MM-020) compard leralidomida y dexametasora {Rd) admiristradas duranie 2 periodos de liempo
derentes (es decir, hasta (a progreston de a enfermedad fgrupo Rd) o dorante un méxima de 18 cielos de 28 dias [72 semanas, grupo
Rd18]) irente a MPT durante un méxime de dote ticlos de 42 thas (72 semanas). Los padientes fusron aleatorizados (1:1:1)a 1 delos 3
grupos de tratamiento. Los pacientes fueron estraidicados en aleztorizacién sepin 1a edad (<75 afios frente a 575 afios), ¢ estadio
(estaios 1y 11 frente l estadio il del IS5} y el pais. ) '

Los patientes en los grupos de Rd y RE18 tomaran 25 mg de lenaidomida una vez al dia en los dias del 1 2 21 de los ciclos de 28 dias
conforme al grupo def protocolo. Se administraron 40 my de dexametasona una vezal dialos dias 1,8, 15y 22 g cada clclo de 28 dias. La
dosis inicialy a posologia de Ry Rd18 se ajustaron conforme a2 edad y 2 funcign renal. Los pacientes >75 afios recibieron una dosis e
20 my de dexametasona ura vez 2l dia los dias 1. 8, 15 y 22 de cada diclo 62 28 dias. Todos los pacientes recibieron profitads con
anticoaguiantes (heparina de baje peso molegutar, warfarin, heparina, aspirina a desis bajas) durante ¢l estudio.

La variabe principal de eficacia daf estudio fue fa supervivencia kbre de pragresion (SLP). En total, 1623 paciertes fueron incluidos en
et estudio, con 535 pacientes aleatorizados 2 Rd, 541 pacientes aleatorizados a RG18 y 547 pacientes aleatorizades a MPT. Los datos
demograficos v 1as caracleristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien equitibrados endos 3 grupos.
En genera), Jos suletos del esludio tenian enfermedad en estadio avanzado: de fa poblacidn total det estudio, &1 41 % estaba en el estadio
11l del 1S5  e1 9 % lenia insuficiencia renal grave {aclaramiznto de fa creatinina (Cter] <30 miimin). La mediana de edad era de 73 afos
en s 3 Qrupos.

En un andlisis 2ctafizado de 2 SLP.-SLP2 y Supervivencia Global {SG) utiizando la fecha de corle de 3 de marzo de 2014 enel que la
mealanald; tiempo de sequimierio para todos fos sujetos qua sobrevivieron fue de 45,5 meses, tos resultades del estudio e prasentan
en latabla 2.

Tabla 2: Resumen de {os datos globales de eficacia

Rd Rd18 MPT
{n=535) [r=541) {n=547}
SLP evaluada por el investigador {meses)
- Mediana® de izmpo de SLP,
meses {IC 95%T* 26,0020.7-29.7] N.0019.7 - 224 21,91188:23.9
HR [IC 5%, valer dep ¢
RD frente 2 MPT 0,69 10,59; 0,801 <0.00
Rd frente a DR1 0.71[0561; 0,831 0,00
Rel18 frente a MPT 0,99 [0,86; 1,14); 6.866
SLP2 (meses)
- Mediana* de tempo de SLP2, ]
meses [iC 85%] 429381 -474] 40,0(36,2-44.2] 350{304-3781
HR [IC 85% ] valor de p ¢ :
RD frente a MPT 0,74 ]0.63; 0,86]; <0.001
Rd frente aDR18 0,92 [0,78; 1,08; 0.316
RA15 Irente 2 MPT 03005 S01689-APN- HANMAT
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Supervivencia global (meses)

| !
“Wedanz de fiempo de 56, meses (1 950 | 56.8[660-Nel | 967 fotT-NEL 1 485 1442 - 5201
HR [IC 95%1*. valor de p ¢ | I

AD franta a MPT 0,75 ]0,62; 0,901; 0.002

Rd frente 2 DR18 0,91 0,75; 1,001 0,305

Ra13Trente a MPT (.83 [0,69; 8,99} 0,034
Sequimiento (meses) AMAT - M "
Hediana (min, ) 10305 oS Jacemes ROD=658 | 401 [04~657] B [o.ui%fmnz!; £5 DE ENTRADAS
Respuesta del mielomag n (% . J ;
R . 81 (15.4) 77 73] 5 (g.iim“-—-- §‘—Q]._.§
RPMB 152 (28.4) 154 (28.5) 103 (18.8)
RP 164 (31,6 166 (30,7} 187 (34.2) '
Respuesia global: RC, RPMB ¢ &P 402 {75,1) 397 (734 41 {62.3)

Turacion de Ia respuesta (meses)* :

~Hedana [IC 05 TOTa-B4] | P01(03-240 | 23[262-243]

Abrevialuras: AMT = Tratamiento contra ¢t migtema (por sus siglas en inglés, antimyeioma therapy); I = _inlervala de confianza; RC‘=
respuesta completa: d = dexametasona a dosis bajas; HR = razdn de riesqo por sus siglas en inglés, Hazard Ratiol; !MWG_ = Grupo de trabajo
imemacionat sobre & migloma (por sus siglas en inglés, International Mystoma Working Group); IRAC = Comité. mdepeu_dzeﬂle de
adjudicacion de Ja respuesta (por sus siglas en inglés, tndependent Response Adjudication Committee); M = rrgelfalan: Max, = m&mmoz_mm.
= ewinimo; NE = no estintable; 5G = supendvencia global; ® = prednisana; SLP = supervivancia ibre de progresion; RP = fespuesta parcial; i
—Jentidemida: Rd = R administradas hasta la documentacion de enfermedad progresiva; Rd+8 = Rd administradas durante 218 ¢iclos, EE
= rror estandar; T = talidomida; RPMB = respuesta parcial misy buena.
* La mediana se basa en la estimacidn de Kaplar-Meier.
> £11G de} 95 % sobre la mediana.
¢ Basada en et macelo de riesges proporcionales de Cox gue compara las furciones de rizsga asociadas a los grupes de tratamiento
indicadas.
¢ Efyalor p se basa en Ja prueda de rangos logarttmizos no eskratificada de fas diferencias en as curvas dz Kaplan-Meier entre los grupas de
fratamiento indicados.
*\ariable e evaluacion exploratoria (SLP2)
1.2 mediana &5 fa estadistica de wna dnica variable sin ajustar por fa censura.
« Mejor evahlacicn de la respuesta aduicada dyrante ta fase de tratamiento det estugio (para las definiciones e cada categorfa de respuesta;
fecha de corte de los datos = 24 de mayo de 2013).
" Fecha de corte de ios datos = 24 de mayo de 2013

St evafub la Sequridad y eficacia te leralidormida en un estudio de fae I, multicéntrice, Alealorizade, dable ciego y de 3 grupos (MM-015)
en paciertes de 65 afics o mavares can una creatining sérica <25 my/dl. Bl estudio compard lenalidorsida en combinacidn con melfaian y
predriscna {MPR) con o sin mantenimiento con lenalidomida hasta la progresion de ia enfermadad frentz a1z administracion de meialdn y
prednisana durante gn maximo de 9 ciclus. Les pacientes fusron aleatorizados en una proporcica 1:1:1 2 1 de tos 3 grupos de tratamiento.
Lo pacientes fueron estratificados en fa aleatcrizacion Segina edad {75 afios freniea >75 afios} y eiestadio {estacios | y |l frente al estadio
il e 1S5).

Fste estudio investigo ef usc del tratanviento cominade de MPR (0,18 markg de melfalan por via orai en los dias det 1 al 4 da ciclos repetidos
i3 28 dias; 2 moykg de predaisona por via oral en los dias del 1 ai 4 de ciclos repefidos da 28 dias. y 10 mo/dia de lenalidomida por via oral
aritos dias del 1 2 21 de ciclos repetidos de 28 dias) tomo traiaraiento de induccién, hasta 9 ciclos. Los pacientes que fingfizaron 9 ciclos 0
que na pudieron finafizar @ giclos por motivos ds intolerancia pasarcn a la terapla de mantenimienta comenzando con 18 mg de lenalidomida
porvia oral en los dias el 1.2l 21 de ciclos repetidos de 28 dias hasta la progresidn de la enfermedac.

La variale principal de eficacia det estudio fue Ya Supenvivencia libre de progeesian (SLP). En tofal, 453 pacientes fueron incluidos ¢n el
estudic, con 152 pacientes aleatorizados a MPR#R, 153 pacientes aieatorizados a MPR4py 154 pacientes aleatorzados a MPp+p. Los datos
demograficos v fas caracteristicas basates refacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien equilibradas en los 3 grupos; cabe
destacar que aproximadaments e 50 % de los pacientes incluidos en cada grupo presentaban lag sigulentes caracteristicas: estadio 111 de!
IS5, y aclaramiento de fa creatinina <60 miAmin, La mediana de edad fus de 71 afas en los grupos de MPR+Ry MPRep y de 72 afics en ¢l
Qrupo de MPp4p.

En un andlisis de l2 SLP, SLP2 y S con una fecha de corte de abril de 2013 en el que fa mediana de fismpo de saguimiento para todos las
sujetos que sobrevivieron fue de 62,4 mesas, los resutades del estudio se presentan en fa tabta 3.

Tabla 3: Resumen de |55 datos glabales de glicacia

MPR+R MPR+p MPp+p
(n=152} {n=153} (n=154)

SLP evaluada por el investigador (meses)
- Mediana* de tiempo de SLP, meses [iC 95%] 274 [1,3~350] 143 [13,2-15,7] 131 112.0; 14,8
HR [1C 95%], valar de p

MPRsR frente a MPp+p 4,37 10,27, 0,50]; <0.001

MPR+R frente a MPR+p 0,47 [0,35; 0,65}, <0,001

MPR4p frente a MPp+p 0,78 [0,60; 1.01]; 0,059
SLP2 {meses)

~Hiediana Ge tiempo 02 SLPZ, meses [IC 5%] | 39,7 (9.2~ 484] | 21811300381 95h FERPARpREDERMH#AN
W Thgal B4,

iyl
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HR {IC 95%]; valos de p
MPR+R frente 2 MPp+d 1,70 10,54, 0,92(; 0,009
MPR+R frante a MPR+p f1.7710,59; 1,021, 0,065
~ MPR+p frente a MPp+p 6,52 10,71, 1,79]; 0,051

Supervivencia global [meses) O
~Mediana" de tlempo ge 56, meses {IC 85%] 558148.1 -67.8] ST9[431-606] | 5001473-647]
PR IC55%]; valor de p

MPRR frente a MPp+p 0851070, 1,29]: 0,736 .l.‘.N.M.f\.f. ~ MESA DE ENIRADAS

MPR+R frents a MPR+p 0,88 [0.65; 1.207, 0,43 :

WPRep Tréfie 2 WPpe TOT[079 145067 ot N‘....mg@
Seguimiento (meses) s
- Mediana {min, max): todos los pacientes 480708-73,5 #6305~ 119] 504105~ 733]

Tespuesta del mieloma evaluada
por ¢l investigator n [%)

" RKC 36{18.0 fFAEER)! 3758
RP 96 (9.2 99 (64.7) 75 (48,7}
Enfarmedad gstable (EE} 24188 31 (20,3 63 (40.9)
Respuesta no sstimable (NE} 8531 4 (2.6} 7{45

Duracidn de la respuesta evaiuda por
el investigador {RC+RP) - {meses)
- Wediang® [IC 85%] 26,5154 -354] 124]112-139] 120 [4-145]

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa: HR = razon de riesgo [hazard ratio], M = melfaién; NE = no estimabig; SG
= supenivencia global § = placede; P = prednisona; £P = enfarmedad progresiva; RP = respuesta parcial, A = lenalidomita: EE = enfermedad
estable; RPMB = respuesta parcial muyy buena.

3| 2 megiana se basa en i estimacion de Kaplan-hieler

oLa SLP2 (variable de evaluacian exploratoria) st definid para teds los pacientes (intencidn de tratar, ITT por sus siglas en ingks, Intention
To Freat) como el iempo transcurrido desde fa aleatorizacion hasta ol inicio d ralamiento contra o mislama de 3* fnea o la muerte ¢ todos
ios pacientes aleatorizades

Estudias de soporte sobre migloma mutliple de hueve diagnastice

Se reafizg un estudio g fase I, abiarte, alealorizao y multicéntsico (ECCG E4AD3) en 445 pacientes con mieloma matiple de nueve
diagnéstico; 222 pacientes fieron aleatorizados &l grupo de {enalidomida/osis bajas de dexametasona y 223 fusrn aleatorizados &l grupo
de lenalidomida/cosis estindar de dexametasena, Los pacientes aleatorizados 2l gripo de leralidamida/dosis esténdar de Gexametasona
recibizran 25 my de tenalidomida al dia fos dfas del 1 a1 21 cada 28 dias mias 40 my d deoametasonz 2l dialos dias del 1l 4. del Sal 12y
det 17 a 20 caga 28 dias durante los primeres custro ciclos. Los pacientes aleatorizados 2l grapo de lenafidomida/dosis hajas de
devametasena recitieron 25 rg de fenalidomida al dia los dias def 1 al 24 cada 28 dias mas (na dosis baja de 4G mo/dia de dexametasona
adialos dias 1, 8, 15y 22 cada 28 dfas. £ el grupo de lenafidomida/iosis bajas de devametasona, 20 pacientes (9,1 %) interrurnpieron el
watamienta al Mengs en una ocasion en comparasion con 85 pacienies (29,3 %} det grupo de Ienalidomida/desis estandar de dexametasana,
En un andlisis post ho, 56 observd una mener mortalidad 2n ¢ grupo de lenalidomida/dosis bajas de dexametasona (6,8 %, 15/220) en
comparacian con &l grupo de lenalidomidadosis esténdar de dexamalasora (193 %, 437223), en la poblacidn de pacientes con migloma
mittiple de nuevo diagndstico, con una mediana de Seguimiento de 72,3 semanas,

Sin gmbarge, con un seguimiento més proongado, a diferencia en la supervivencia tobal 2 favor de lenalidomida/dosis bajas de
texametasona tiende a disminuir.

Migloma Miiltiple con & menos on fralamignto previo
Segiin estudios publicados, dos ersayos fase Il {MM-009 y MM-010) multicénticas, aleatorizados, doble ciege y controlados paralelos.
evaluaron la eficacia y sequridad del tratamiento con lenalidomida mas dexametasona, en comparacion con dsxamelasona suiz, en pacienies
con mieloma mitfiple que yva habian sido tratados anteriomente.

£ 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MI-008 y MM-010, asi como un 455% de los 353 pacientes tratados con
lenalidomida idexametasona en estos mismos ensayos, tenia 85 afios o més.

En ambas ensayos, los pacientes del grupa iratado con lenaliderrida Adexametasona (lerddax) tomaron 25 myg e lenalidonvida por via oral,
wna vez al dia, en los dfas 121 21, y una capsifa de placsie con la misma apariencia una vez al Gia, en los dias 22 41 28 de cada ciclo de 28
dias. Los pacientes da! grupo tralaco con placebo/dexametasana (placebordex) tomaron 1 cépsula de placebo en log dias 1 &l 28 de cada
iclo de 28 dias. Log pacientes de ambos grupes de tratamisnio tamaton 49 my de dexametasona por via oral, una vez a dia, en los dias 1
24,9212y 172 26 e cada ciclo de 28 dias, durante io 4 primeros ciclos d tratamiento. ta dosis de dexametasona se reduic a 40 mg
por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4 de cada ciclo de 28 dias, despues de los 4 primeros cictos de tratamiento. En ambos ensayes,
el fratamignte debla continuzr hasta ka progresidn de la enfermedad. En ambos estudios, sé permitiaron ajustes de fa dosis dependiendo de
los tesultados clinicos y analiticos.

L2 variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresidn (TaP). En el ensayo MM-00S se evaluaran en tota) 353
pacientes; 177 en & grupo tratado con tenalidomida/deametasonz, y 176 an el tratade con paceboAgxametasona. £n & estudio MM-010
52 evaliaron en total 351 pacientes; 176 en el grupo tratado con fenalidomida/dexametasana, y 175 &n el fratado con plzcebo/daametasona.
En ambas estudios, las caracteristicas demograsicas v fas relaclonadas con k enfarmedad al inicio del ensayo eran comparables entre ambos
grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de 63 afios y el indice hombre/mujer comparable. El estak o rendimiento
generak (Performance Statug) segin la escala ECOG (Easter Cooperative Oncolegy Group) fue comparable entr ambos grupos, aligual que
gl nlmero y & ipo de tratamientos previos.

Lo analisls intermedios planificados a priorl de ambos ensayos demostraron la superioridad estadisticamente significativa
(p<0,00001}del tratamiento con lenalidomidaidexametasona frarte ai tratamiento con placebe/dexametasona para % variable
pricipal de eficacia del easayo, & TaP (madiana dé duracion ce! seguiniiento ce 98,0 semanas). Las (asas de respeesta completa y
de respuesta giohat en of grupo tratado con lenafidomida/gexametasona tambign fueron significativaments més attas que en el grupo
tratado con placebofiexametasona en ambos ensayos.

Los resultados de estos andlisis pretiminares llevaron posteriormente a rom
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pacientes del grupe placebo/dexametasona reciieran el tratamiento con ia sombinacidn lenzlidomida/dexametasona.

Se realizé un andligis de eficacia cen un saguimignto mas prelongade siendo la madiana de seguimiento de 130.7 semanas. Enia
tabla 4 se resumen los resultacos de los andlisis de eficala de este periodo de seguimiento, de los ensayos MM-003 y MM-010
agrupados.

E|g1 ezie andlisis del sequiriento profongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 80,5 semanas (IC 95 %: 44.3-73.1) en los
patisntes tratados con len/dex {n=353), en comparacion con 20,1 semanas (IG 25 % 17,7-30.3) #n los pacienies iigtadas-Gop
placebo/dex (n=351). La meciana de SLP fue de 48.1 semanas {(IC 95 %: 36,4-62,1} en Jos pacientes tratados congefidbMAd. - MESA D ENTRADA:
comparacion con 20.0 semanas (I 95 %: 16,1-20,1) en los pacientes tratados con piacebokdex. La mediana de 18 Yl i S e
tratamiento fue de 44,0 semanas {min: &1, mix: 254,9) para len/dex y 23,1 semanas (mi 0.3, méx: 238.1) pare placytBadeRaln N°_, 4 n@g‘_ o
ambas ensayos, las tasas de respuesta completa (RC), respuesta parcial {RP}, y respuesta global {RC+RP) en & grupoiratasere -
len/dex permanecieron significativamente mis altas que sn ek grupa tratadc can placebo/dex. En el andlisis agrupado de los ensayos, .
ja megiana de Supervivancia global en este sequimiento proiongada es de 1643 semanas {IC 95 %: 145,1-132,6) en ios patientes ‘ ’
{ratados can lan/dex, en comparacian con 136.4 semanas {IC 95 %: 113.1-161,7) en fos pacientes tratados con placebo/dex. A pesar .
del hacho de que 176 de los 351 pacientes aleatorizados para ef tratamignto con placebofdex recibieron lenalidomida después defa .
progresion de la enfermedad o de 14 aperiura de los ensayos, la supervivencia giobal demostrd una ventaja sobra stpervivencia ’
estagisticamente significativa en ef grupo tratado con len/dax en relacion con el grupe tratado con piaceboldex (HR = 0,833; IC 85

% = (0,687-1,004], p = 0.045),

Tabla 4: Resumen e fos resuliados de fos andlisis de eficacia a partir de Ia fecha limile del perioto de seguimiento profongads
. Dalos agrupatias de los ensayos MM-DO9 y MM-D1B (fechas 23 de jutio e 2008 y 2 de marzo de 2608, respectivamenta}

Variable principal Len/dex Placebo/dex
(n=353) {n=351)

Tiempo & evenio Hazard ralic [IC 95%),
yalor de p*

Mediana 0e tiempo a prograsion
{IC 95°%, semanas 60,1 [44,3-733) | 201 [17.7-203) 0,250 {0.287 -
) 0,426}, p < 0,001

Mediana de supervivencia iore
de progresién 10 95%], semanas 48113646217 | 200016.1-20.1 6,393 (0,326 -
04731 p < 0,001

Mediana de supervivencia
global (16 95%), semanas —
Supervivencia globai a 1 afio 164,3[145,1- 1364 [1131~ 0,833 (0,687 -
192,5) 82% 161,7} 75% 10081, p=0.045

Tasa de respuesias . Odds ratio [iC 95%),
valor de p*
Respuesta giobal fn, %] 212 (60,1) 75 (21,4} 5,53[3.97-7.71).
p<0.001
Respuesta completa [n. %] 58 (16.4) 131 6081313~ 11.80],
< 0,001
*Prugha de rangos (ogarimicos {tog Rank) bilateral que compara fas curvas de su pervivancia enfre los grupes de tralamiento
b Prueba de chi cuzdrado bilaterai con correccion de la continuidad

Se avalird fa eficacia y 1a sepuridad de ienalidomica en pacientes con anemia dependieate de transfisiones debido a los sindromes
miskodisplésicos de riesys bajo o intermedio-1 asudiados a unaangmalia citogenética de delscidn g con o sin clias anomalias citogenéticas,
en dos estuding principales: un estulio e fase 14, multicéalrico, alsatorizado, doble ciego, centrolado con placebo v de 3 drtipts. de dos
dosis de leralidomida oral {10 mg'y § mg) frente a placetio (MDS-004); y un estuclio do fase 1, multieéntrico, de um solo grupoy abierts te
tenalidomida (10 mg) (MOS-003).

Los resuliados que 56 muestran a confinuacion representan a la poblacidn por intencidn de tratar estudiada en los estudios MDS-003 v
MDS-004; Ios resltades de Ia suspoblacien zon delecion (5q) aiglada se muestran gor separado (ver sectite 4.1 pata la indicacida
aprobada).

En el estudio MDS-004, en ¢l que se aleatorizo a 205 pacientes en partes iguales a recibir leralidgmica 10 mg, 3 ng 0 placebe, & andlisis
principal de eficacia congistid en una comparacién de tas tasas de respuesta de indepandencia transfusional de los gripos de 10mgy 5 mg
de leralidomida frente al grupo de placebo (fase a doble ciego de 36 a 52 senanas y fase ablerta ge hasta 156 semanas en total). Los
pacientes que no mostraron indicios de al menos ura respuesta eritroide menor después de 16 semanas tinieron que suspendar el
tratamisnto, Los pacientes que mostraron indicios de &t menos una respuesta eriteoide menar pudieron continuar el trafamiento hasta fa
recidiva eritroile, b progresio de la nfermedad o una foxicidad inaceptable. A los pagientes que iniciaiments recibieson placebo 0 5 mg de
lenalidomiga y no aicanzaron al menos una respuesta eritroids mendr después de 16 semanas de tratamiento, 3¢ les permitic cambiar de
placebo a5 mg de lenalicomida o continuar el tratamierto con lenalidomida a una dosis mayer (de 5y a 10mg).

En ef zstudio MDS-003, en el que 148 pacientes recibiercn lenafidomida 2 una dosis de 10 ma, el andlisis principal de eficacia consistio en
ura evahuacion de ta eficacia de fos tratamizntos con jenafidomida en alcanzar una mejoria hematupoyética en los sujetos con sindromes
miglodisplésicos de riesgo bajo ¢ intermedio-1.
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Talda 5: Resumen de los rasullados de eficacia - estudins MNS-084 (fase doble ciego) y MDS-003, poblacion por infencidn de tratar

Variabie de valuaciin WMOS-004 b8 003
N=205 N=148
18 myg® 5 mg* Plagehe” 18 mg
N=£8 N=63 N=67 N=148 - Bt

Independencia fransfusional (> 182 diasy’ 33 (55.1%) 24 {34.8%) 4(8.0%) gs {gg,m;u.m.r. ~ MESA DI EMFRaDAC
Tndesendsncia transfusional {z 56 diasy’ 42 {80,9%) 33(47.8°%) 5{7,5%) 7 (6§.5%) ‘
Wedizna gl tempo hasta 2 independencia e laﬁ_\gu;ﬂ[@} —
transfusionat {semanas) 45 41 0.3 4 A :
Medizna de ia duracion de la independencia
transfusional {semanas) NAco NA NA 1144
Megiana del aurnento en Hgh, o/d! 6.4 53 26 56

» Sjetos tratages ton 10 mg d lenaliomida 21 dias de iclos de 28 dias _
% Sujetos tratados con 5 mg de lenalidornicia 28 dias de ciclos de 28 dizs ) o )

* |3 mayoria Ce los patientes tratados con placebo susperdieron el tratamiento 2 doble ciego denida a la faita e eficacia despus de 16
semanas gz Iratamiento antes de entrar en la fase abierta

* Asociada 2 un aumento en Hob e » 1 o/dt

- No 2lcanzada {es decir, no se aicanzé fa megiangy

En MDS-004, 2 proporcion significativaments mayar de pacientes con sindromes mielodisplisicos altanzaren & citerio principal de
yaloracign de indepandencia fransfusional {>182 fas) en e grupo de 10 mg de lenalidamida en comparaciin Gor piacebo (el 55,1 % frente
21 6,0%). Entre Io 47 pacientes con una anomalia citogemttica de deleci6n (5a) aistaria y tratados con 10 mg de lenaidemic, 27 pacientes
(57.4%) alcanzaron independencia transfusional (ITy de ertracitos.

La snediana del tiempo hasta la independencia transfusional &n el grupo te 1 mg de tenalidomida fug de 4.6 semanas. 13 mediana de 2
duracion de la indgpendencia transhusionat no se aicanzd en ninguno g Ios grupas de tratamiento, aunaue debe superar 05 2 aftos parafos

stjetos tratados con lenaligornicz. La mediana det aumento en hemogiobina {Hgb) deste el valor basal en ef grupo de 10 ry fue de 6.4 gl

Otras criteries de valaracion del estugdio incluyeron la respuesta citogenética (en ¢l grupo de 30 my, ¢ shservaran respuestas citogenéticas
mayores y menores en el 30.0% y 24.0% de 1os sujetes, respectivamente}, fa evaluacibn de la calidad de vida relacionada con 1a salud
{HRO0L} y ka progresidn a leuceria rieloide aguda. Los resultacos de  respuesta citogensitica y e la calidad de vida velacioniada cen la
safud (HROOL) fueron coherentes con fos hallazges def critedio principal de valoration v a favor del dratamiento con lenafidormida en
comparacion con placebo.

En MDS-003, ta peoporcin grands de pacientes con sindromes miglodisplésices alzanzaron independencia transfusional {>182 dias) con
10 te leralidomita (58,1%). La mediana et tiempa hastala indepeniencia transfusional fue de 4,1 semanas. La mediana de la duracion
de la independencia transfusional fue de 114.4 semanas. La mediana del asmento en henoglobina (Hab} fue de 5,6 g/dl. Se observaron
respugstas Glogenéticas mayores y menores el el 40.9% y 30.7% de fos Sujetas, respectivaments.

Una proporcin mayar de pacienies incluidos en MDS-003 (72.8%) v MDS-004 (52.7%) habia secibido previamente estimuiantes
eritrapovéticas.

infom ¢l
Se evalud |a sequridad v ficatia de lealidomida en pacientes con Jinfarna de ¢élulas dal manto en un estudio de fase If, multicéntrico,
aleatorizado y abierto frente 2 un sote medicamento a eleccion del investigadar en patientes refractarios 2 sy dllime esquema de tralamiento
o que habian presentado de una a tres recaidas {estudio MOL-002).
Participaron pacientes de al menos 18 afios con finioma de oflulas def manto histologicamente documentads y con enfermedzd medible
megiants TC. Los pacientes tenian que haber recibido ur tratamiento previo adecuago con 2l menos LAa pauta previa de quimioterapia
combinada. Ademds, los pacientes rio padian ser candidatos para recibir quimioterapia intensiva /o traspiante en ¢ momente de la inclusion
en ¢l estudio. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 2l grupo de kenatidomida o 2 grupa de controt. Se eligid ef fratamiento de eleccign del
investigador antes de & aleatorizacion y cansistid en clorambucilo, citarabira, situximat, fludarabina o gemgitabina en moroterapia.
Se admilstrd lenalidomida a una dosis d 25 mg por via oral, una vez al dia durante los prmerns 21 dias (D't 2 D21} de ciclos repetidos de
28 dias hasia presentar progresién de la enfermedad b una foxicidad inaceptable. Los pacientes con insuficiencia renal moderadla tendan que
recibis una dosis infcial de Jenalidomida menor, 10 myg al dia, siguiendo el mismo squema.
LLas caracteristicas detmograficas basales feron comparables entre el grupo da tenafidoenida y el grupa de contro?. Enambas poblaciones de
pacientes ia mediana de edad fue de 8.5 aftos y b proporcidn hombre/mujer fue comparable. F estado funcionat dre 2 esedla ECOG fue
comparable entre ambos gripos, asi como & nlmers de traamignios previos.
La variabe pringipal de eficacia del estudio MCL-002 fue la supervivencia fibre de progresion {SLP).
El C?mite' if;?:pendiente de Revision evalud los resufados de eficacia para la peblacién por intencion de tratar (ITT) y se presentan en la
sigulente tai

Tahla 6: Resumen da 1os resullatos de efigacia—estudio MCL-002, poblacion par intencide de tratar {ITT)

Grugo de lenalidomida Grupg de controf
N=170 N =84

SLp
SLP, Mediana® [iC ¢l 05%] (semanas) 376 124.0:5261 2271159, 30|
HR secuengial [IC del 95%) 0.61[0.44: 0.84]
Prueba de rangos logaritmicos secuencial, valor p* 0,004
Respuesia®, n (%)
Respuests completa {RC} 3447 0G5
Respuesia parcial (RP) 60 (353 9(10.7)
Enfermedad estable (EE) 50 (29,4 44(52.4)
Enfermedatt progresiva (EF) 18-1950 b8 o
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No realizado/husente . 181100} 5160}

TRG {RC, RCn, RP), n (%) [IC ¢d 8% 68 (40,0) [32,59; 47.78) S48 7 [5.02 1337
Valor p* <0081
TRE (RE, RCR), n (%) {IC def 95 % ] 8 (4,7} {205, 306] T £ (0.01{95.70; 100.00]
Valor p? 0,043
Ditracion e (3 respaesta. Median’ [IC del 85 %) {semanas) 695 1411, 86,7 l 45,1 363, 30,88
Supesviventia global ANMAT
anuc 62195 /? 080 [652 1,28} - MESH DE ENIRADAS
Frueba e rangos logarlimicos, valor p 0,528 Refoiladn po gé
I = intenvalo de contianza; TRC = tasa te respuesta coraplets; FC = respussta completa; RCn = sespuesta completa ne SOTET CMB s s s}

PN SO

~Comité ¢ Monitorizzeion de Datos; [TT = intencion de tratar; HA = hazard ralio: KM = Kaplan-Meizr, MIPY = indice prondstico
fternacional del linfoma de células def manto; NA = i aplicable: TRG = tasa ce respuesta global: £P= erfermadid progresiva, §LP
«Supervivencia ibre de prograsidn; RP: raspuesia parcial, TOM =1msplante de citulas made; EE; enfermedad estable: SE = efro? gstandar.

+ La medizna se basd en fa estimacin de Kaplan-Meier.

» B range s calczd como los 16 del 95 % sobre la madiana de! tiempo de supervivencia,

© L2 media y Ia mediand Son las estadisticas de una fimic vasiable sin ajustar por 13 Gansura. N

4 s variables de estraBficaion incuyeron e} tiampe desde el diagndstico hasta faprimera dosis {<3 afios y =3 afiog), iempo desde ol imo
tratarniento Sistémica previo para el inforva hasta la primera tosis I mizses y 26 meses), TOM previo (sio aoly WAP1 basal Hiesgo Dajo,
intermedio y alto).

* La priseha secuential 5a Dasd &n una media pontierada de la estadistica de una prueba e rngos fogaritmicos ublizando a prusba de ranges
logaritmicos no estratificadz para & aurento del tamaio de ta muestray fa prueba de rangos logaritmices o estratificada gt analisis
principal. Las ponderaciongs se bisan en los efeetos gbservardos en e momento en gue Se celebrd ta tercera reunion del CMD y se basaren
anla diferencia enire ks efectos chsenvados v los efeclos esperados en &t momento del and¥ists principal. Se presgnfan ef HR secuencia
y ¢4 del 95 % correspendiente.

£nla poblacién 1T del estudio MCL-LG2 hubo, £n genera), ur aumento evidentie en &l némero e muertes en las pimers 20 semanas &n ¢
giupo de lenalidormida, 22/170 {13 %) frente 8 8/84 (7 %} gn 2 grupo de control. Enlos pacienies con una carga turnoral elevatia Ias cifras
correspondientes eran 18/81 (20 %)y 226 {7 %

Propiedades Tarmacoeinéticas

Lenligomida tiene L omo ds caraono asimétrico y, pot lo tanto, pusde existir como farmas Gplicamente activas S(-) y B{+). Lenalicomica
s¢ produce como una mezcla racémica. En general, Ienalidonsida es més scluble en disolventes oiganicas; sin embargo, presenta una
solubilidad méxima en un tarapén de KA 0,1 N,

Absorglén

En voluntarios sanes, lenzlidonsica se absorbe ripidaments después de 12 adrministracion por via orgl, akanzindose ks conceniracionss
plasmaticas méxinas entre 0.3y 2 horas después G adminvstear la dosis. Lz administracion conjunta son dimentos no altera 13 magnitud
2 1 ahSORGION. L3 CONGEMMEEn Maxima (Cee) v & 8rea bajo fa curva {ALIC) aumentan proporcionaiments con Ing incrementos de 18 dosis.
La admiristrazion de dosis repefiths no causa una acumulacion mareada del frmaco, En el plasma, fa exposicion relativa de los
enantiomercs - y - de lenalidomida se aproxima al 5% y 44%, sespactivamente.

Ls administacion conjunta con Lna comid rica én 0rasas y 1ica en calorias en wvoluntarios sancs raduce el grado de absorcidn, io que da
lugar a una disminugién dé aprovimadamante & 20% en ¢f drea bajo 2 unva concentracion-ierpo LAUCY v una disminucion det 50% enla
€., &n plasma. Sin embarge. an fos cnsayes principales de registro de netora miltiple v de singromes miglodisplésicos en los qus se
establecieron la eficacia yia sequridad de enaiiomidz, ef mecicamenic se administid sin tener en cuenla iz ingesta de afimentos. Por tanlo,
lenalidomida puede adrinistrarse con o sin alimentos.

{os andlisis de Ja larmagocingtica poblacional indican que Iz tasa de absorcion oral de tenalidomida es simifar entre los pacienies
con kM, SMO y LCM.

Distribucis
La unign in vitro de (“Cy-ienalidomida  las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de la unién a proleinas plasmiticas
del 22.7% en los pacientes con mieloma muttiple y del 29,2% en voluntasios sanos. :
Lenalidomida estd presente en el semen humane (< 0,01% de i dosis) después de la agministracion de 25 my/dia v el
medicaments s indetectable en el semen de los Sujetos Sencs 3 dias después de suspender o medicamento (ver Metabolismoy
exgrecion).

Biolransformacifn v eliminacion

Los resullados de estudios de metaboksmo humane in vilre indican que Ienalidomida a0 se metaboliz2 por las enzimas del
citacsome P450, lo que sugiere que es improbable qua & administracion de lenalidomida con medicamentos que inhiben las
enzimas cel citogromo P450 resihes en interacciones medicamentosas a ftivel meiabglico e humanos. Los pstudios in vitro indican
que lenafidormida no tiene Ringdn efeato inkibidor sobre CYP1A2, SYP2CY, CYP2G1S, GYP2D6, CYP2EY, CYP3A 0 UGTIAL. Parle
tanto, es improhabile que lenalidemida cause alguna interaceidn medicameniosa clinicamente relevante cuande se adminisire dg
forma concomitante con sustratos de estas enzimas. :

Los estutiios in vitro indican que Jenalidomida no 5 un sustate de la proteiia de resistencia de cincer de mama {BCRP) en
hurmangs, transportadores da fa proleina de resistencit a mifhples farmacos (MRP) AP 1. MRP2 o MRP3, transpertadores de
altiones organicos (OAT) OAT1 v OAT3, pefipéptido transporiador 2 aniones organices 181 (DATPIBT), transporadores dg
tationas oryanicos {06T) OCT1 y OCT2. protaing de extrusion de nyiliiples farmagos y Yoxinas (MATE) MATET y transportadores
de zationes organices noveles {CCTH) OCTN y QCTH2,

Los estudios in vitro indican que knafidomida ne tieng ningdn #fecto inhibidor sobre la homba exportadorz de sales biliares
{BSEM, BCRP, MRP2, DATY, DAT3, QATR181, DATP1B3 y OCT2 en humanos.
La mayor parte de lenalidorrita se ehmina por via renal. La contribusion de 1 extracin syt @Y RETGAE 16101 AP
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funcion renal norma) fue del 99 %, conun 4 % de jenalidomida ehiminada en heces.

E{ metabolisma de lenalidomida €s 8SCaS0 ya que ¢l 82% de la dosic se excrets sin alteraciones &n 1 orina. La hidroxi-englidomida

y la N-acetii-lenalidorsida representan el 4,50% y 6l 1.83% de |2 dosls excretada, respectivaments, £ aclaramiento renal de
tenatidomida supera la velacidad de filiracién glomerular y'por lo tanto, se excrela aclivamente al menos en tierte grado.

A las dbsis de 5 2 25 mg/dia, 1z semivida plasmaiica es aproximadamente de 3 horas en voluntarios sanos y osciia enfre 3y 5 horas :

gn pacientes con mielema miltiple, con sindromes miglodispiésicos o con linfoma de céiulas det manto,

Pacientes G efad avannada

Ko se han llevade 2 cabo estudios clinicos especificos para evaluar la farmacacinglica de lenalidornida en pacient! 3 g%ggqaq

avanzada. Los andlisis de la farmacacinética pebiacional incluyeren pacientes con edades comprandidas entre los 39 ylos, g5 VDML

Pt g g,

afios e indican que l2 edad no influye en ef ackramiento de Ienalidomida (exposicion en plasmayj. Debidp a aua]os pacientes de
edad avanzada liengn mayor probabilidad de presentar un deteriore de 1a funcién renal, se debe seleccionar culdadosamente b]
dosis y seria prudente motiitorizar ia funcién renal.

Insuticiencia renal

Se estudi la farmacocinética de lenafidamida en sujetos con insuficiencia renat debida a patologfas no malignas. En este
estudia, se wiilizaron dos métodos para clasilicer la funcién rena: ei aclaramiento e creatining en orina medide alo larga de24
horas v el aclaramiento de creatining eslimado medianie la férmuta de Cockoroft-Gault. Los resultados indican que, a medida
gue ta Tuncidn reaal disminuye (<50 mifmin), ¢ aciaramiento tolal de fenalidomica disminuye proporcionalmente, resultando en
un aumento del AUC. B AUC aumentd aprodimadamente 2.5 veees an sujetos can insuficiencia renal moderada, 4 veces en
suietas con insuficiencia renal grave ¥ 5 veces en sujetos con insufigiencia renal terminal, cn comparacion con el grupo
combinada de sujelos con una funciin renal normal y sujeios con incuticientia renal leve. La semivida de lenaligomida aumentd
tesde aproximadamants 3,5 horas en [0s sujetos con un aclaramienta de creatining >50 mimin a mas de 9 horas ea los sujetos
con disminucion de la funcin renal <50 mifmin. Sin embargo, la insuticiencia ranal no aiterd ba absorcion oral de lsnalidomida.
La € fue simiiar en los voluntaries sanosy &n los pacientes con insuficiencia renal. En una {inica sesion de didhisis de 4 horas
s¢ eliming aproximadamente ¢l 30 % del medicamente def organismo. En la seccion Pasologia v forma de administrackin se
dasceiben los ajustes de | dosis recomendadas en pacientes con insuficiancia renal.

insuficiencia hepdtica

Los andlisis da fa farmacocinética poblacional incluyeron pacientes cor insuficiencia hepdtica leve {N=16, hiirrubina total >1 2
<15 veces el limite suparior de la normalidad {LSK) o ASY > LON) ¢ indican que la inguficiencia hepatica leve no influye en el
aclaramiento de fenalidomida (exposician en plasma). Ne hay datos disponibles de packentes con insuficiencia hepatica de
moderada 2 grave.

intrinsecas.
Les andlisis de 4 farmagoginética poblacional indican que of pesa corporal {33-135 kg, of sexo, laraz y ettipo de neoplasias
hematalogicas (MM, SMD o LCM) na tienen ningdn efecto clinicamente relevante en el aclaramiento de lenalidomida en
patientes atulios.

Datos preclinizos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio dé desarrollo embriofetal en monas a las que s¢ adminisied lenafidoimida a dosis desde 0,5y hasta 4
m/kg al tia. Los resultados de este estudio indican que Ia lenalidomida produje malformaciones externas, entre ellas ano o
peimeable y maiformaciones de fas exizemidades superiores e inferiores (extremidades curvadas, caras, con malfprmacionss,
mal rotaciones y/o ausencias parciales, asf como aligodactilia yio potidactiia) en las crias de monas que reciieron el FArmaco
duranie &l embarazo.

También se observaron varios efectos an las visceras de algunos fetos de manerz individual: decoloracion, focos fojos en
dHferentes drganas. masa pequedia incalara por encima de fa vilvilg ausicuioventricutar, vesicula biliar pegueda, diafragma con
malfarmacién,

Lenalidomida puede causar foxicidad aguda; en roedores fas dosis lelalss minimas por via oral fueren > 2000 mg/kgidia. La
administracion oral repetida de 75, 150 y 300 mg/keldia a ralas durante 26 semanas produjo un aumento, reversible y
relagionado con &l tratamiento, en la minsralizacién da Ja pelvis renal para 1as tres dosis, sobee todo en las hembras. La
concentracion méximaa la que na s observan efecios adversos (NDAEL. no chserved adverse eifect level) se cansiderd inferior
a75 my/kafdia, lo que correspande aproximagaments a 25 veces la expasicion diaria en humanos, segin & valor de expasicion
del AUC. La acministracian oral repetida de 4 y 6 mgfkgidia 2 monas durante 20 semanas resullo en moratidad v toxicidad
significativa (disminucién marcada del peso, disminucion ce las recuentos de hermaties, lencocitos y plaguetas; hemorragia en
miltiples arganos, inflamacida del tracto gasiraintestinal, atrofia linfoide y de 1a meduta dsea). La administracion oral repetida
de 1y 2 myfg/dia & monos durante un aio produjo Cambios reversibles en la elularidad de f2 medula dsea, una ligera
disminucion de ia relacion de células mieloiges/eritroides y atrofia del timo. Se gbserve una suprasidn teve del recuente
feucocitario con 1 mg/kg/dia. que cortesponde aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose en comparacionss
del AUC.

Lus estutiios de mutegenicidad in vitro (mutacian becieriana, finfocites humanos, linfema de ratdn, transtormacion de células
embrionarias de hamster siria) & in vivs {micromicles de rasa) no revefaron efectos retacionatos can & tdrmaco a aivel de los
genes ni de ios cromasomas. No se han realizada estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrolio fusron previamente realizades en congjos. En estos estudios se administraran a fos
conejos 3, 10 y 20 mykg al dis por via oral. Con dasis e 10y 20 mg/kgidia se observaron. de forma dosis dependiente, casos
de ausencia del Iébulo medio del pulmaa y de desplazamienta de las rifiones con 20 mg/kg/dia. Aungue se absarvaron a niveiss
toxices para 13 matre, podeian atribuirse 3 un efecto directo sobre ¢! feto. Se observaron también alteracicnes en 135 parles
btardas y en el esqueleto de los fetos can 10y 20 mg/kg/déa, i

e R T T S e
R SR R R et b

Pt

| ANMAL - WS DF PR

HANMAT

PRI 1Y




P fa y form inistracid 51
Bt tratamiento debe jniciarse y monitorizarse bajo la supervisiin de médicos especializados.

H
Para todas kas indicacionss descritas a continuation: it
« Lz dosis se moifica en funcidn de los resitauos tlinios y de laboratorty e T S et ot s
A ] . ) . . . . SEHAT S0t nr geoanr
» Se repomienda ajustar 1a dosis duranie el tralamignto y el reinicio del fratamiento para controlar a rombositopenia de giadgdy o St D BEIaGe
4, la neutropenia u otra toxicidad de grado 304 que se considere relagionada gon lenatidomida. :5 et e —
« £n case de newtropenia, se debe considerar ¢f uso de factores de crecimiamo como parie del iratamiento del pacierde, & " ° B b e

« i Fan Wranstormdo mencs de 12 horas desde gue se dejd de tomar una desis, ¢ paciente puede tomarla. Si han transcurtido mas ARk i

da 12 horas deste que Se dejt de tomar una dosis a fa hora habitual, el pacients no debe tomaria, pero debe tomar ta préxima desis
af dia slguiente a la hora habitual.

Wieloma miltiple de nuevo diagnéstico ]
Fi mantenimisnts con lonalicomida se debe iniciar después de Una reCUPeracion hematol6gica adecuada iras el trasplanie autlago

de céiulas madrs (ASCT por sus sigias en inglés) en pacientes sin evidencia de prog resin, Lenalidomica sio se debe inigiar sf el

racuenta abseluto e nauiréfilos (RAN) es < 1,0 x 10° yfo ¢t recuenta de plaquetas es < 75% 1A

Dosis recomendaga

1.a dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via ora), una vez al ¢ia da forma eontinuada (en los dias el 1 al 28,
fe cielos repetidos de 28 dizs) e se adminisirard hasta la progresién de la enfermedad ¢ intolerancia. Tras 3 giclos de
mantenimiento con lenalidomida, s puede aumentar la dogis & 15 mg por via oral una vez al dia i se iclera.

« Fiapas de reduceign de la dasis

Dosis inicial {10 ma) Si ¢ aumenta la dosis (15 mg}*
Nevel de dosis -1 5mg 10 mg
Nive! de Gosis ~2 5 mg {dias 1-21 cada 28 dias) 5mg
Nivel de dasls -3 No procede 5 mg {dias 1-21. cada 28 dias)
No administrar dosis inferiores a 5 mg (dias 1-21, cada 28 dias}

aTras 3 ciclos de mantenimiente cos tenalidomida, se puede aumentar la dosis, si se tolera, a 15 mg por via oral una vez al dia.

+ Trambocilopania

Guando fas plaguetas Pata recomendada

Disminuyen a <30 x 10% Interrumpir &l tratamiento can fenalidomida

Vuelven a 230 x 10%  Reanudar & trataniento con lenaidomida af nivel de dosis —1 una vez al dia

Ton catla GiSTAngCIon pastorior " grompir ¢l irataminio con enadomida

pot debajo de 30 x 10

Yuelven 2 230 x 10°4 Reanudar el tratamignto con lenatidomida al siguients nivel de dosis més bajo
una vez al dia

 Neutropenia

(uanda tos newsrofilos Pauta recomendada®

Dismiauyen a <05 x 16% idetrumgir ef tratamiento con lenafidomida

Vaglven a 20,5 x 10°1 Reanudar el tratamicato con lenafidomida al nivel de dosis —1 una vez al dis

Eon cada disminggién posterior Intesrumpie el ratamiento con lenalidomida

sor debajo de 0.5 x 10°

Vuelven a 20,5 x 1054 Reanudar ef tratansiznio con ienatidomida 2l siguiente nivel de dosis mas bajo
una vez al dia

sA criterio de) médico, sifa neljtmpenia es 1a iinica toxicidad a cuaiquier nivel de dosis, afadir factor estimulants de colonias de
granulagitos (G-CSF, por Sus siglas en ingiés) y mantener e nive! de dusis de enalidomida,

yn trasplante
£} tratamiento con lenalidomida no se debe iiciar si ef RAN es <1,0x 10°1 y/o 8i ¢ recuento de plaguetas es <50 x 10°A.

Dosis racomendaga

Lz dosis ficial rgcomendada es de 25 mg de tenalidomida, por via oral, una vaz at dia, en los dias del 1 &t 21 de ciclos repetides de
28 dias.

La dosis rezomendada de dexametasona es de 40 mg por via oral, unta vez & dia, en los dias del 1. 8,15y 22 en ciclos repetides

de 28 dias. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con ienalidomida y dexametsena hasta progresidn de la enfermedad o
intolerancia. ‘
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« Btapas de reduccion de la dosis

§E5) T ENTRIDAS

Lenalidontida® Dexametasona’
Dosis inicial 25 mp 40 my
i I - 20 m nw
M;_vel de dos!s 1 20 mg ] T
Nivel de dosis -2 15mg 12mg
Nivel de gosis -3 10 mg Bmy Refoliadn & l@
Nivef de dosis -4 Smg | 4my FREI
Nivel de dosis -9 2.5mn No apiica
180 puede reduzir ta dosis de cada medicamento de forma independiente
+ Trombositopenia
Cuando las plaquetas Bauta recomendada
Dismintyen a <25 x 10% Tmarrumpir el tratamento con lenalidomida durante al resto cel clclor
Vuelven a 250 x 10°4 Redugir un fivel 0z dosis al reanudar la administracion &n el siguierte ciclo

*5i s produce una foxicidad limitarte de 2 dosis (TLD) después del dia 15 de ust ciclo, se interruinpitd {a adminisiracion de
(enalidomida coma minimo durants el resta de ese ciclo de 28 dias.

+ Neutropenia

Cuznda los neutrafilos Pauta recomendada
Primera disminucian a <0,5 x 10% Interrumgtr ¢f tratamientc con lenalidomida
Vuslven a1 % 0¥y ia reutropenia Tanuda; &l tratamiento con leralidamida  la dosis inicial una vez al dia

£s 12 Uni¢a towicidad observada
Vugiven a 20,5 % 10% y se observan
atras towicidades hematalogicas dependientes | Reanudar el tratamiento con leralidomida al nivel de dusis -1 una vez al dia
de {a dosis distintas a neutropenia
Con cada disminucion posterior a<0,5% 104 [ Inferrumpir & tralamiento con lenalidomida

Vuelven a 20,5 x 108 . Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de dosis més
hajo una vez al dia

En caso de tawicidad hernatolGgica, ia dosis de lenafidomida se podrd valver a adinistrar al siguiente nivel de dosis mds atie (hasla
la dosis inicial} cuando mejore fa funcidn de ka médula dsea {ninguna toxicidad hematoldgica durante al menos 2 ciclos
consecutivos; RAN 21,5 % 109 con un recuento de plaguetas =100 x 10° al comienza de un cicto nuevo}.

Adicat r 0. irasplan
El tratamiento con lenalidoida no sa debe iniciar si el RAN es <1,5 x 10 y/o i ef recuento de plaquetas es <75 x 10°.

Dosis recomendada

La doss iicial recomendadta es e 10 my de lenafidorida, por via oral, ura vez ai dfa, en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de
28 dizs durante un durante un maximo de 8 ciclos, 0,18 mafkg de meltaldn per via oral en los dias del 1 a1 4 e ciclos repetidos de
26 dias y 2 mo/kg de predvisona por via ord en los dias el 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes que completen §
ciclos 4 qu2 1o sean capaces de campletar ¢l tratamiento combinado por motivos de intolerancia 56 tratan con lenalidomida en
monoterapia de fa siguiente manera: 10 mg por via oral una vez al dia en los dias del 1 at 21 decicles repetidos da 23 dias hastala
progresidn de fa enfermedad..

+ Fiapas de reduccion de Iz dosis

L.enalidormida Meffalan Prednisona
Dosis inicial 10 mg? 0,18 mohkg 2 mgikg
Nivel le dosis -1 7.5mg 0,14 mokg 1 mg/kg
Kivel de dosis -2 TR mg 6,10 mgkg 5 mokg T
Nivel de dosis -3 2.5mg No apiica T 0,05 mghkyg

* §i la neutropenia es fa unica toxicidad con cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimutanta de colonias de granulocitos {G-GSF
por sus siglas en inglés, Granulocyle coleny-stimulating tactor) y mantener el nivel de dosis de lenaidomida

* Trombocitopenia
Cuando las plagustas Pauta recomendada
Disminuyen a <25 ¥ 10% Interrurnpir &l tratamiento con lenalidomida
Vuelvena =25 x 10°1 Reanudar ¢l tratamiento con lenalidornida y meffaldn al nivel de dosis ~1
ton cada dismingcion postetior bnterrumpir el tratamiznto con lenalidomida
por debajo de 30 x 10°4
Vuelven a =30 x 10°1 Reanudar el tratamiento con lenalidorida al siguiente nivel de dosis mas bajo
(rivel de dosis -2 o -3) una vez al dia )




* Neptropenia
Guando los neutrsfilos
Primera disminuciana <05 x 10°%
Vuelvena 20,5x 10%y 12 neutropenia

Pauta recomentada
Trterrumpir el tratariznte con Braldomida
Reanudar & ralamiento con fenaiidomica a ia dosis inicial una vez al dia

25 ka {mica toxitidad ohservata
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Vuelven a 0,5 x 10%1 v se obsgrvan oiras
1exicidades hematoldgicas dependientes
de la dosis distintas a neutropenia

[ ——
Reanudar & tratamienta con lendiidomida al aivel d¢ dosis -1 una vez al dé Aafefiade g @'

£
i T —
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Con cada disminucion posterior Intercumpir el tratamiento con ienalidomida
a <5104

Vuelven a 205 x 1071

Peanadar gt tratamients con ienalidomida al siguiste nivel de dosis mas hajo
una vez al gia

* 31 ¢l sujeta no ha recibigo iratamiento con G-GSF, iniiclar tratamiento con G-CSF. E1 gia t ded siguiente iclo continuar can G-LSF
seqiin sea necesario y mantener 1a dosts de fenalidemida sila neutropenia fug la dnica TLD. De no ser asi, reducir un nivel ge dosis
al comanzar ¢l siguégnie cicio,

Mieloma millipie con al menos un tratamients previo .
El tratasniento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <10 1091 yfo si ef recuento de plaquetas es «<75%109/ 0 si este
{itima, tebido a la infittracion de la médula 652a por células plasmticas, es <30 x 1071,

Dosis recomendada

La dosts inicial recamentada ge fenalidomida es de 25 mg de lenaligemida, por via oral, una vez a dia, en ios dfas del 1 a1 21 de
giclos repatidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona de 40 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias def 12l 4,
del 9 al 12y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro primeros ciclos de tratamienta, y en giclos posteriores 40 mg
una vz al gia, en los dias del 1 al 4, cada 28 dias.

Los médicas que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadesamante qué dosis de dexametasena utilizar, tenienca en cuema
Ia condicién y estado de salud del pacients.

+ Etapas de redutcidn de 1z dosis

Dosis iniciat 25 mg
Nivel de dosis-1 | 15mg
Nivel de dosis =2 | 10 mg
Nivel de dosis—3 | 5mQ

« Trombociiopenia
Cuando las plaquetas -
Primera disminucidn a <30 x 107

Pauta recomendatia
Interrurmipir &l iratamiento con lenalidomida

Vuelven a 230 x 107 Reanndar el tratariento con tenalidomia al nivel de dosis -

Con cada disminucion posterior por Interrumgpir el tratamiento eon lenalidomita

debajo de 30 x 10

Vuelven 3 230 x 10% Reanudas & tralamiento con lenalidomida al siguieate ivel de dosis
mis bajo (nivet de dosis <2 o -3) una vez at gia.
No agminlstrar dosis inferiores 2 5 g una vezal dia

« Ngylropenia
Cuando fos aeutrofilos Pauta recomentiada

Primera disminucion a <0.8 x 1"
Vualven 2 20,5 x 1094 v la neutropenia

g5 33 (inica toxicidad observada

Vuelven a 20,5 % 10°7y se observan olras
toxicidades hematoldgicas dependientes
de la dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucicn pesterior

lterrumpir el bratamiento cen lenalidemida
Reanudar ol tratamiento can lenalidomida 2 fa dosis inicial una vez 2 ¢ia

Reanudar et tratamiento con lenalidomida al nivel de dosis -1 una vez al dia

Intesimpir ¢t tratamiento con ienatidomida

a<h5x%10¥
Velven a 20,5 x 1081 Reanudar el tratamiento con fenatidomida 2l styuiente vivel de dosis més bajo
unavez al dia (nive! de dosis -1, -2 0 -3) una vez al dfa.
Mo administrar dosis inferiores a 5 mg una vez al dia,
indra ielodispldsicos (SMT

El tratamiento con lenalidamida no debe iniciarse i el RAN es <0,5 x 101 y/o el recuento de plaguetas es 25x 1A

Dosis recomendada
La dosis inicial recemendada de leralidorida s de 16 mg, por via oral, una vez al dia en los dias dal al 2l

icls repetirog de




+ Flapas da reguccion dg 2 dosis
Dosis inicial
Nivel de dosis -1
Nivet de dosis -2
Nivel de dosis -3

10 my una vezal dia en los dias det 12121, cada 28 dins
5 g una vez al dia en los dias del 1 a1 28, cada 28 dias
2.5 g una vez al dia en los dias el 1 &) 28, cada 28 dias
2.5 mg cada dos cias en los dias del 1 al 28, cacda 28 dias

g.ﬁ"éi}haj‘ - fsﬁ[:\fi—j};‘ ﬂswﬂ}és

« Trombaocitopenia
Cuando las plaguetas
Disminuysn a <23 x 10°%
Vuelven a 225 % 107 - <50 x 10l en at
menos 2 neasiones durante = 7 dias o
cuando e recuente de plaquetas e recupera
a 250 x 10°4 et cualquier momento

Tl ’;’

Pauta recomendada e
Intesrumnpir ¢f tratamiento con lenatidomiga i —

Reanydar el tratamisals con lenalidamida al siguiente nivel de dosis
mis bajo (nivel de dosis -1, -20 -3} '

¢ Neytropenia -
Cuando las neutréfilos Pauta recomendada
Disrninuyen a <05 x 109 nterrumpr el tratamiento can lenalidoida
Vuelven a 205 x 0% Heanudar el iratarmento con lenaliomida al siguiente nivel de dosis mas
baio {nivel de Basis -1, -2 0 -3)

Suspension de tenaidomida. Los pacientes que no préseaten al menos ura respuesta eritroide mencr en los 4 mesas siguientes al
inicio del fratamiento, cemostrada con at menos una disminucion del 50 % en las necesidades transiusionales o, 3l no $e
sransfunden, un aumente de 1 6/¢% en los niveles de hernaglobina, deben suspender el tratamiento con lenalidomida.

Linfoma de péhilas del manto {LEM)

Dosis recomentada

12 dosis inicial recomendaa es de 25 mg de lenalidomida, pos via oral. una vaz al dia, en o3 dias del 1 a 21 en ciclos repetidos
de 28 dias.

s Llapas de reduceion de la dosis
Dosis inicial 25 mg una vez al dia en los dias del 12l 21, cada 28 dias
Nivel de dosis =1 20 g una vaz al dia en los diag det 1 ai 21, cada 28 dias
Nivel de dosis -2 15 rag Una vez al dia en tos dias de! 12l 21, cada 28 dias
Nivel de dasis 3 10 mg cada dos dias en los dias dei 1 al 21, cada 28 dias
Nive| de dosis -4 5 mg una vez al dia en los dias det 1 al 21, cada 28 dias
Nive! de dosis—5 5 mg en dias alternos en los dias del 1 al 21, cada 28 dias

+ Trombocilopenia

(Cuando las plagustas Panta recomendada

Disminuyen a <50 x 10°4 Inferrumpir & tratamiento con lenaidomida y realizar us Remograma
compieto 8l menos cada 7 dias

Vuelven & 260 x 16 Reanudar #! tratamiento con lengiidomida at siguiente rivel de dosis

Para cada disminucién posterior por

més bajo (rivel de dosis -1)
Interrumpir el tratansiento con lenaiidomiday realizar un hemograma

debaio de 50 x 1041 completo &l menos cada 7 dias
Vuelven a 250 x 10% Reanudar el tratamient con lenafidomida 31 siguiente nivel de dosis
mas baje (nivel de dosis ~2, -3, -4 9-5).
No administrar et tratamiente por debajo ded nivel de dosis -5
» Neuiropenia,

Guando los neuirofios

Pauta recomendada

Disminuyen a <1 x 10 durante al

ments 7 dias o disminityen 2 <1 x 10

con fiehre asociada {iemperaitra

corpasal 236,5°C) o gisminuyen a < 0.5 x 1071
Vaelven a 21 x 16

Interrempir e tratamisnto con tenafidomida y realizar un
hemograma complato 2l menes cada 7 dias

Reantudar el tratamiento ton lenalidemida al siguients nivel

de dosis més bajo (nivel de dosis -1}

Para cada disminucion pasterior por debajo
de 1 % 1081 durante al menos 7 dias o una
disminucion a <t x 10% con fiebre asociada
{temperatura corporat 238,5°C) 0 und
disminucion a <0.5 x 1°1

Yueiven a z1x 10°4

interrumpir e! fratamignto con lenalidonvida

Reanudar el tratamianto con lenafidomida al siguiente
dosis mas baje (rivel de dosis -2, -3, -4 0 -5},

nivel )
N0 atministrar el tratamigrita aolﬁmmml%&l \BER ANMAT
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Reaccion g exacerbacion fumoeal 3 o l { L( | !
Se puede continuar el fratamiento con fenglidomida en los pacientes con una reaccion e exacerbacian tumaral (RET) de grado i A

o 2 sin necesidad de intecrumpir o modificar el tralamiento, en funcitn del criteria del médico. En los pacientes con una reaction K
e exacerbacian tumoral de grado 3 0 4, suspenderel {ratamiente con lenalidomida hasta que la reaccion de gxacerbacion tumoral -
temita a grade <1 y ios pacientes pusdan secibic kratamiento sintomatico de acverdo con las pautas de tratamiento Daﬁ%‘fqu"w‘m‘
de exacerbacion tumatal te grado 1y 2. WAELAL = MESK DE ENIRADAS

i o

Yodas 1as indicaciones { Refoliadta 3§ g
En cas0 te oiras toxicidades de grado 3 0 4 que se cansideran asociadas a lenaliiomida, se iebe interrumpir & tratamienfo'y FEARGIAT "
{nicamente al Siguisnte nivel de dosis més bajo cuande la {oxicidad haya remitido a grada <2 en funcian del &riterio médico.

S debe considerar [a interrupcion o suspension del tratamiento 6oa ‘enalidomita en caso de exantera cutdneo de grado 203.5e

debe suspender el tratamiento con [enalidomida en case de angicedama, exantetna de grado 4, exantema vesicufar o exfoliativo, o

<t st sospecha sindrome de Stevens-Johnson {8543, necrolisis epidérmica tdxica (NET) o Teaccion a (Armaco con eosinafifia y
cintomas sistémicos (DRESS), v no se debe reanudar después de haber suspendido el tatamiento por estas r236Ci0Nes.

ohlack espesi
Poblacign pedigtrica

No o¢ N2 establecido todavia |2 seguridad  eficacia de LENOMEL® en ifios y adolescentes de 02 17 afios. No s dispone e datos
en esta poblacion.

Pacientes dg edad avanzada

Lo datos farmacacinéticos actuatmente disponibles estin descritos enla seccidn correspondéents, Lenatidomida se ha usado en
gnsayos clinices con pacienies son aiglona miiltiple de hasta 91 afios (ver Propiedades Farmacodingmicas) y con pacientes con
singromes miglodispidsicos de hasta 95 aftos de edad y eon paciantes con finfoma de célutas del manto de hasta 88 2fos de edad.
Debido 2 que los pacientes de edad avanzada tienen mayor psababilidas de prasentar un deterioro de l2 funcidn renal, s debe
seleecionas cuidadosamente la dasis v seria recoemendable monitorizar fa funcidn reral,

Mieloma miltiple de nuevo thagndstico: pacientes que no son candidatos para fraspiante

Anies da considerar ef tratamiento, s& debe evaluas detenidamante a los pacientes con mighoma multiple de nueve diagndstico de
75 afios y mayores.

En los pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomica en combinacian con dexametasona, fa dosis inicial de
dexametasona s de 20 mg/dia en los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de tratamiento de 26 dias.

No se propone ningtia ajuste de la dosis en fos pacientes meyotes de 75 afios tratados con lenalidomida en combinacidn con
melfaldn y prednisona.

En los pacientes son mielama miltiple de nueve diagndstico de 75 afias y mayores tratados con lenalidomida, hubo una mayor
incidencia de reacciones acversas graves y de reacciones adversas que dieson lugar a Ya interrupcion del tratamiento. -
El tratamiento tombinada con lenalidomida se folerd peor en Ing pacientes con migtoma midltiple de nuevo diagnéstico mayares de
76 afios que en | poblacian mas jover. Estos pacientes presentaren una mayor tasa de interrupcion por motivos de intolerancia
{efectos adversos de grado 3 o 4y efecios zdversos graves), en comparacion con los pacientes <75 afas.

Migloma maltiple con al menos tin traiamignto previo
El porcentaje de pacientes con migtoma maltipte de 65 aiios o mayores N9 fue significativamente diferents entre los grupas
da lenalidomidaidexametasona y placebo/dexametasana. No se 09servd ainguina diferancia en cuanto a la seguridad y eficacia
entre estos pacientes y fos de menor edad: sin embarga, no puede descartarse una mayor predispesicion en los pacientes da
mayor edad.

Sintrome miglogisplasico

En el case de (o5 pacientas con sindromes mielodisplésicos ratados con ienalidomida, no se observd ninguna difgrendia en cuanko
ala sequricad v eficacia enire los pacienies de 65 aiios y los de menor edad.

Linfoma de células del manto
En gl casode fos pacienteg con linfama de células de? manio tratados con tenalldomida, ne $& abservd ninguna diferencia global en
cuanto 2 seguridatty eficacia entre log pacientes de G5 afios o mas en comparacign con los pacientes mengres de 65 afios.

Pacientes con insuficiencia renal

Lenalicomida se excreta mayaritariamente a fravés del rifidn; los pacientes con insuficiencia renal de grados superiores pueden
tolerar peor e tratamignto por o tanto, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis v se aconseja maniterizar ka funcian renal.
En pacieries can insuficiencia renal leve y migloma miiftiple, sindromes miglodisplésicos o linforna de células del manto no €5
necesario realizar ajustes de & dosis. Ea pacientes con insuficiencia renal moderada ¢ grave insuficiencia renaf terminal (IRT), se
recomiendan los siguientas ajustes de la dosis a! inicie del tratamiento y durante et tratamignto.

Mo hay experiencia e ensayos clinizos de fase Ml con IRT (GLer <30 minin, que requiese giaksis).

Wietoma miitiple

Fancion renal (GLery Ajusies de fa dosis
_{dias 1 a 21 de log siclos repetidos de 28 dias)

Insuficiancia rengh moderada ‘ 10 my una vez al dia’
{30 < Cler < S0 mi/min)
fnsuficiencia renal severa 15 mg en dias alternos
{CLer <30 mYmin, na requiere didlisis)
1%iléﬁci%r:}cia renal terminal 5 my una vez & dia. En los tHas de didlisis; la desis jgba s

1 30 mb/min, requiere difisis admini j3lisg o
{ g isig) administrada luego de la lidigis, o 950 1’{3:2-3 APN-DERM#ANMAT
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1. L4 dosis guede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 cickas si ¢l paciente no responde & fralamiznto y o tolera. . \ l ( “%E

Sindreme mielodisplsicos

Funion renal {CLer){*) Ajustes de la dosis . i\
Tnsuficigneia renal moderada Dosis inicial b mg und vez al dia Erasng
{30 CLer < 50 mifmin) {vias 1 2 21 de ticlos repetidos dg 28 flas)~— -
' Nivel de cosis -1* 2.5 g una vez al dia ¥ hwtmitago gy
{dias 1 2 28 de ciclos repatidos de 28 iASY w1 K e e
Nivet dz dosis -2* 2.5 1ng Una vez cada 2 dias s

{dias 12 28 de ciclos repetidos de 28 tlas)

[nsuficiencia renal severa Dosis inicial 2.5 my una vez al dia
{CLer = 30 mi/min, no requigre didlisis) {dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias) -
: Nives de dosis -1 2.5 my cada dos dias N
{dias 1 3 28 de ciclos repetidos de 28 cias)
Nivel de dosis -2 2.5 mg dos vaces 2 fa semana

{dias 1 2 28 de ciclos repefidos G2 28 dias)

Dosis inicial 2.5 mg una vez al dia
Insuficiencia renal terminal {dias 1 2 21 de ciclos repetidos d¢ 28 Gtas)
(Cier » 30 mlimin, requiere didlisis) Nivel de dosis -1* 2,5 img una vez cada dos dias
En los dias de didlisis ka dosis ¢eoe administrarse {dias 1 a 21 de ciclos repelidos de 28 ias)
al terminar la dialisis Nivel de dosis -2* 2.5 rag dos veces 4 la semana

(cias 12 28 de ciclos zepetidos de 28 dias)

1 Ol clearance o aciaramients de creafinina caicutato pot formula de Cockroft-Gault

# Etapas de reduccion de la dosis recomendadas durante ¢l tratarnientc v el relnicio el tratamiento para controfar 1a netitropenia
o frambociiopenia de grado 3 0 4, u oira toxicidad de grado 3 0 4 que se considere relacionada con lenalidomida, tal come se ha
descrito anteriorments,

Linfoma de células de! manio

Funcion renat (ELek) Ajustes de 1a dosis
L {dias 1 21 de ciclos repetidos de 28 dias)
insuficincia renal moderada (30 < GLor < 0 mi/min) 10 mg una vez 3l dia’

Insuficiencia renal severa (CLer < 30 mifmin, no requiere didisis) | 15mgen dias afiernos

insuficiencia renal errminal (CLer * 30 mbmin, recuiere didlisis) 5 mp una vez al dia. £n los dias de dilisis; 1 dosis dabe
) ser administrada luego de ia didlisis

{*) CLer: clearance o aclaramiento de creatinina caiculado por formula de Gockroft-Gault

{1) La dosis puede aumentarse a 15 mg Una ve2 al df despiss de 2 cictos si ef paciente no responde al tratamianto v o tolera.

Después del inicio def tratamiento con LENOMEL®, 1a modificacion posterier de la dosis de lenafidomida en pacientes con
insqficiencia renal se debe basar #n la tolerabitidad individual af iratamiente de cada paciente, de fa forma descrita anteriormente.

Usé en pacientes con insyficiencia hentica .
No se ha estudiado formaimente lenaiidomida en los pacientes con insuficiencia hepdtica y no hay ninguna rectmandasion
especifica acerca de [a dosis, ' ’

Formea de administracién

Vig oral.

Las cdpsuias de Lenomel deben tomarse por via oral aproximadamente a ia misma hord en Ins dias programades. Las cdpsulas no
deben abrirse, romperse ni masticarse, Las cépstias deben toimarse enteras, preferiblamente con agua, con o Sin alimentos.

Contraindicaciones

« Mujeres ambarazadas.

» Mujeses con capacitad de gestacion, a menos que se cumplan odas as eondiciones del Programa de Prevencidn de Embarazo
(wer seccidnes Atvertencias i precauciones especiaies de empleo y Embarazoy lactancia).

» Hipersensibilidad al principio active ¢ a alguno de los exgipientes.

Adirenencias y precauciones especiales de empleo

13

Advertencia sobre ef erabarazo

La lenalidomida esid retacianada estructuraimente con la talidomida. La takidomida es un principio active con accion teratégena
corncida en humanos, que causa dafectos congénitos de nacimiento graves que puzdan poner en paligra la vida del niiio.
Lenalidomida indujo en menos malformaciones similares & 1as descritas con tafidomida (ver Embarazo v lactancia v Datos
prectinicos sobre sequridad}. St se toma lenafidomica durante el embarazo, se espera un efecto teratogena de la tenalidomia en
i0s seres humanos.

En todas fas pacientes deben cumplirse (as condiciones del Programa de Prevencian de Embarazo a manos que exista gvidencia
fiable de que la paciente no tiens capacidad de gestacidn, SoAPN-DE
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S considera que Una pacients 0 la parsfa de un paciente varon tiene capacidad de gestacion a menos que cum
ino de los siguientes criterios:

« Edad » 50 afios y con amenorrea nafural durante > 1 afio”.

« Insficlencia ovdrica prematura confirmada por un ginectloga especialista.

ik
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+ Salpingotoratlomia biaieral o histerectomia previas. AT €:§§:sx
« Genatipo XY, sindrome da Turner, agenesia uterina, ‘ N o Vi
* L2 amenorrea que pueda aparecer después de un tratamienta onceldgica no descanta la capatidag de gestacidn. Fetniacn ye
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En mujeres con capacidad de gestacién, (eraiidamida estd contraindicada a mencs que la pactente cumpla todas las conditiones
que s& indican a continyacion:

» Comprende ¢! riesgo teratdgeno esperado para ol feto.

+ Gomprende Ia necesidad de otilizar métodos anticanceptivos eficaces, sin interrupetan, desde cuatro semanas antes de iniciar el
tratamiento, durante la duracion complefa del mismo y Cualre semanas despuds ge finalizarto.

« Inciuse §i una mujes con capacidad Ge gestacion tiene aMenorea, debe seguir todos ks tonsejos sobre anticoncepcian eficaz.

« Debe ser capaz de cumpiir las medidas anticonceptivas eficaces.

« Esté infarmada y comprende Ias pofenciales consecuentias del embarazo, v 'a netesidad de consultar rapidamente a un
sspacialista s hay fiesgo de embarazo.

+ Comprende la necesidad de comenzar &l tratamiento tan pronto como se le dispense enalidomica y tras habez obtenido un
resultade negative en la prusba de embarazo.

« Comprende la necesidad de realizar prusbas de embarazo y acepta hacérseias cada cualvo semanas, excepto en el caso de quase
haya sometido previaments a una ligadura de trompas de eficacia confirmada,

« Confirma gue comprendz los pefigros y las precauciones necesarias aseciadas al uso de lenatidomida,

En ef case e pacientes varones que teman lenalidomida, los datos tarmacocingticas han demostrado que leratidomida estd
presente en el semen humano a niveles sumamente baios durante el ratamienio y que &5 indstectabie en el semen humano 3 dias
después de suspendsr &} medicamento en los sujetos sanos (ver Propiedades Farmacotiniicas). Como medida de precaucian, y
teniendo en cusnta 1as poblaciones especiales cen un lismpo de eliminacion pratongado, como fa insuficiencia renal, todos log
pacientes varones gue tamen tenalidomida deben cumpli tos sigulentes requisitos:

» Comprender & rissge teraldgeno esperacc si tianen relationes sexuales con una mujer embarazada o Con UNa raujer con
capacidad de gestacion.

« Comprender ia necesidad del usa de preservatives si tienen relactones sexuales con una mujer embarazada o 602 yna mujer con
capacidad de gestacion que no utilice un anticonceptive eficaz (incluso aunoue et varén s haya somelido a una vasectonta),
durante e tratamiento y durante los T semana despues de iaterrumpir [ dosis y/o de suspender & tratamiento.

» Gomprender que si i pareja Se ueda embarazada mientras 8l toma LENGMEL® o poco después de haber dejado de temar
LENOMEL® debe informar inmediatamente 2 su médice, v que as recomendable dervar a la mujer a un médico especialista o con
experiencia er: teratologia para que Ia evalle v la asesors.

£l médico prescriptor debe comprobar que, en & casede las mujeres con capacidad de gestacion:

+ La paciente cumple 1as condiciones del Programa de Pravencian del Embarazo, inciuida la confirmacion de gue tiene un nivel de
comprension adecuado.

+ {2 pacients ha aceptade 1as condiciones mencionacas anteriormente.

Las mujeres con capacidad ds gestacion deben usar un método anticoncentivo eficaz desde 4 samanas antes del trataimiente,
durante ¢ tratamigato y hasfa 4 semanas después de! tralamiente con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupeidn d2 la
-administracion, 3 menes que 'a paciente sé compromela a mantener una ahstinentia sexual absoluta y confinua, que serd
confirmada mensyalmente.

i a paciente no utiliza un métode anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un prefesional sanitario debidament capaitatlo con objgto de
que reciba asesoramianto para empezas a otifzar métodos anticoncaplivos.

Los siguisntes métodos puadsn considerarse eiemplos de métodes anticonceptivos adscuados:

« Implante

« Sistema de liberacian intrauterino de levenorgestre!

. +Sisternas "depot’ de liberacidn de acetato de medroxiprogestercna

= igadura de trompas

« Relaciones sexales solo con varones vasectomizados; Ia eficacia de 1a vasectomia debe confirmarse mediante dos andlisis de semen
negativos.

« {nhihidoras de la ovulacion que contienen pragestagano sélo (p. 6. desogestref}

Debido al riesge aumentade de tromboernbolismo venoso en pacientes con migloma miltiple que toman ienalidomida en terapia combinada,
¥ BN Menor medida en pacientes con migloma mutiple, sidromes mielodispldsicos y con linforna de céludas det manto gue toman
fenafidomida an monoterapia, no sé recomienda el uso concomitanke de anticonceptivos orales combinados(ver Interaccion con olros
madicamentos y ofras fosmas de interaccidn). Si una paciente estd tomando anficonceptivos orales combinaros, daberd cambiar a wnc de
le$ miétodos anticonceptivos eficaces enumerades anteriorments.,

Ef riesgo aumentado de tomboembolismo veneso se mantins durante ya periodo de 43 6 semanas después de suspender el tratamiente
ton anticeneaptivos orales combinados. LA sficacia de Yos anliconcaplivos estercideos puede verse redugida durante el tratamignio
concomitante con dexametasena (ver Inferaccion cor oteos medicamentos v otras formas def nteraccion).

L 06 implantas y los ststemas de liberacién intrauterinos de levonorgestrel S& asocian con un mayor riesgo da infeccion en & momento de la ;
£okcacion y con hemerragia vaginal irregulzr, En especial en 1as pacientes con neutropenia debe considerarse g-iise gfilactico da

antibidticos. 1IF-2018-19504; :
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En generai, los dispasitives inrauledines de Wheracion dg cobire no estin recomendados, Uet_)ido al pofencial riesgo de infeccion & gl \
mamento de su colocacion v a ia pérdida de sangre menstrusl, que pueden suponer un pelinro para (a5 pacientes ton newfropenia ¢ [ l \, j
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trombogitopenia. R &gz
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Prugl mba : S
En Yas mujeras con capacidad de gestacion deben electudrse pruebas de embarazd €01 WA sensibifidad miréma de 23 mUI!rrﬁ baln AT, - b

s e : ; 5 D0 LRIRADA,
sugervision medica y conforeme & la prictica habituat, 18l como s¢ explica a continuacion. Este requisito incluye a las mujeres con capgaﬂgd o
de pestacion que practican pna abstinencia sexual absoluta y cantinua, Iaealmente, 1z prueba e embaraze, |& prescripcion y ia diSIJ_Bl"S&QiD[};HMn N.l 0{'2/
deban reatizarss el smismo dia. La enalidomida se debe dispensar atas muieces con capacidad de gestacidn en un plazo da Siete diaseas g

PrasCripciin.

Antes de Iniciaret tratanvionie o

Debe afectuarse Lna prueka Ge embarazo bajo supervision médica durante 2 tonsuiia, on el momentp de mmr lenah('iumua oen los ties
dias anteriores 2 la visita 2 médict prescriptor, Siempre que |a paciente haya estado usando un métado amrcanceptrw eficaz L}urame a
ménos Cualro semanas. La prueha Gebe garantizar que la pacients no eaté embarazath cuando inicie &l tratamiznto con lenalidomida.

oot finalzacidn del atam S
Se debe repesir cada 4 semanas una prugha do embarks bajo supervision médica, y realizar otra 4 semanas Gespués dala finalizacion dal
tratamiante, excepto en o caso de que la paciente 5¢ Naya somelida 4 urd figadura de frompas tie eficacia cunhrmada. Esta§ gruebajs_ﬂe
emibarazo deben efectuarse ¢ mismo dia de la consuifa en que se recals el medicamenta o0 en Jos tres dias anteriores & la vista al médico
nrestriptor.

Precauciones adicienales

Se debe ingicar 2 los pacientes que no den nunca £ste medicaments 2 o112 persona y que devuelvan las cdpsulas sin usar at tarmacéutico 2
final det tratamiento.

Los pacisntes no deben dorar sangre durante ef tratamiento ni en el piazn de 1 mes daspués de fa terrupcion dat tratamierdo ¢on
lanalidarida, debico & que & sangre donada podria ser transfuncida 8 una mujes embarazada cuyo feto ao debe Ser expuestoa lenalidomida.

Trastornos cardiovascalares !
Se har notificato ¢4305 g8 infarta de miotardio an vacienies aue reciben lenafdomida, especialmente en aquelios con factores de riesgo
conodidos, y en los primeros 12 meses de tratamienta combinado con lenalidorida y dexametasona. Los paciantes con factores de Hesgo .
conotitlos, inchuida una trombasis pravia, detien ser estrechamente controfados yse debentomar medidas para intaniar énimzar todos los !
factores de riesgo modificables (&) tabaguising, hipertension e hperipidzmiz).

En los pacienies con micloma miltigle, la combinacion de lenalidomida v divametasona se 2solia con un mayor riesgo e
fromboembolismo verose {predominantements trombosis venosa peolinda y embofia puimonar} y s obsarvG en menor medida con
lenalidomida en combinasion con melfaldn y prednisona.

En pacientes con miglma miftiple, stdroemes miglodispldsicos y con linfoma ce células del manto, el tratamiento con lenalidomida ea
monoterapia se a50ci6 con un menar figsgo de tromboensbolisimo venase (principaimente trombosis venosa profunds {TVP] y embolia
gulmenar [EPY), qu2 &n los pacientes con misloma muittiple tratades con lerafidomica en terapia combinada {ver interaccién con olros
medicamentos y otras formas de interzecion y reacciones adversas).

En pacientss con mistoma milipie, 'a combinacidn de lenalidomida y dexametasana Se aS0Cia COR U Mayor riesgo de tromboembolismo
arterial {pringipalmente, infarte de miocardiny eventos cerebrovasculares) v se abservd an menor medida con lenalidomids 2n combinacion
con melfatan y predrisena. El vizsge de tromboembolismo arferial 3 menor en los pacientas con miefoma millipie tratados con lengfidomida
en monolerapia que en ios pacientes con tigloma rauliipls tratados ton lenalidomida er: terapia cofmbinaga.

Por I fanto, los pacientes con factaras de siesgo e tramboembolismo, inghuida una trembosis previa, deben estar estrechiaments vigilads.
Se deben tomar medidas para interar minimizar todos los factores de riesgo modificables (g. tabaquismo, hipeztensidn e hiperlipkiemial.
En astos pacientes, (@ administacian concamitante de agentes exitropayéticos o los antooadentes de eventos tramboembélicos también
pueden aumentar g riesgo trombéticn. Por lotanto, en fos pacientes con migloma multiple tratados con inalidomida y dexametasona, daben
prRpleatse con precausion los estimutantss ertropoyéticos  otros firmacas que puedan aumeniar el siesgo de trombosis, como i terapia
da reemplazo hormengi. Se Gebe interrumpis of tratamients con agentes ertropayélices cuzade se alcante una concentracion de
hemoglobina por encima de 12 g/dl

Se aconsea a medicos y pacientes que astér atentos a los signos y sintomas de tromboembofismo, Se debe advertir a Jos pacientes que
soliciten atencitn médica si presentan sintomas como espiracion entrecortads, dolor tordcioo, o edema de las extremidades. Se tlabe
recomandar el uso profildcico de medicamentos antitrombdiicos, especiaiments on fos pacientes con factares Us riesgo trombdtico
adicionales. Lz decisidn da requrrir a medidas profilacticas antirombiticas deberd tomarse después de una valoracidn melicuosa de los
fasioses e desgo subyacentes de cada paciente.

Siel paciente presenta un evento tromboambelico, s¢ debe suspender el trafamiento e instaurar una terzpia anticoaguiante astandar, Linavez
que e pacienle este estabilizado con el tratamiento anticoaguiante v S& hava controlado cualguier positie comglicacidn del evenio
tomboembdlico, e podrd reiiciar of teatamienta con lenalidomida a la dosls anginal en funcidn de una valosacidn de los 1igsgos y
benaficios. E paciante Gebe continuar con k terapia anticoagutants migntras dure el trataiento con lenalidomica,

Heutropenia y trambociopeia

145 principales toxicidades imilantes de la dosis ds lenalidomica incluyen neutropenia y trombocitopenia. St debe realizar ars hemograma
completo que incluya recyento de leucocitos con Giferancial, recueno de plaguetas, hemoglobing y hemateckito & inicio. cada semana
dizante las primeras 8 semanas del ratamiento con lenalidomida v, 2 partir de entonces, measualiments para vigilar las citopenias. En
paciznles con infoma dg células del manto, se deben seatizar confroles cada 2 samanas en los ciclos 3y 4y, luago, al inicko de cada ciclo.
Puede ser necesaria ung reduccion da i dosis (ver posolegia y forma de adrinistracion} : gl
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En caso de neutropenia, el médico debe considerar el use de factores de crecimiento en el control de fos pacientes. S debe advertir a Ic§ 1 ’ /?

pacientes que iformen rapidaments acerca e los episodios lebils que presenten. Se aconseja a medicos y pacientes que estén alentosz
Jos signos  sintainas de hemorragia, incliiyanda pefequias v epistaxis, especiaiments 2 pacientes tralados de ferma concomitante ¢ Bs " e
atros medicamentos gue sean suscepiibles de inducir hemorragia (ver seocion Trastornos nemorragicas).

L2 adimiimistzacion concormitanta de tenalidomida con otros agertes miglosupresares debe acerse con precaucion.

s
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« ieloma miltinle de nuevo diagndstico: paciantes Gue 5& han sometido 2 ASCT tratados con mantenimiento con lenalidomida AWAL < MISA pr Eﬁ%ﬁ

Boems o
L35 reacciones adversas en fos estudies Ciinioas incluyeron atontecimientos nofificados despuss de dosis altas de meiaidn y ltasg ofiadn (Q]f%

autdlogo de céluas madre (HOMJASCT, por sus siglas en inglés), asi como acontecimizntos carrespondientes al periode de tratamiento
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smantenimienta. Un sequndo analisis identificé lns acontecvientos que sé produjeron fras & inicio del trataniento de mantenimiento,
En genera se observé neulrapenia de grado 4 con mayar frecuencia 80 Jos grupes de manteninsiento con ienalidomida comparada con los
grupos dg mantenimiento con placebo en los 2 estudios que evaliaron el mantenimiento con ienalidomida 2n pacientes con migloma
miitinle d nuevo dlagndstico gue st habian somefide a un ASCT (el 32,1 % frente at 26.7 % 16116,1 % frente & 1,8 % tas el inicio det
trataieato de maniesimiento] en unc da os estudios, v &l 16,4 % frente al 0.7 % &n el ssgundo estudio, respectivaments). Se nofificaron
efactos adversos de neutropenia resultantes def Lralamignto y que digron fugar 2 intermupcion de jenalidomida en e} 2.2 % de los pacientes
enel primer estudio y el 2.4 % de los pacientes en ¢l sequnde, respectivamente. Se notificd neutropenia febril de grado 4 con una frecuendia
similar en o3 grupos de mantenimignto con seralidomida comparado cors los grupos ds mantenimiento cor placebo en ambos estudios (&l
D4 % frente a1 0.5 % (&1 0.4 % frente 2 0.5 % tras &l inicio del tralamiento de mantermieato} en el primer astudio y ¢ 0,3 % frente &l 0%
en el segundo, respactivamente). Se debe informer a fos pacientes que notifiquen spidamente fos episodios febriles que presenten, podra
ser pecesario intarrumpi el tratamiento yio reducir (a dosts.

Sa observd rombocitepsnia de grado 3 o 4 con Mayar frecusncia &n fos grupos Ge mantenimiento con Ienalidom¥da comparade con s
grupos dg manteninviento con placebo en ics estudins que evaliiaron & mantenimiento cen tenatidomida n pacientes con misfoma mittiple
da nuevo dlagndstico que se habian sometido a un ASCT (st 37,5 % frente a1 30.3 % en ¢l primer estudio {e} 17.9°% frente al 4,1 % tras !
inicio del iralamiento de mantenimiento} y el 13.0% frenie al 2.9 % en ¢ sequado, respectivamente). S¢ aconsejaa médicos y pacientes que
estén atentos 2 los signos y sintomas de hemorragia, induides petequias y epistaxis, espectalments &n pacientes tratagos de forma
concomitante con otros medicamentos aue sean susceptibies da inducir hemoragia (ver Trastomos hemorrdgicos).

« Micloma miitiple de nuave diagadstice: pacientes tue o 508 candidatos a trasplants tratades on lenafdormida en combinacids con dosis
bajas e devametasona

S¢ observé neutropenia da grado 4 en menor medida en los grupos de \enalidomida en combinacion con fosis bajas de deametasona que
en & grupa comparador (el 8,5 % en los grupos d Rd [tratamiento costinuo] y R&18 [tratamiento durante 18 ciclos de 4 semanas], en
comparacion con & 15 % £n ¢ grupo de melfatin/prednisona/tatidomida (MPT)). Los episodios de neutrepenia febril de grado 4 fueron
similaras a Jos del grupo comparador (e} 0.6 % en fos pacientss tratalos con lenahdomida/dexametasana Bd y e 18 en comparacian conel
0,7 % en & grupe de meltatin/prednisona/talidomida).

S abservo rombocitopenia de grade 3 o 4 en menor medida en los grupes de Rdy Rd18 que &n &t grupo comparador (8,1 % frente a 111
%, respectivamente).

« Migloma miltipls de nueve diagnistico: pacientes gue no son candidatos 2 trasplante tratados con lenafidomida en comblaacian con
mefaian y predniscna

L combinacién de fenaidomida con melfaldn y prednisonan ensayos ctinicos e pacieries cort mietoma midtipla e nuevo disgndstico se
25062 con una mayor ingidencia de reutropenia de grado 4 (e1 34,1 % en ¢l grapo de pacientes tratados con melfatin, pradnisena y
Isnatidomida seguido de lenalidomida (MPR+R] y melfaldn, prednisona y lenalidomida seguido de placebo (MPR:+p], en comparaciéa con el
7.8 % en los pacientes ralados con MPp+p; ver Reacticnes adversas). S chservaron episadios poco frecuentes de neutrapenia febrh de
grado 4 (1,7 % en los pacientes traizdos con MPR+RMPR:p en comparacion con & 0,0 % en los pacientas tratados ¢on in MPp+p).

13 combinacion de lenaidomida con meifatin y prednisona en pacientes con migloma miitiple se asecia con una mayer incidencia de
trombocitopenia de grade 3 y grado 4 (2l 404 % en fos pacientss tratados con MPR+/MPR+p, &n comparacidn con e 13,7 % &n los
pacientes tratados con MPp+p).

+ Migloma mitiple: pacientes ¢t al menos un tratamiento previo

La combinacion de lenalidcriida y dexametasona an pacientes cen mistorna mitiple con & menas un sratanvienta previo se asocia con una
ingidencia mayor de neutropenia de grato 4 {5,1 % de los pacientes iratados con fenalidomida/dexametasona, &n comparacian con 0.8 %
da tos tralados con placebo/dexametasenal, £0 los pacientss tatados con Ienalidomida y dexametasona se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia fabril de grao 4 (0.6 % de los pacientes tratades con knatidomida/iexametasena. en comparacion con 9,0 % de
10§ tratados con placebo/dexametasona). .

La combinacion oz lenalidomica y dexamatasona en pacizntes con mietoma miltiple se asocia con ura incidensia mayor de trombocitopenia
de grade 3y 4 (9,9 % y 1.4 %. respectivamente, en los pacientes traiadas con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 2.3 % y 0.0
2 en Jos tratados con placebo/dexametasona),

» Sindromes miglodispldsicos
B iratamiento can lenaficomida en pacientes con shndromes mislodisplésicos estd asociado con tma mayor incidencia de neutropenia y
trombocitapenia de grado 3 y 4, en comparacidn con ks pacientes Iratades con placebo {ver Reacciones Adversas).

« Linforna de células del manto
£l tratamiento con ieml‘zdop\im en pacientes con infoma de células de! manto estd asociado con una mayor incidencia de neutropenia da
grado 3y 4, en comparacién con los paciantes del grupe de control {ver seccidn Reacciones adversas).

Se han n_t_ulifiv;ad_o casos de hipotireigismo y casos de hipertiroidismo. Se recomienda un controf gptimeo de las comosbilglades que alectan
ala funcidn tiroidea antes de comenzar e} Tratamyiento. S recomienda una monitorizacion basgky oYtinga fols RGN, DE
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Neurppatia perf _
Leralidomidz esta refationada estructuralmente con la taidomida, que e conoce que induce neuropatia nejiérica grave. No s ot)sgwé un ‘ }P
aumento de neuropatia perférica con el uso prolongado de lanafidomida gara o sratamisnto del mielema mijtliple de nuevo diagnostico.

Reagcidn de exagerbacisn lumoral {REY) y sindrome de lisis jumoral (SLT} ;
Dehido a que lenalicormida tiene actnidad antineoplasica, se pueden presentar las compitacianes derivadas det sindrome de fisis g_pngegak

Se han ohservado casos de SLT y de RET con frecuencia en pacientes con leucera infotitica rbrica (LLC) y con pota Irecuglj.c:a'beA.T. ~ HESE DE ENIRAOAS
pacientes con fnfornas, que fueson iratados con lenalidomida. Se het notiicad ases mortales de SLT durante el raiamigfiio Con :
enaicomida. Las pacientes con fiesgo e sufrir SUT y RET son aguelios que presentan unatarga tumaoral elevata antes del t;atam%eﬁwSHado N | MQL! i""

fiehe tener precaucian al administrar jenalidomida en estos pacientes, S¢ debe vigilar estrechaments 2 pstos pacientes, especialmenta == e A
durants el primer ciclo o durante el aumenta dé la dosis, y sé deben adoplar tas precauciones adecuadas. e ban descrity casos rros deSLT

er: pacientes can MM tratados con tenalidomida y ningln £as en pacientes con SMD tratados con lenalidomida.

",

i‘t 2

Carga lumoral 5

o Linfoma decélulas del mante. © T

No el recomendado e use de ‘enalidomida para el tratamiento de paclentes con una £2iga wmorat glevada si hay otras opciones
{erapéuticas disponibles.

Mueste temprana )

En ol estudio MCL-002 hubo en general un aumento evidente en el nimero de MUEMEs terapranas (en las primeras 20 semanas). L0S
patientes £on una carga tumoral basal elevada sorren mayor rigsqe de muerte emprana; hubo 16/81 {20 %) muertes tempranas en &l grupe
de fenalitomida y 2128 (7 %} mueries fempranas en el grupo de control. A ias 52 semanas fas ¢ifras comespondientes eran 32/81 {49 %)y
6/28 (21 %).

Eventos adversos

En ¢l esiudio MCL-002, durante ef cicto 1 d tratamiento, 13/87 {14 %) pacientes con una earga sumorat elevada fuzron relirados det
tratarmiento en & grupo de lenalidomida fremte a 1728 (4 %) en el grupo de control. £l motive principal para retiras ¢l tratamiento a los
pasientes con una carga tumaral elevada durante el ciclo 1 e tratamiento en ¢ grupo de ienalidomida fue los acontecimigrtos adversos, 7/11 -
{64 %).

Por Iy tanto, los pacienies con una carga tumoral elevada deben ser estrechamente monitorizadas para detectar fas reacciones adversas.
incluidas los signos de reaccitn de exacerbacitn umoral (RET), Consultar Posulogia y forma de administracion para los ajuestes de la dosis
¢n caso de RET,

12 Carta tumaral elevada se defini6 como al menos Lma esion de 25 cm de didmetron 3 lesiones de 23 ¢m.

Reaccién de exacerbacion tumaral

= Linfoma tie cilulas del manio

Se recofienda manitorizary evaluar estrechiamente para detectar RET. Los pacientss con un indice prandstico internacional del linforna de
célslas del manta (MIPI, por Sus siglas en inglés, Mantle Cell Lympioma International Progrostic Index) alto en el diagrdstics o una
snfermedad voluminosa o Bulty (al menos una lesion 27 cm en su didmetro mayor) al initio pusden cosrer riesgo de RET, La reaccidn de
exacerbacian lumeoral puada imitar Ya progresidn de la enfermedad (PE). Los pacientes de los estudios MCL-G02y MCL-G01 que presentaron
RET de grade 1 v 2 fueron iratados con corticossteroides, antinflzmatorios no asternitens {AINE} y/0 analgésicos opidceos para ef control
de los sintomas de la RET. La decision de adoptar medidas terapéuticas para a RET se debe tomar despues de una evaliacion clinica
cuidadosa del paciente conceeto.

i
8¢ hian nolificado asos oe reacciones de hipersensibilidad/aiérgieas (ver Feacciones Adversas), LoS parientes que tuvieron reacciones
alérgicas previas mientras recibian tratamientn con tafidoimida deberdn estar gstrechamente monitorizados, va ue se ha descrit en fa
Fiaratura quie e posible que se produzca una reaction truzada entre lenalidorida y talidomida.

Reacciones tutineas graves

. S han notificatiy casos graves de S5, NET y DRESS con el uso de lenalidomitia. Los prescriptores Geben informar a loz pacientes de ios
signas y siviomas de estas reacciones y deben indieartes e busquen arencidn médica inmariata si se producen estos sintomas. Debe
suspenderse el tratamients con lenaiidomida en el caso de exantemia vesicular o exfofiaive, 0 s se sospecha de 554, NET 0 DRESS, yno se
debe reiniclar cuanc hayan desaparecide dighas reacciones. Se debe consitterar la interrupcion 0 suspensidn de lenalidomida en el casa dg
otras farmas de reaccidn cutdnea dependiendo de la gravedad. Los pacientes con antecedentas de xantema grave asociado at iratamiento
con ialidemida no deben recibir lenafdomida,

Intolerangia a la tactosa
Las capsulas de LENOMEL® contienen lactosa, Los pacientes que presenten grablemas hereditarios poen frecugntes de intolerancia ata
galatiosa, deficlencia de tactasa de Lapp 0 malabsorcian de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Lipsulas sin ysar
Se debe advertif a los pacientes aue no den nLAca este Medicamento a olra persona y que devueivan las capsulas sin usar at farmacéutico
al final def tratamiento.

s 1 fag malk jmgrh
En Egs ensayos finicos se ba_nbsewada un aumento de sequndas neoplasias malignas primarias (SMMP) en pacientes con misioma
previamente t;azadas que recibieron ienalidomidatdexaratasona {3.98 por 100 afios-paciente) sn camparacion con los cuntroles (1,38 por
100 afios-paciente). Las SHMP no invasivas comprenden carcinoma de piel basaceiular o epidermoids, La mayarfa te fas SNMP invasivas
Tueron tumores solidos. i
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de 4.9 veces I tasa de incidencia de SNMP hemsatoligicas (6350 08 Leucemia Mieioide Aguda (LMY, SMD) en pacientes que recibleron
tenatidomida en sombinacién con metfalin y predrisona hasia 1a progresin (1,75 pot 107 afios-persona), en comparacion cor mellalin e
combinacin con predniscna (0,36 por 100 afios-perscna).

£n Tos pacientes que recihieron fenalidomida {9 ciclos) en combinacion con meiiaidn y predrisona 5& ha obsgsvade un aumento de 212
veess I Sasa de incidencia de SNMP de tumores séligos (1,57 por 100 afios-perscna), en comparacion con melfaldn en combinacion con
prednisona 0,74 por 100 sfios-persona). e ‘
En los pacientes que recibiaron lenalidomida n combinacidn con dexametason hasta [ progresidn o durants un periodo de 18 mebei AT, = 14058 8 FTRapa

&

tasa de incidencia de SNMP hematoldgicas {0,16 por 100-persones) no aumentd &n comparacitn con tafdemida en cumb%@dﬁ%w‘mﬁ i
melfatin y predaisona (0,79 por 100 afios-ersona). Redohiarie §° [ 0# \ _
En o pacientes gue racibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta [ progresion o dirants un Perican ds 18 MESES IR~ v et it s

ha observado un aumento de 1.3 veces latasa de incidencia de SIMP d2 tumares séfidos {1.58 por 100 afins-persona), en SoMparacion con
{afidomida en combinacion con meiain y predniscna {1,193 por 100 afios-personal. o

i mayor fiesgo de sequndas neapiasias malignas arimarias asociado con la lanalidemida tambign es relevante en & contexdo de misloma
miliple dle nuevo diagndstico despuds del traspiante de chlutas madre. Aundue todavia no 56 ha caracerizado por complato este riesgo,
daba enerse &n cuenta a % hora de considarar y utiizar lenalidomida en este contexic. .
ta tasd de incidencia ce neoplasias hematokigicas, en especial LAAA, SMD y neoplasias maligras de eélutas B (incluido linfoma de
Hodgkin) fug da 1,31 por 100 afics-persona para ies Grupes de lenalidorida y de 0,58 por 100 afios-persona para las orupos ds
placelso £1,02 por 100 afios-persena para los pacientes expuestos a tenalidomida despuds de un ASGT v 0,60 por 100 afios-persona
para los paciertes no expuestos a ienaliJorida después de un ASCT). La tasa e incidencia da SNMP de tumares silidos fue de 1,36
por 100 afias-persona para los grepas de lenalidomida y de 1,85 por 160 afins-persana para los griipos de placebo {1.26 por 00
afins-persona para log pacientes expuestos a lenafidomida después ge un ASGT y 8,60 por 100 afios-persona para los pacientes ne
expuzstos a lenalidomida después de un ASCT).

Se febe tener en cuenta el riesgo Je apariciin de SNMP hematoldgicas antes de iniciar el tratamienio con lenalidomida va sea en
combinacion con melfalan o inmediatamente despugs de recibir dosis aitas Je metfzzdny ASCT. Los médicos deben evauar cuidadosamente
a los pacientss antes y durante ef tratamiento, uiizands pruehas estandar de deteccidn de edneer por si aparecieran SNMP ¢ instaurar el
tratamiento inicado,

Gyrasic
» Cariotipe
Las variablas basales gue inclLyen una citogenética complefa estin ascciadas & progresion a LIMA en sujetos dependienies de transfusicnes
v que presentan yna anomaliz de delecidn (5q). €0 un andlisis cambinado 8¢ dos ensayos clinices de lenalidomida en pacientes con
sindremes miglodispidsicas de riesgo bajo o inermedio-1, f0s Sijetos que tenian una cltogenética comnlela presentaran ef fiesgo
acumilativ de progresion a LA ms alo estimaro a 2 afios (38,6 %). La tasa de progresidn a LMA estimada a 2 aftos en pacientes ton
una anomalia te delecidn (5q) aisiada fue det 13.8 %, en comparacidn con el 173 % &n pacienies con delecion (5q) y una anomatia
chtogenstica adicional,
Como tofisecuencla, e desconece 4 selackin beneficio-iesgo de lenalidomida cuando el SMD estd asogiado 2 fa delecion (ha) ¥ & una
ciiogengtica compleia.

« Eslado de TPS2 '
Lamutacion TPS3 estd presente en e120-25 % de fos pacientas con SMD de 7iesgo bajo con detecion 5q v estd asociaida con un mayor rigsgt
de progresian 2 LveA, En un andlisis reirospectivo de un ensayo dlinico de lenalidomida en pasientes con sindromes miglodisplasicos de
rigsgo bajo o intermedic-1 (MDS-004), la tasa de progresion a LMA estmada 2 afios fue def 27,5 % en pacientes con posifvidad
inmunohistagairica para pS3 (nivel de prieba % de tingitn muciear intensa, ufiizands un andlisis inmunahistoguimico de 13 proteina pE3
como mazcator fuirecto del estads mutacional de TPS2) v del 35 % en pacientes cor negatividad inmunohistoquimica para psd {p =
0,0038).

ag 2 asias en gl finfoma ge cé i
En el iinforma de células de manto, 1a LMA, las neoplasias makignas de cdlutas B y e cancer s pie! no mefanoma (CPNM) sor posibles
fiesgos.

Traglomog hiepdticos

Sz han notificadn £2608 de insuliciencia hepatica, inchiyendo casos mertales, en pacientes fratados con lenzlidomida en combinacion con
dexametasona: Falko hepético agudo, hepatieis Yoxica, hepatis eitoliica, hepatitis colestisicay nepatitis colestasicaicitafitica mixta. Siguer sin
conocerse los mecanismos de hepatotexicidad grave indutida per medicamentos aungue. en algunos cases, una enfermerad hepatica virca
preexisterte, un nivel basal elevado de enzimas hepdticas y posiblemente un tratamiento con antibidticos pueden ser factores de riesgo.

Se notificaron con frecuenda resultados andmalos en las pruebas de fa fuacion bepdtica que por lo general feren asintomticos y
reveisibles as a suspension de la administracion. Lina vez que (05 pardmelros vaelvan 2 los nivelzs basales, se poded considerar reanddar
el tratamiento a una Josis mas baja.

Lenalidomida es eliminada por el riftdn, £5 importante ajustar la dosis a los pacientes cen insuficiencia renal ara evitar niveles plagmatices
que puedan aumentar el riesgo de padecer efectos adverss hematoligicas o hepatotoxicidad con més frecuencia. Se recomienda
monitorizar la funsién hepatica, especialmente cuando hay antecedentes o se presenia simulldnaamente una infieceion hepatica virica o
cuanda se combina kenalidomida con medicamentos gue §¢ $abe que estan aseciados con insuficiencia hepdtica.

Infeceidn con 0 $in neutropenia

Los pacientes con migloma muakiple son propenses a desarroliar infecciones. entre elizs neumonia. Se ghservd yna mayor lasa de
infecciones con feralidomida en combinacion con dexametasona que con MPT &n pacientes con migloma maltiple de nieve diagndstico que
no sen candidatos a trasplante y con mantenimisnto con enalidomida comparato gon placeba en pacientes con misfoma mullliple de Auevo

diagndstico que $¢ habian sometido 2 un ASCT. Se produjeron infecciones te grade 23 engl.c e eidranenia
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fergio de los pacientes. Los pacientes con faclores de riesgo conocides de infecciones geben ser estrechamente menitorizados. Se debe
adverir a todos los patizntes que deben acudir inmediatamente af médico 2 primer signe de infescian (p. ej., tos. fishre, etc.} de moto ue
se pueda tratar precozments para redustir &l grado ce aravedad.

Se han notificade casos de feactivacian viral en pacientes tratados con lenalidomida, inchiidos casos graves de reactivacion del herpes zister
o gzt virus de la hepatiis B (VMB). Algunos de los casos de feactivacion viral tuvieron un desentace mertal. Algunos de fos casos ds
reaciivacion del herpes Zdster dieron lugar a herpes zéster diseminado, meningitis por herpes zdster o herpes 2dster oftilmico que
requifieron [2 interrupcian temporal o permanente del tratamiznto con lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado. Sagry ﬂ{i‘ﬁ‘”""
caramente casos G reactivacian de la hepaiiis B en pacientes fraiados con lenaiidomida previamente infectados por el virus ‘j i) i
(VHBY. Algurios te estos £asas progresaron i instficlencia henética aguda y requirieron 'a intrrspsion de lenalidormida y et ratamiente |

antiviral adecuato. Antes de inicar e ratamiesto con lenalidomida; Se debe esiablecr el estado et virus d fa hegatis B, En HORRI Y o f S D
pacientes gie den positivo en b prueha de infeccida por &1 VHB, se recomienda consuttar 3 un médico con experienciz en el trfarentode ™

Iz hepatitis B. S¢ debe tener precaucion al itilizar lenaligomida en pacientes previaments nfectados por el VHB, incluidos los pacientes con

wn resultads anti-HBC posifivo pero HBsAg negativo, Estos pacientes se deben manilorizar estrechamente para detectar signas y sintomas

de infeccion actva por el VHB durante & tralamiento,

P eloma mil

Huba una tasa da intolerancia mayer (fectos adverses de grato 3 04, efecios adverses graves, interriepcion) en pacientes mayores de 75
afins, estacio 11l Jel sistema intemaciona de estadifisain. 155 por sus siglas en inglés, Intemnational Staging Systein), estads funciond de
|3 sala ECOG (por sus sigias en inglés, Eastern Cooperative Oncatogy Group) <2 0 CLer <60 mb/min cuango se administra enalidomida en
cornbinacion. Se debe evaliar cuidadosaments ia capacidad de los pacientes para tolerar lenalidomica on combinacidn, prestando atencion
ala edac, & estadio 1l del 155, ¢ estaco funcienal de F00G <2 o & CLor <60 mi/min.

Cataratas

Se han natificado casos o cataratzs con mds frecuencia en fos pacientes qug raciben ienlidomida en combinacion con
dexarnetasona, especialments cuango se administran durante un periodo de tiempo profongado. Se recorienda una supervisiin
periddica de la capacidad visual.

interaccidn con otros medicamentos y olras formas de interaccion

0§ agentes eritrapayéticos v otros agentes que puedan aumentas ef rlesgo dé trombosis, como fa terapia de reemplazo hormonal, deberdn
utiizarse con precaucin en pacientes con misloma miltipte tratados con lenalidomida y dexametasona fver secciones Adveriencias y
precauciones especiales de empleo y Reacciones Adversas).

Anticonceplivos grales

No se ha reafizado ningim estudio de interaccian con anticanceptives oralés. Lenalidomida o es un inductor enzimatico. En ur estudio in
vilf con hepatecitos humanos, lenalidomida, a diversas concentraciones examinadas, Ao indujo al CYP1A2, al CYP2B6, af CYP2CS, &
CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Pok la tanto, si lenalicomida se administra sola, no se espera una induccidn que canfeve una disminucion de fa
eficacia de los trmases, incluidos los anficansepiives hormonales. Sin emisarge. ia dexametasona es un industor sonatido feve a moderado
del citocroma CYP3A4 v es probable que también alecte a offas enzimas asi como a transportadores. No puiede descartarse que la eficacia
de os anticonceptivos orales se seduzca durants el tratzmiento. Se deben tomar megias eficaces para evitar e embarazo (ver Advertencias
y precaucionas especiales te empieo y Embarazoy lactancia).

Warfarina

La admiristracion concomitante de dosis miltiples de $0 mg de lenalidomida no twve aingiin efecto sabre fa farmacocinética a dosls nica
de A-warfarina y S-warfarina. Lz administracién concomilants de una dosis dnica de 25 mg de warfarifia ne fuva ninglin efecto sobre la
farmacacindtica de lenalidomida. Sin embargo, e desconoce si puede existir una Interaccida en candiciones de uso clinico {tratamientc
cangomitante con dexametasona). La dexametasona es un inducior erzimidtico leve a moderado y se desconoce su efecto sobre la wartarina.
Se aconseja realizar una monitorizacion sigurosa de |a concentracion de warfarina durante e! tratamiento.

Diod

¢ 2 administracin cancomitante de S0 mg/dia de fenalidomida Ingremento lz exposicidn plasmética de digoxina (0.5 mg, dosis Gnica) en un
14%, con un IG {intervalo de cantianza) del 90% [0.52%-28,2%). Se destonoce si el efecto puede Ser diferente en ias condicionss de uso
clinico (dasis terapéiticas més altas de lenafidomida v tratamiento concomiitante con dexametasona). Por lotanto, durante ¢l tratamiento con
tenalidomida e recormienda fa monitorizacidn de la zencentracion de digoxing.

Estatings
Cuando se agmministran estatinas con lenalidomida se proguce un aumerto del fiesgo de rabdomilisis, que puede ser Simplemente aditvo.
Se justifica un aumento en la moritorizacion clinica y de laboraforio, especiaiments durant b primeras semanas de tratamiento.

Dexametasona
L2 administracion cencomitante de dosts Gnicas o miltiples de cexametasona (40 mg/dia) no tiene ningin efecto clinicamente relevante en
B farmacocinética de dosis matiples de kenalidomida (25 ma/dia).

interacciones con Inhibidores de ta glicoproteina P (Gp-P

I itra, lenalidamitia es un susirato de la Gp-P, pero no es un inkibidor defa Gp-P. La administracién concomitante de dosis miitiples del
inhibidos potente de ia Gp-P quinidina (600 g, dos veces i dia) o del inhibidor/sustrato moderado de la Gp-P lemsiratimus {25 nig) Ao tien
rninglin efecto clinicamente relevanie en la farmacocinglica de lenalidomida (25 mg). La administrasidn concomitante de {enalidomida no
altera la farmacacinética de temsirofimus.
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Fertilidad, embarazo y lacancia
Debida al potencial tesatdgeno, se debe prescribirlenalidomica baio un Progranya e Prevestion del Embarazo a ments gue exista evidencia
fiable cie que la paciente no tiene capacidad de gestacion.

{.as migeres con capacidad de gestacion deben Ltiizar métodos anticonceptivas efsctivos. Si uma mujer tratada con lenalidomida se queda

embarazada, se debe interrumpir e tratzmiento v desivar 4 |a paciente a un médico especialist o con expesiencia en 1era12mg_?g;'
evatuacion y asesoramiento. Si un paciente varén toma fenaidamiday st parsja se queda embarazati, $e recomignda derivar aTla %

; m- MESA DE ENTRADAS

un médico especialisia ¢ con experiencia en teratologa, fara su evaliacion y asesoramignto.

Lanalidomica est presente en &l semen hizmano a wiveles sumamente bajos durante o tratamiento y e indetectable en # s¢ vl v

o

dias despugs de suspender el medicamento en los Sifetos sanos (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Como medidd de
precaucion, y tenlando en cuenta las poblaciones especiales con un Tienpo de eliminacidn prolangago, come fa insuficiencia renal, todos fos
pasientes varones que tomen lgnafidomida deben usar preservativas durante todo ¢l tratamiento, en los periodos de descanso finterrupeion - .
deta adminislracion) y hasta 4 semaras despugs dei final del tratamiento, si su pareja estd embarazada o fiene capacidad de gestacidnyno
est4 usando ningiin métods anticoncaptive.

Embarazo

Lenalidomida estd relacionada estructuraimente con 1a talidomida. La talidomic es un pencipio activo con accidn teratdgena conocida en
humanos, que causa defectos congénrtos graves que pueden poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida nduce en monos maliormaciones simifares a 15 descritas con talidomiga (ver Datos precknicos sobre sequritzd). Por o
tanto, se espera un efecto terdtdgeno de lenalidomida v, come consecuencia, estd contraindicada durante el embaraze {ver
Consraindicaciones).

Lactanciz
Se desconoce §i lenalidomida se excreta en 1a leche materna. Por To tanto, debe interzumipirse Ja lactancia gurante e} iratamiente con
lenalidomida.

i
£ un estudio de ferdilidad realizads en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 500 mgkg (aproximariamente 200 a 500 veces las dosis

hwmanas de 25 mg v 10 mg, respectivamente, en base al dsea de superficie corparal), ro s¢ observaron efectos adversos en 1a fertilidad ni
tampoco toxicidad parental.

Ffectos sohire la capagidad para conduciry ulilizar maquinas

La influzncia de lanalidomida sobre la capacidad para conducir ¥ ulilzar maquinas &5 pequedia o moderats, Se han notificado fatiga, mareos,
somnolencia v vision borrosa relacienados con el wso de lenalidomida. Por o tanto, se recomienda precaiion ab conducir o utiliz
maguinas.

Reacciones adversas
Migloma muifiple de nuevo diagndstico: pacientss que 52 han somelido a ASCT tratados con manteniimiento con lenalidominiz

Se aplicé un enfoque consarvator para determinar las reacciones adversas en GALGB 100104, Las reacciones agversas descritas en k2 tabia
7 incluyeron acontecimisntos notificados despuds de HOMASCT, as! como aceniecimientos correspordientes al periado de tratamiente de
mantenimiento. Un segundo andlisis que identificé los acontecimientos que se produjeren s e inizio de! tratamignto g2 mamtenimiznto
sugiere que 1s frectsncias descrilas en 1a tabla 7 pueden ser superiores a las cbservadas reaimente duranie ef periodo de tratamierto de
mantenimiento. En IFM 2005-02, las reacciones adversas sorrespondian solo at periodo de iratamiento de mantenimisnto,
Las reacciones adversas graves observadas con mayer frecuencia (25 %) con €l mantenimiento con enalidomida que con placebo fueron:
* ngumonias (10,5 %; términc combinado) en IFM 2005-02
s infaccion pulmonar (3,4 % [9.4 % tras el inicio del ralamiento de mantenimignto]) en CALGE 100104
En & estudio IFM 2005-02, las reacciones adversas ebservadas ton mayer frecuencia con ef manienimiento ¢on lenalidomida que con
placebo fueron newtropenia (60,8 %), bronguitis (47 4 %Y, diarrea {38.9 %), nasofaringitis (34.8 %), espasmos musculares (334 %),
Jeucopenia (31,7 %}, astenia {297 %), 105 {27,3 %), trombocitopenia (23,5 %), gastroenteritis (22,5 %) y pirexia (23,5 %).
En & estudio CALGB 100104, tas reacciones adversas cbservadas con mayor frectencia con ¢! mantenimignto con lenalicomida que con
placeho fueron neufropenia (79,0 % [71.9 % tras el inicio del trzlaeniento d2 mantenimienta]), frombocitopenia (72,3 % (616 %)), diarrea
(54,5 % [46,4 %]}, xantema (31,7 % [25,0 %], infeccion de las vias respiratorias sitas (25,8 % §26,8 %), fatiga (22,8 % [17.5 %|),
leucopenia (22,8 % [18,8%])y anemia (21.0% (13,8 %)

Migioma mittinie de nuevo diagndstico; Pacientes quie ne Son candidatos a trasplante tratados con fenalidomicia en combinacion con (osis
bajas de dexametasona.
Las reacciones agversas graves observadas con mayor frecuencia (25 %) con lenatidomida en cembinacion con desis bajas de
dexametasona (Rd v Rd18) que con MPT fueron:

» neumonia {9,8 %)

+insuficiencia rena] (incluida aguda) (6.3 %)
Las reacciones adversas observadas con mayor Irecuencia con Rd o Rd18 que con MPT fueron; diarrea (45,5 %), fatiga (32,8 %), doler de
espada (32,0 %), astenia (26.2 %), insomnin (27,6 %), exantama (24,3 %), disminuciin cel apetito (23,1 %), 10 (22.7 %), pirexia (21,4 %)
y espasmos musculares (20,5 %).

Migloma muftiple de nireve diagndsiico: pacietes que i Son candigalos a trasplante ratados con ienaizdgnan‘?aﬁeéxgmﬂ "ﬁc% ﬁoﬁ SANMAT
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melfsidn y predaisona, f g

Las reacciones advessas graves bservadas con mayer frecuencia (25 %) con melfatin, prednisona y fenaidomida seguido de {

mantenimisnto con leaalidomida (MPR+R) & can melfalin, prednisona y lenalidosmida Sequido de placebo (MPRs) gue con melfaldn, | %
prednisona y placebo seguido te placebo (MPg+p} fueron: R Yreern 1

* neutropenia febril (8,0 %)
»anemia (5.3 %)
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con MPR+R 0 MPR+ p que cor MPp+p fugron: neutropenia (B3I YT
70,7 %). rambacitopenia (70,0 %}, leuopenia (38,8 %), estrefinvento (34,0 %), diarrea (33,3 %}, erupcidn cutdnea (28,9 %)

% Mm...,
Sifmib et ~ MESA DI ENTRADAS |

%), edema pesiférico (25,0 %), tos (24,0 %), tisminucidn del apatito (23,7 %) y astenia {22.0%).

} Refaliado ® }@ﬁzmm!

Migloma multiple: pacientes cor af menos un lraiamisnio previo
En dos ensayos clinicos fase Il controlados con placebo, 353 pacientes con mieluma miftiple fuszon tratados con & combinacion de
lenahdomnica/dexametaseona, y 351 con la combinzcién 0e placebo/exametasona, o
Las reacciones adversas més graves fueror.

« Tramboembolismo verioso {trombosis venosa profunda, embolia pumenar) (ver Advertencias y precauciones especiales de emplea).

« Neuircpenia de gradg 4 {ver Advertencias y precauciones especiales d¢ emplec).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y qus se produieran con lerafidomida en ensayos clinicos de migloma miltiple
agrupados (MM-008 y MM-010) fueron fatiga (43.9%), neutropenia (42.2%), estrefimienta (40,5%). diarrea (38,8%), calambres
musculares (33,4%), anemia (31,4%), rombocitopenia (21,5%) y erupcién cutdnea {21,2%).

Sindromes miglodisplisicos

I perfi do sequriciact global de lenalidomida en pacientes con sindromes mvieladisplisicos se basa en los dtatos dz un tatal de 286 pacientes
procedentes de un estudic e fase fhy de un estudio de tase lit (ver propiedades farmacodindricas). En ta fase I, cada uno de los 148
pasientes fue tratado con tenalidomida. En ef estudio de fase I, 83 pacientes fueron tratados con 5 mag de lenalidomida, 69 pacientes con 10
myg de lenalidomida y 67 pacientes con placebo durante |a fase doble Ciego delestudio.

La mayoria de fas reacciones agversas tendigron a ocurre durante las primeras 16 semanas de tratamienta con tenalidomida.

Las reacciones adversas graves incluyen:

« Tromboembolismo venoso (rombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver Advertencias y precaucionés especiales de emplec).

« Neutropenia de grado 3 ¢ 4, neuteopenia febril y trembaciiopenia e grada 3 o 4 (ver Advertencias precavciones especiales de empleo).
Las reacciones adversas observadas con mayer frecuencia que oourrieron con mds frecuencia en fos grupos de Ienalidomida en
comparacin con el grupe de contral en el estudio de fase 11! fugron neulropenia (76,8%), rombocitopenia {46.4%), diarrea (34,8%),
estieRimienta (16,6%), nauseas (19.6%), prurito (25.4%), exantema {18,1%), faliga (18,1%) y espasmos musculares (15.7%).

Linfoma de células del manto

El perfil de seguridad global de lenalidomida en pacientes con Fnfoma de células del mante s¢ basa en los datos de 254 pacientes
progedentes del estudio MCL-002 de fase 11, aleatorizado y controlado.

Adernds, se han incluica en latabia & f2s RAM del estudio de soperte MCL-00%.

Las reacciones adversas graves obsenvadas con mayor frecuencia en ek estudio MCL-G02 (con wna diferencia de af menes 2 punitos
porcentuales) en el grupo de lenalidemida en comparacidn con f grupo de control fusroi:

» Nowtropenia {3,6 %)

« Embofia puimonar (3.6 %)

+ Diarrea (3,6 %)

| a3 reacciones adversas observadas con mayor recuencia que scusTieson con mds frecliencia en &l grupo de lenalidomida en comparacidn
con el grupo de control &n el estudio MCL-002-fugron neutrapenia (50,9 %), anemia (28,7 %), diarrea (22.8 %), tatiga (21.0 %),
estrefiimienta 17,4 %), pirexia (16,8 %) y exantema (incluyendo dermatitis alérgica) (16.2 %).

En &l estudio MGL-002 hubo en general un aumento evidente en el ndmera de muertes ternpranas (en las primeras 20 semanas).
Los patientes Con una carga tumoral basal elevada corren mayor riesgo de musrte tempsana, 16/81 (20 %) musries tempranas en
el grupo de ienalidomida y 2/28 {7 %) muertes lempranas en el grupo e cantrol. A las 52 semanas las cilras correspondientes eran
32/8% (39,5 %) y 6/28 (21 %).

Durante el ciclo 1 de tratamiento, 11/81 (14 %) pacientes con una carga tumoral elevada fueron retirades del tratamignte en el grupo
de lenalidemita frente a 1723 (4 %) en el grupo de control. EI motivo principal para retirar €1 tratamiento a los pacientes con una
carga tumoral elevada Gurante ¢l ciclo  de tralamiento en el grupo de lenalicomida fue los acontecimientos adversos. 7/11 {54 %).
La carga tumoral elevada se definid coma al menos una lesién de 25 om de didmetro o 3 tesicnes de 23 em.

Tabi ign var

Las reacciones adversas observadas en log pacientes tratados con lenalidomida sé enumeran a continuacion, segin et sistema de
clasificacidn por organos v frectencia. Las reacciones adversas se enumesan en arden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia, Las frecuencias se definen comd: muy (recuentes {» 1/10}; frecuentes (> 1/100 a < 1/10); paco frecuentes
(2 1/1.000 a < 1/100Y; raras { 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.600} y frecuencia no conccida {no puede estimarse a parti
de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se han incluide ee las ategorias apropiadas en la tabla sigulente en funcidn de la mayor recuencia
observada en cualguiera de Jos ensayos ciinices principales.

Tablz ri tecania en M
La siguiente tabla se ha elaboradoe cor los datos recopilados durante los estudios de misloma mdltiple de nugvo diagndstica en
pacientes gue se habian sometido 2 un ASCT y que recibieron tralamienta de mantenimiento con lenalidomida. Los datos ne fueron

ajustados conforme a ja mayor duracién del tratamiento en el grupo lenalidomidaflexametasona }m te al grupo
placebo/dexametasona en tas estudios pivotates de migloma muttiple.
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Tabla 7- Reactiongs adversas medicamenlosas nolilicadas en los ensayos clinicos en paciente son migloma multipie con f‘

tratamiento de manfenimignto con iehalidomita

Sistema de clasificacin
tie drganos

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3-4/Frecuencia

Infecsiones @ infestaciones

Muy frequentes

Neurnonia®, infeccitn de fas vias
respiratorias altas, infeccién
neufrapénica, bronquilis®, gripe’,
gastrognteritis®, sinusitis, nasofaringitis
y rinitis.

frecuentes

Infeceign®, infeccion dei tracto
urinario®’, infeccion de tas vias
respiratorias bajas, infeccion puimonar

Muy frogentes o
Netmonia®, infeceiones-n
TA.H.M.AJ. -

B
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Rafsbiado N°_

Frecuentes g L%MW,
Sepsist,®, bacteriemia, infeogiip—s - weirtons

gsstanns

pulmonar®, infescitn bactriana

de las vias respiratarias Dajas,
bronguitis®, gripet, gastioenteritis®,
herpes roster® infeccion?

Heoplasias benignas, malignas y no

Frecuentes

especificas (Incl. quistes y pélipos} Singrome miglodispiasico®”
Trastornos de la sangre y dei Muy frecupnies Muy frecusntes

sistema linfatico

Neutropeniat*, rigutrepenia febril*”,
frombaocitopeniat”, anemia, leucopenia*

Neutropania®*, neutropenia febeib,
trambotitopeniat*, anemia, levcopaniz®

y linfopenia y linfopenia
Fretuentes
Pancilopenia®
Trastornes det metabolisme Muy frecuentes Frecuentes
y de la nutricién Hipopolagemia Hipopotasemia, deshidratacidn
Trastornos del sistema nesvioso Muy frecientes Frecuentes
Parestesia Cefalea
frecuentas
Neuropata perifédicat
rastornos vascuiares Frecugntes Frecuentes
Embolia pulmonar®” Trornbosis venasa profunda® "
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Frecuentes
toracicos y mediastinicos Tos Dignea®
Frecuentas
Disnea®, ringreea
Trastornps gastrointestinales Muy frecuentes frecuentes

Diarrea, esirefiimiento, dolor
abdominal, nduseas

Erecuentas ,

Vimitas. dolor abdeminal superior

Diarrea, vomites, nduseas

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes
Prushas ancrmales da la funcidn heptica

Frecyentes
Pruebas anormales de la funcién hepdtica

Trastornos de la piet y def lejide
subcutineo

Muy frecusiies
Exantsmas, sequedad da la piel

Frecuentes
Exantemas, prutito

Trastornos muscufoasyueleticos Muy frecuentes
y de! tejido conjuntive Espasmos musculares
frecuentes

Mialgia, dolor musculoesqualétice

Traslomos penerales y alteraciones
en ef lugar de administracién

Muy frecuenies
Fatiga, astenia, pirexia

Freguent
Fafiga, astenia

& Reacciones adversas notificaas como graves en ensayos clinicos en pacientes-con misloma miiltiple de rueve diagnistico que

se habian sometida a un ASCT

AVfer Descripeion de reacciones adversas sslectionadas
* Se aplica (nicamante  reacciones adversas graves a medicamentos

2 B término combinado del efecto adverso “Neumon

ja” incluye jos siguientes TP: bronconeurnania, neumonta lobular, neumoAia

por Preumacystis jirovedi, neumonfa, neumonia por Klebsielia, neurnonia pot legionella, neumenia por micopiasma, NELMONa
00F MIEBUMOGCAC0S, AElimania por e5treploocas, neumenia viral, trastarno peimenar y nesmonitis

b B término combinado del efecto adverso “Sepsis” inciuye los siguientes TP: sspsis bacteriana, Sepsis por neumocogos. choque
séptice v sepsis por estafilococos

¢ El teravino combinads def efecto adverso “Neurcpatia periférica” inciuye fos siguientes términos prefesentes (TP): neuropatia
peritérica, neuropatia sensoriai periférica y pofineusopatia

4 B término combinads del alecto adverso *Trombosis venasa profunda” incluye los siguientes TP trombaesis venosa profunda,
trombosis y trombasis vengsa

i 14 combi
La siguiente tabla se ha elaborate con los dates recopilados durante los estudics de migloma rdltiple con terapia combinada. Los
datos no fueron ajustados conforate a la mayor durzcion del ratamiento en los grupos que contenfan lenalidomida que continuaron
asta ia progresion de la enfermedad frente a los grupos comparadores en ios estudioppivplaipRUg Geeip M ARTIRley
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Tabla 8 Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos n paciente con migloma miiltiple tratados
¢0a lenalidomida en combinacitn con dexametasona, o con meifaldn y predinisona

3
4

s
ey o
M‘;{?’* LA
X d

Sistema de clasifitacion Todas las RAM/Frecuencia RAM de gratla 3-4/Frecuencia [ . e /,’
de drganss P ig:jf
Infeceiones e infestaciones Moy frecuentes Frecuentes e

Keumonia, infeccidn de las vias respiratorizs
altas, infecciones bacterianas, viricas y
fiirgicas (incluidas infecciones oportunistas),
nasciaringitis, faringitis, dronguitis
Erecuentes

Sepsis, stusitis

Neurnonta, infeccionesBAETRERRY. -
Viicas y ingieas (nchtgb e s DF EMIRADRS

infecticnes opuﬂunlst%shmﬂgn N m

i

dronguitis

Neoplasias benignas, malignas y no | Poc fretuenies frecuentes
espacificas {inch. quistes y polipos) | Carcinoma besogeiular Letcemia migloide aguda,
Carcinoma epidermoide de piel** sindrome miglodigplasice,
carcinema epidsrmoide ¢e piel”*
Poco frecuentes
Leucemia aguda de célutas T,
carcinorva basocelular, sindrome de
lisis tumoral
Trastarnos de [a sangre y del Muy frecuent Muy frecuentes
sistemna lintatico Nautropenia*, trombocitopenia®, anemia, Neutropenia®, trombocitopenia®, anemia,
trasterno hemorrdgico®, leucopenias igucopenias
Frecuentes Erecuentes
Neutropenia febril, pancitopenia Neuiropenia febrit*, pancitapenia, anenia
Poco frecuentes hemplitica
Hemdlisis, anemia hemalitica Poco freguentes

autoinmune, anamia hemolifica

Hipercoagulaidn y coagulopatia

Trastornos tet sistema inmunoldgico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad®

Trastornos endotrinos Frecuenies
Hipotiroidismo
Trastornos del metaholismo M nle: Frecuentes
y de 12 nutricicn Hipapotasemia, hipergiucemia, Hipopotasemia, hiperglucemia,

hipocalcemia, disminugicn det
apetite, pérdida de peso

hipacalcemia, diabetes mellitus,
hipofestalemia, hiponatremia, hiperuricemia,

Erecuentes gota, disminteidn del apelito,
Hipemaghesera, hipestiricemia, pérdida de peso
deshidratacicn

Trastarnos psiguiatricos My fraruentes Frecugntes
Daprasidn, insomnie Depresion, insomnic

recuents:

Pérdida de 2 libido

Trastornos del sistema nerviosa Muy frecyentes : Frecuentes
Neuropatias peritéricas (exchiida neuropatia | Actidente cerehrovascular,
motora), mareos, temblor, disgeusia, cefalea | mareos, sincope
Frecuentes Poco frecuentes

Aaxia, alteracion del equilibrio

Hemorragia infracraneal”, ataque
isquémice transitorio, isquemia cerebral

Trastornos oculares Muy frecuentes Muy frecuentes
Cataratas, visin borrosa Cataralas
Erecuentes Poea irecuentes
Disminucicn de la agirdeza visual Ceguera
Trastornas del oido y delfaberinto | Freguentes
Serdera (inivida hipoacusia), tinnitus
Trastornos cardiacos Frecuentes Freguentps
Fitiriacion auricular, bradicardia [nfario de migcardio {incluide

Poce frecuentes
Arritria, profongacion del intervato 0T,
aleten aricular, extrasistole ventricular

agudc)*, fibrilacion awricular,
insuficiencia cardiaca congestiva,
taguicardia, insuficiencia cardiaca,
isquernia miccdrdica_




Trastornos vasculares

By frecuprites

Eventos irombosmbélicos vencsos,
predaminantemente rombosis venosa
peofunda y embolia peimonar®

Shuy frecuentes

Eventos tromboembolicos venosos,
predominantemente frombosis venosa - %, L
prafunda y embolia puimprar ;

Frecuentes Erecuentes
Hipctension, higeriensitn, Vasculitis e
equimasis® Poco frecuents é’s"ﬂ‘i’f‘"‘?' MESA DE ENIRADAS
Isquernia, isquemia periA i N . ‘
tronhosis del seng veno"s&%&%@%& &l "-Mm—-j-«---
Trastomos respiratarios, tordcicos | Muy frecugntes Frecusntes _
y mediastinicos Disnea, epistaxis® Distrés raspisatorio, disnea -
Muy fracuenies Fregyentes el e

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, estrefimiento, dolor abdominal,
nauseas, vamitgs dispepsia

Ereguentes

Hemarragia digestiva {incluidas
hemerragia rectal, hemerragia
hemorroidal, hemorragia por Glcera
péptica y hemorragia gingival)®,
sequedad de hoca, estomatitis, distagia
Poco fracuentes

Colitis, tiflitis

Diariea, vomites, nauseas. TR
estrafiznienio, dofor abdominat ‘

Trastornos hepatobiliares Frecuentes TeGUEnte
Pruebas anormales de ta funtitn hepatica Dolestasis, prughas anormales dg
Poco frecuente la funcién hepdtica
Falto hepatico® Poco facuente
Fallo hepético®
Traslornos de la piel y del tejido Muy frecuentes Frecuentes
subcuténeo Exantémas, prurito Exantemas
Erecyentes
Urticaria, hiperhigrosis, sequedad de fa piel,
hiperpigmentacion de la pis!, eccema, eritema
Poco frecuentes
Decoloracién de a piel, reaccion de
fotosensibifidad
Trastornos musculoesqueléticos Myy fracuentas Freguentes

y de! tejido conjuntivo

Espasmos musculares, dolor dseo, dotes
y matestar muscoloesqueiético

y del tejido conjuntive, artralgia
Frecuentes

Debilidad muscular, inflamagion de las
articulaciones, rialgia

Debilidad muacular, dotor ésae

Pocq frecuentes
Infiamacion de las articulaciones

Trastarnos renaies y urinarios

Muy frecuentes

tusuficiencia renal (incluida agudia)
frecliontes

Hernaturia®, retencidn uzinaria,
incantinencia urinaria

Paco fregyentes

Sindrome de Fanconi adguirido

Pegg frecugntes
Necrosis tubutar ranal

Trastornos del aparato reproductoer
y de fa mama

Frecuentes
Distuncidn erdctil

Trastornos generales y aiteraciones
en el lugar de administracién

Muy frecuentes

Fatiga, edema (incluido edema

periféricoy, pirexia, astenia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia, tos, mialgia,
dolor musculoasquelético, cefalea y escalofrios)
Erecyentes

Dolor toricico, fetargia

Erecugnies
Fatiga, pirexia, astenia

Exploraciones complementatias Erecuentes
Aumento de la proteina C reactiva
Lesiones lraumaticas., Frecuentes

infoxicasiones y complicaciones de
procedimientos lerapéulicos

R e S R e R R

Cafdas, contusitn®

a
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» Vler seccign Destricpibn de reacciones adversas Selectienadas
*+ ge notificy carcinoma epidermoide de piel en 1os ensayos C

[enalidomida/dexametasena en comparaciin con los grupos e control.

«« Se notifics carcinoma epidermaide ds piek en un ensayo clinico en pacientes con migloma de nusvo diagndstico tratados con

lenalidomida/dexametasana en comparacion con ias grupes de contral.

Tabla_resuren para monoterapia

Las siguientas tablas se han elaborado can los datos recopilados durante log principal

y linfoma de células del manto con menoterapia

linicos en pacientes con miefoma tratados previamente con i

s estudios de sindromes mietodispIAsitas ut. ;-

N
i,

L,

Tabla & Reactiones adversas medicameniosas nolificadas en los ensayos clinicos en paciente con sindromes
miefodisplsicos y linfoma de céfulas del manto con monoterapia

e

Sistema de Clasiltcaciin de Broanos

Todas las RAM/firecuencia

RAM de grado 3-4/recuencia

Infecciones & infastaciones

Muy Irecuentes
Infacciones baclerianas, viricas y fdngicas
(incluidas infecciones cportunistas)

Muy frecuen

Neumonia®

frecuentes

Infesciones bacterianas, virlcas y
fizngicas (incluidas infecciones
gportunistas)®, bronguitis

Trastornas de 1a sangre y del Muy frecuentes My fracuentes
sistema linfatice Trombocitopenia, neutropenia, Trombocitopenia®, neutropenia®,
leucopenias. leucopenias®
Freguentes
Neutrapenia feliil*®
Trastornos endicrings Muy [reguentes
Hipotiroidisino
Trastornds det metabolismo Moy frecuentes Frecuenies
y de 1a nutricidn Disminucion del apeits Hipergiusemia®, disminucidn del apetito
Erecientes

Sobrecarga férrica, pérdida de peso

Trastornos psiquidlricos Freguentes
Aleracién del estado de dnimo™
Trastornos del sistema nervioss Muy frecuentss
Mareos, cefalea
Frecuentes
Parestesia
Trastornos cardiacos Erecuentes
Infarto de miocardio agudo®®, fibrilaticn
auriculare, insuficiencia cardiaca®
Trastarnos vasculares Erecuentes Frecuentes

Hipertensign, hematoma

Eventos tromboembalicos venosos,
predominantemente trombosis venosa
profunda v embolia pulmonar ¢

Trastornas respiratorios, My frecoentes
tordcicos y mediastinicos Epistaxis®
Trastorngs gastrointestinales Muy frecugntes Frecuentes

Diazrea, dolor abdominal {ingluida la parte
superior del abdemen), nduseas, vomitos,
gstrefiimiento

Diarrea®, nduseas, dolor dental

Frecuenies

Sequedad de boca, dispepsia
Teastomnos hepatobiliares Erecuentes Frecusnies

Pruebas anormales de |a funcidn hepética Pruebas anormales de Ja funcidn

hepalica

Trastornos de 1a piel y del tefido Muy frecuenteg frecuenies
subcutdnes Exantemas, sequedad de la piel, prurit Exantemas, prurito
Trastornos muscuioesguelélicos Muy frgcuentes Frecugntes
y det tejido conjuntive Espasmos musculares, dolor Dolor de espalda®

muscutoestuelético (incluido dolor de
espalda y dolor en las extremnidades),
ariralgia, mialgia

Trastornos renales v urinarios

W%ﬁw

Frecuentes 7
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Trastomos generales y alteraciones | Muy fracusntes Frecuentes
en el lugar de administracion Fatiga, edema periférico, sindrame Pirexia

pseucdogripal{inciuidos pirexia, s, faringitis,

mialgia, dolor musculoesguelélico, cefalea) &
Lesiones fraumaticas, infoxcaciones Frecuenies S
y compticaciones de procedimientos (aidas B friney
terapéuticos ,

Mar secoion de “Descripoion de reagciones adversas selectionadas *

aEfetlas adversos nolificatios Come graves en 1os ensayos einicos de sindromes miglodisplasicas
- La alteracién del estado de 4nimo se notificd coma un efecto adverso grave frecuente en el estudio da fase 11l de sindromes
miglodisplisicos; no se aotificd como un efecte advarse de grado 30 4.

Agaritmo apcads para los sindromes rielodisplasicos:
1. Estudio de fase IH de sindrames mielodisplasicas (poblacitn de seguridad doble ciege. diferencia entre lenalidomida 540 mgy
placebo por ségimen de administracidn inicial que ocurviera en al menos 2 sujetos)
a. Todos Iog efectos adversos que susgieron de) tratamigato con > 5% de sujetas en lenalidomida y al menas una diferencia
del 2% en Ja proporcidn entre lenalidomida y placebo
b. Todos los efectos adversas que surgieron del fratamients de grado 304 enel 1% de sujetos en lenalidomida y af menos
uia diferencia del 1% en ia proporcién entre lenalidemida y placeho
c. Totos os efectos adversos graves que surgieron get trafamiento en el 1% de suistos en lenalidomida y al meaos una
diferencia det 1% en & proporeitn entre lenalidemida v placebo
2. Estudio ds fase } dz sindromes mielodispsicos
a. Todos los efectos adversos que surgieron del iratamiento can 25% de sifetos tratados con fenalidomida

b. Todos los efectos adversas que surgieron del tratamignto de grado 3 04 en ¢} 1% de suietos tratados con lenalidomida
c. Todos los efectos adversos graves que surgieran del iratamienio 2n el 1% te sietos tratados con lgnalidomida

Tabia 10 Beacciones adversas medicameniosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes con linfoma de células del

manip iralados con ienalidomida

Sistema de ClasHicacion de Gryanos

Toitas las RAMAresuencia

RAM de grado 3-4/lrecuencia

Infectiones € infestaciones

Muy frecuentes

Intectiones bacterianas, viricas y fingicas
(inctuidas $nfesciones cportunistas),
nasofaringitis, neumonia

Frecuentss

Infecciones hacterianas, viricas y
fingicas (inchidas infeccionss
oportunistas)?, neumonia®

Frecugntes
Sinusitis
Neoplasias benignas, malignasyno | Frecuentes Frocuentes

especificatias (inch. quistes y pdlipos)

Reaccidn de exacerbacion tymoral

Reaccidn de exacerbacion tumoral,
cancer de pial de células escanosas™,

garcinoma basocelutar®
Traslornos de fa sanpre y del Muy frecuantes, Muy Srecysntes ’
sistgma linfatico Trombogitopenia®, neutroperiat, Trombocitapenia®, nettropenia®®,
lentopenias, anemia anemia®
frzguentes Fregueties
Heutroponia febril Neutropenia febril*®, lsiecopenias®
Trastomaos dei metabolismo M frecuentes
y e la nebricidn Disminucidn del apetita, pérdida de peso,
hiopotasemia Frecuentes,
Frecuenies. Deshidratacién®, hiponatremia,
Deshidratacion hipocalcamia
Trastornos psiquiatricos Frecuenies
Insomnio
Trastornos tel sistema nervioso frecuentes Fracten

Disgeusia, cataiea, neurppatia perilérica

Newropatia sensosial periférica, letargo

Trastornos del ofdo y del 1aberinlo

Frecuentes

Vértigo
Trastornos cardiazos Frecuentes
Infarie de miocardio agudo (incluido
agude)*?, insuficiencia cardiaca
Trastornos vasculares Erecupntes Frecuentes
Hipotension Trombasis venosa profunda®, embolia

pulmenar™, hipatensién®

Trastornos respiratories, toracicos

FrECUEES 7 }
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y mediaslinicos fisnea Disnea’
Trastornes gastrointestinales Myy frecuentes Frecuentas AR
Diarrea, nduseas®, vémitos?, estrefimiento | Diarrea, dolor abdominal®, estrefimiento e
fecuent . e
Dolos abdonyinal EAILMAT
Trastomos de la piel y def tafido Muyy frecuenies Frecyentes - 7T
subculéneo Exantemas (incluida dermatitis alérgica), Exantemas g fetalngn N @
prurita R e
Erecugntes
Sudoracidn necturnz, sequedad ds la piel
Trastamos musculoesqueléticos Muy {recuentes Frecuentes o
y de! tejido sonjuntiva Espasmos musculares, dofor de espalda Dolor de espalda, debifidad muscuiare, -
' Fracugntes dolor en las extremidades
Artraiia, dolor en jas extremidades,
debilidad muscular
Trasiomas renales y urinarlos Frecuenies
‘ Insuficiencia renal*
Trastorro$ generales y alteraciones| Muy frecuen Frecugales
en el lugar de administracion Fatiga, asteria, edema periférico, sindrome | Pireia®, astenia®, fatiga
pseudogripal (inciuidos pirexia, los}
Frecusntes
Escalofrios

MVer seccion de “Descripcion de reactionss adversas selectionadas *
oEfectos adversos notiticacos como graves en los ensayos clinices de kinfoma de célufas del manto.
Algoritmo aplicado para el linfoma de céfulas del manto:
1. Estudio ¢e fase Il contralzdo de linfoma de células del manto
2. Todos '0s efetios adversos que susgieron def fratamiento con 25 % de sujetos det grupo de lenalidemida y a menos una
diterencia del 2 % n \a proporcitn entre lenalidomida y &l grupo de control
1. Todos l0s edectos adversas e grade 3 o 4 que surgicren del tratamiento en el 21 % de sujetos del grupo de lenlidemida
y al menas una diterencia del 1,0 % en fa proporcion entre lenalidomida y el grupo de toatrol
c. Todos los efectos adversos graves que surgieran del iratamiento en ef =1 % de sujetos del geupe de lenalidomida v al
menos una ciferencia det 1,0 % en la proporcién entre lenalidomida y ef grupo de control
2. Esludio de fase Il de un sola grupa de tinfoma de células del manto
a. Tocos 1os efectos adverses Gue surgiesan de! fratamienta con =5 % de stigtos
b. Todos tos efectos adversas de grad 3 o 4 que surgieron de! iratamiento notificados er 2 o Mis sujeios
¢. Todos los efecios adversos graves que surgieran del tratarnients, notificados en 2 o més sujglos.

1] p 10N It ializacian
Ademis de las reacciones adversas anteriores que Se identificaron durante fos ensayos clinicos pivetates, ta siguiznte tabla se ha
elaborado con la informacion recopiiada a partr de los dalos de postomergializaciin

Tabla 11- Reacciones adversas medicameniosas nolilicadas durante ef use poscomersializacion en pacienies tralados con
lenalitlomida

Sistema de Ciasificacidn de Organos | Todas las RAM/recuentia RAM de grade 3-#/recuencia
infeseiones e infestaciones frequsncia no conatida Frecyencia no conggida

Infeccioras virales, que incluyen reactivavién | Infecciones virales, que incluyen reactivacion
del herpes zéister y del virus de la hepalitis B | del hemes zoster y daf virus de la hepatitis B

Neoplasias benignas, malignas y no Baras
especificadas {incl. quistes y palipns) Sindrome de lisis tumaral
Trastomos de la sangre y del Fracuencia np eonocida
sistema finidtico Hemotilia adquirida
Trastarnos endocrinos Frecuentes
Hipertiroidismo
Trastornos resgiratotios, lordcicas Frecupncia i
y mediastinicos Neumonitis intersticial
Trastarnos gastrointestinales Frecuencia fio conocida

Pancreatitis, perforacidn gastrointestinal
{incluyends perforaciones diverticulares.
intestinales v del intesting grueso)®
Trastomos hepatobiliares Frecuensia no conatida Frecuencia no conocida

Fallo hepatico agudo®, hepatitis toxica*, Fallo hepatico agudo®, hepatitis 1dxica®
hepatitis citolitica*, hepafitis cofestasica®,
hapatitis citolitica/colestasica mixta*

2N
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[
Trastorngs de fa piel y del tejido Pogg frecuentes . } }
subcutdneo Angicedema ‘3’0 / o
Sindsome de Stevens-Johason®. necréfisis T s
epidérmica toxica*
Frecusngia no conogida 7T AR it s
Vasclitis leucociocidstica, reacci ﬁ"é'M"i‘-g' - BESA DL pTRans
farmaco asociado a eosinofiia y sftomas
sistémisos” Helatiade N0 Lo m{

s\ler section e “Descripsidn de reacciones adversas seleccionadas”

ripzion la rsas selepciona

n0enICH
Lenalidomida estd relacionada estroctralmente con fa miideraida. La talitiomida es un principlo activo con accién teratégena conotidz en
fusmanas, Que causa defectos congénitos de nagimientc graves Gue puedan poner en peligro la vida del rifo. L enalifomica induce en monos
malloracionss simlares a las deseritas con talidomida. Si se toma lenalicomida duranie el embarazo, se espera un efecto teratdgeno de
lenalidomida en los seres humangs.

+ Migloma muiltipie de yievo di : 2 hap sometin 2 un ASCT b n mantenimiento con lenalidomica

£l mantenimiento con lenaidornida tras el ASCT se asocia con uma frecuencia mayot de netropenia de grade 4 comparado con et
mantenimients con placebo (132,1 % frenfe at 26.7 % (el 16,1 % renle 4 1 & % tras 2} inigio tel tratamiento de mantgnimiento] en CALGB
100404 y ol 16,4 % frente al 0,7 % en iFd 2005-02, respectivamente). Se netificaron efectos adversos de neutropenia resufiantes del
tratamient y qus disron kagar a la interrupcidn de lenaliomida en ed 2.2 % de los paciertes en CALGB 100104y ¢ 24 % de los pacientes
en IFM 2005-02, respeciivaments. S¢ natificd nattropenia fobril de grade 4 con uma frecuencia similar 2n las grupos tlz mantenimiento con
enalidomida comparado con o grepos ge manignimiento con placebo en ambos estudios (sf 0,4 % frente 10,5 % [e1 0,4 % frenteal 0,5
o, tras ol inicio del ratamiento de mantenimiento] en CALGE 1091 04y & 0,3 % frente 41 0 % en IFM 2005-02, respeciivamente).

E) manteniniento con ienalidomida tras ¢l trasplante auidtogo de células madre Se 2500 ton Lna frecuencia mayor de trombocitopenia de
gratlo 30 4 comparado con el manterimignto con placebo o1 37.5% frente al 30,3 % [e 17,9 % frente al 4,1 % tras el nicio del tratasmienta
te mantenimiento} en CALGB 100104 y 8l 13.0 % frente 2123 % en IFM 2005-02, respectivamente).
g Hinie de nueve giagndstico: pacientes que pangitatos para ante i

D, Pabll

(fosis bajas de dexamielasena

12 tombinagin de lenalidomida con dosis bajas é2 dexameiasona en pacientes con wistoma mitiple de nugvo diagndstica se asocia con

ura menar frecuencia de newsirpenia dz grado 4 (8.5 % en Rd y Ré18}, en comparacidn con MPT (35 %), Se observd con peca frecuencia

newtropenia febril e grado 4 (0.6 % en Rdy Rd18en comparacion con 6.7 % e MPT), ]

La combinacion de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con mizloma mitiple de pusvo diagndstico sé asocia con

\ma menor frecuencia @ trombodilopenia de grado 3y 4 (8.1 % en Rd y Rei18), en comparacion can MPT (1 %).
e de pligv diagndstion: pacie idatos parg Ira: atadlos con kenalidoimina en compinagion con

Dpliadn v pregpisona

{2 combinacion de lenalidomida con metfatin y prednisona en pacientes con misloma moltigle de nuevo diagndstico 5e asocia con Una
fregugncia mayar de neutropenia e grado 4 {34.1 % en MPRRMPR+p) en cornparacion con MPp+p (7,8 %). Se observd una recuencia
mayor tie Neutropenia febril de grado 4 (1.7 % en MPR+F/MPR-p, en comparacion con el 0.0 % en MPp+).

12 combinatin de lenalidomida con meltalin y prednisona en pacientes con migloma miitiple d nuevo diagndstiso se 25001 con ura
fracuentia mayor de trombacftopeniz de grado 3y graco 4 (40,4 % en MPR+RAIPR4D) en comparagidn con MPp+p (13,7 %).

+ Miciopia milltipks: pacientes con af menas un tratamisnip previo

La combinacién de tenalidomida y dexametasona en pacientes con miloma miltiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de
grado 4 {5.1% de los pacieries tratados con lenafidomidafdexasmetasona, en comparacion con 08% de los tratados con
placeha/dexametasand). S observaron episodios poco frecuentss de neutropenia febril de grado 4 (3.6% de los pacientes fratados con
ienalidomida/dexametasona, en comparacian cen 0,0% da los tratados con placebo/dexametasona). ’

La combinaciin ce lenalidomica y dexametasona en paciertes son misioma milliple se as0¢ia con una mayer hidencia de trombocitopenia
de grado 3y 4 (5.9% y 1 4%, respectivamente, en ios pacientes tratados con leralidomida/dexametasona, n comparacion con 2.3% ¥ 0.0%
enlos tratados con placebo/dexametasona),

« Pacientes con gindromes mislodispldsions

£nlos gacientes son sindromes mislocisplasicos, teralidomitia s¢ asocia con una incidencia enayor de neutropenia de grade 3 o 4 (746%
en los pacientss tratatlos con lenalidomida e comparadidn con &t 14,5% en los pacientss ratados con placebo en el estudio de fase HI}. Se
abservaran episodics e neutropenia febril de arado 3 o4 en 8l 2.2% de los pacientes ratatios con lenalidomicta en compasacion con el 0.0%
2 Ins pacierties trafados con placebo. Lenalidomida s asocia con una incidencia mayoe de trombocitopenia de grado 3 o 4 (37% en fes
pacientes tratados con leralidomida en comparacion con ef 1.5% en los pacientes fratados con placebo en el estudio da fase dIf).

* Pagien i o | man

En fcs pacientes con finfoma de células cel mando, lenalidomida se asodia con una incidensia mayor 2 ngutropenia de grade 304 (43.7 %
en los pacientes ratades eon fenalidomida er comparacian con el 33,7 % en los pacientes del grupo de control en el estudio de fase 1. Se
observaron episodios de neutropenia fetirl de grado 3o 4 en el 6,0 % dé los pacieniss tratados son lenalidomida en camparacion con el 2,4
% en tos pacientes def grupa de control,

Tromboembolisme venoso .

£ Lso de lenalidomioa con dexametasona se asatia con un aumento de TVP y de EP en pacientes con migtoma mUtipte, y en menot medida
en patientzs con sidremes mgtodisplasicos tratados con lenafdomida en monoterapia (ver seccion interaccian con ofros medicamenios y
oiras formas de interaccisn). En estas pacisntes, i administracién concomitante de agentes ertropayéticos o los antecacentas de trombosis

AR T PR
& .

venasa profisnda también pueden aumentar el tiesgo trombatico. 1F-2018-1950168 APN-DERM#EANMAT
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infarto dle mincardio

Se ian natificado casos da infarto de miocardio en pacientes qus ecioen lenalklomida, pspecialmente en aquelios con factores de riesgo.

Trasto A

Las trastomos hesnorrinicos se enumeran en los diferentes apariados de \a ciasificacion de Geganos del sistema: trastornos de 2 sangrey

del sistema linfitico; trastomos del sistema nendoso (hemesragia intracraneal): trastornos. respiratorios, tordcices v metiias}rrri,tz.qi?M T .
(epistaxis); trastornos gastrointestinales {hemonagia gingival, hemarragia hemortaical, hemorragia recial); frastornas renales y ufinands R SN BT

{hematuria); iesicnes fraumiicas, intoxicacienes y complicaciones de procedimientos ferapéutices (contusidn) y trastanios w?%jggﬁ . ZO %
e ‘éﬁw- TR, — (-
A

{enuimasis). .

Begceiones Aiéioicas
Se han nolificato casos de reacciones de hipersensibilidad/atérgicas. Se ha descrita en la literalura b posibifidad de que se produzea una
reaccitn (uzada entre lenalidomida y tatidomida.

Reaccignes culdneas Qraves
‘S fian nofificado casos de reaceiones citdneas graves, incluidas SS9, NET y DRESS con el uso de lenafidomida. Los pacientes con histora

de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberdn secibir lemafidomida.

j ignas pri
5o han notficade casas G2 sequndas neoplasias malignas primarias en los ensaycs clinices con pacientes con mieloma previaments
tratados con tenalidomida/dexametasora én comparacion con log controles, que fuern, prncipalements, carcinemas de piel basocelutares 0

epidarmoigas.

+ Migloma miftiple ‘ .
S2 han abservado ¢acos de LMA en ensayos chinicos en pacientes £on mielara multipie recién diagnosticado que fueron tratados can
lenalidomida en combinacion con meffaldn o inmedialaments después de HDM/ASCT (ver seccidn Advertencias y precauciones especiales
da empien). Este aumento no se observd en ensayos clinios de mizfoma miltiple de nugvo diagndstico en pacizntes tratados con
teriaidomida en combinacidn con dosis hajas de dexametasona en comparacidn con tatidomida en combinacian can melfalan y prednisona.
» Sindromes migipdisplasicas
{as vartables basalss que incluyen una citogendtica compisja y mutacidn TPS3 estin asociadas a progresion a LMA en sujetos dependientes
de transfusiones y e presentan una anomalia de delesian {5q) (ver seceidn Adveriencias y grecauciones espaciales de empleo). El resge
scumulatioo de peogresina LMA estimado a 2 afios fue def 13,8% en pacientas con Lna anemalia dedelecisn (5q) aisiagz en comparacion b
£on el 17.3% en pacientes con delecion (50) y una anomalia cltogenglica adicionaly & 38,8% en pacientes con U cariotipe complejn.
£ un andlisis retrospeckivo de un ensays tlinicode Lenalidomida en pacizntes ton sindromes miglodispisicos, la t2sa de prograsicn a LMA
gstimada 3 2 afios fug det 275% en pacienies con pasilividac inmunohistoquimica para p53 y del 3,6% en pacieniss can
negalvidadinmunchistoquirica para pS3 (p = 0.0038). En los pacientes con positividad mmunahistoquimica para pa3, se observd una
menor tasa da progresion a EMA entre los pacientes que alcanzaron na respuesia g independancia transfusional (1%,1%), en comparacion
con Ios o respondedores (34.8%).

5e han notificado los slguizntes trastomos hepaticos {irecugncia 1o conocida: fallo hepdtico agudo'y colestasis (ambos potenciaimente
mortales); hepatitis I6xica, hepatitis cholftica y hepatitis titalitica‘solestisica mixia.

Rahdomiolisis
Se han observads casos rars e rabdemiolists, aigunos de elios cuando se adwinistra lenalidomida con una estating,

Se han notificadocasos de hipotiroidismo y casos da hipartireigismo {ver seccion Adveriencias y precauciones especiales de smpleo). |

Reaceion de exacarhacitn tumoral y sidrome de lisis fumorat

£n ek estudio MCL-002, aproximadamente & 10 % de los pacientes tratados con lenalidomida presentaron RET en comparacicn con el 0%
del grupo de control, La mayoria de los eventos ocurmeron en el cicic 1, y todos fueron evaluados coma efectos asociados al ratamiento y
fa mayoria de kas notificaciones fuexon de grado 0 2. Los pacientes con un MiPHalto en el diagndstico o una enfermedad voluminosa o Buiky
fal menos uria lesin =7 £ en su digmetrd mayor} al micio pueden correr siesgo de RET. En & estudio MCL-002, se noiHice SET en un
paciente de cada uno e los dos grupos de tratamiento. En ef estidio de soports MCL-001, aproximadamente &l 15-% de fos pacientes
presentaron RET: todas las notificaciores Tueron dz grado 1 o 2 an cyanto a la gravedad y todos fueron evaluadas como efectos asociados
3 tratamiento. La mayorfa de tos evenlos acurrieron en el ciclo 1. No se aetifics ningtn caso de SET en el estudie MCL-001 (ver seccidn

Advertencias y pracauciones especiales de empeo).

Se han notificads perforaciones gastrointestinales durante gl tratamiento con lenalidomida. Las perforacionss gastraintestinales pueden dar '
ugar a comalicaciones sépticas y puedan asoclarse con UN desenface mortal.

ificagidn S,
Es Importante notficar sospechas de redcciones agversas al medicamento 1ras Su autorizacion. Ello pesmite una supervisian continuada de
I3 relacidn beneficioiriesga del megicamenta. Se invila 2 los profesionales sanitarios @ notificar tas saspechas de reacciones adversas a
través del sistema nacional de notificactones de reacciones adversas. ;

B - IF-2018-19504688
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# roud
Sobredasis [
No se dispone de informacién especifica sobre & tratamiento de la sobredasis de lenalidomida en pacienies, aunque en ensayes \ ( } *
de bisqueda de dosis, atyunas patientes fueron expuestos 2 dosis de hasta 150 mg v, y en ensayas de dosis unica, algunos: _,;,\_ """"" e
pacientes fueron expuestos a dosis de hasta 400 mg. La toxicidad limitante de fa dosis en estas ensayes fue esenciamente \‘6:4“5 ._,.‘939
heematolégica. En caso de sobredosis, s¢ recomienda terapia de soporte. N
Ante la eventualidad de una sebredosliicaclon concurrir al hespital mas cercans o com unicarse con los centros e loxicotég'u,ﬁ_m Al « MESA DE ERIRADA:
Hospita} de Pediatria Ricardo Gutlérrez: {011) 4952-6666/2247 % Py )
Hospital A. Posadas: (011)4654-6648/4858-7777 | Refaliado N° ZO}’
Hospital Ferndndez: (211} 4808-2655/4801-7767 e e et
Optativamente otres centros dg intoxicaciones.

Concervacion: Conservar a temperatura ambiente (menor a 25°C).
Maniener €] pragucto en su estuche de venta.

Presentaciones.

LENOMEL® 5, Estuche conterienda 7; 21 y 28 cdpsulas. Para uso hosphalario 256 y 500 cdpsulas.
LENDMEL® 10, Estuche contentendo 7; 21 y 28 cépsulas. Para uso hospitaiario 250 y 500 cdpsulas.
LENOMEL® 15, Esiuche conteniendo 7; 21y 26 cépsulas. Para uso fiospitalario 250 y 500 cépstlas.
LENGMEL® 25, Estuche contenienda 7; 21 y 28 cpsulas. Para uso hospitalario 250 y 500 cépsulas.

Instrucciones de uso y manipulacidn

Mo abrir las capsulas. Siuna cdpsula se rompiera, evitar el contacto del contenido en polva con 1 piet 0 membranas mucosas.
Si se produjera conacto, lavar el drea afectada.

Mantener las eapsulas fuera ded alcance v de la vista de los nifios, preferiblemente en un armeario cerrado con liave.

Su ingestidn puede ser letal,

.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

IKFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier incanveniente can &f producto el paciente puede flenar ia figha que estd en ka Pdgina Web de la ANMAT:
Hitp:/Awww anmat.gov.ar/lamacovigilanciaMotificar.asp o llamar a ANMAT responds 0800-333-1234°

Este medicamento debe ser usado exclushamente bajo preseripeion médica y no puede repelirse sin nueva receta médica.
Eepecizfidad medicinat autorizada por &l Minislerio de Salud.

Certiticado N*: 56.697
Fecha de (itima 2ctualizacidn:

Efaborado en: _
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenas Alres.

Fraccionado en:
LAaBORARAATOGARIO

DOSA s.A.

GlRABDOT 1367/69/73
(C1427AKC) Ciudad de Buenos Aires

O I%“-? F%RM#ANMAT
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;_pndfééro DE INFORMACION PARA EL P
. LENOMEL® 5 ~ LENOMEL®Y5 (Y,
LENALIDOMIDA 5mg  LENALIDOMIDA 15mg:h - *

. LENOMEL® 10
’LLENALIDOMIDA 10mg _LI_EN__J_\LIDOMIDA 2?

Capsulas )

..... .

ACIENTE

LENOMEL® 25 et

i -
vl = MESA Dt ENIRADAS

T T ' industria Argegtiie N

Venla balo receta archivada

INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

=~
£ -

Lea atentamente 6l prospecto antes de comenzar a lomar o utilizar gsle medicamento. Este
rescripcién médica. Por

medicamento fe ha sido recalado a usted a tulo personal en base a una p
consiguiente, no es convenignte que usted o pase 0 recomiends a olras PErsonas, {iur{que estas puedan
presentarios mismos sintomas que usted. En efecto, este medicamento podrd perjudicar s salud.

Conserve este prospecto para poder releerfo en otra oportunidad,

£0ué es LENOMEL®?
LENOMFEL® es un medicamento gue contiene gl principio active lanal

de5 mg, 10 mg, 15 mgy 25 my. Este medicamento pertenecea un gru
o funcignamiento el sistema inmunitario.

idomida, Se presenta en cépsulas
po de medicamentos que afectan |

;Para qué se utiliza LENOMEL®?
LENOMEL® se utiliza en adultos para:;
1. Mieloma miltiple

2. Sindromes mielodisplasicos {SMD)
3. Linfoma de célutas del manta (LCM)

Mielama mihiple
£l mieloma maitiple es un cancer que de las células plasmalicas de la medula ésea afecta a un tipo

concreto de globulos blancos de la sangre, que se llaman célitas plasmaticas. Eslas céiulas se
acumulan en tg_ médula dsea y se muliplican, pasando a estar fuera de cantrol. Esto pueds dafiar los
huesos y los rifiones.

E! mieloma muktiple por lo general no tiene cura. Sin embargo, se pueden reducir mucho los signos
sintomas o pueden desaparecer durante un periodo de tiempo. A esto se le flama “remision”

ﬂonl\;EL“ el dagnishon i i r : |

N *® g tiliza coimo tratamiento de mantenimignto después d I
BT

tras un trasplante de médula dsea. ’ Bouperarse de manera adecuada

e ] 0 Uun tr,
LENOM_EL” se toma ¢on otros medicamentos:
un antulqﬂamaton’o Hamado “dexametasona”
sun !'nemcamento de quimicterapia llamado "melfalan” y
* UN iNMUNOSUPTESOr Hamado “prednisona”.
'g???:‘:: gsgu;sﬁ (r)r;eglcnz:?em?ls al coméanzar ¢! tratamiento y luego continuard tomando LENOMEL® solo
. s 0 tlene problemas de rindn de moder. ‘
cuidadosamente antes de iniciar ef tratamiento. 205 2 graves. su méfco e controtac

Miel ultiple: en paci terl
LENOMEL®™ se toma junto con un antiinflamatorio lamado “dexametasona”.

LENOMEL® puede frenar el empeoramianto de los i i
p os signos y sinfomas ;. i )
demaostrado retrasar la reaparicién del mieloma mitiple rr!:{is el Iraﬂm(lf!:fg%m il 72?/7]&/5’/7@'

Lifndramas mielodisplisicas
s SMD son yn grunp g

B -

much

" frcas Enlermedaga dli‘effﬂ/afdgé;‘;

.‘: o -“_ B ”
o ﬁmag ,
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‘ células de la sangre s vuelven anormales y no funcionan correctamente. Lo§ pacieqtes puegen oS A
gxperimentar una variedad de signos y sintomas entre los que estan un recuento bajo de glébulos r,o;o‘s

anemia), la necesidad de translusion de sangre y el riesgo de infepcibn. . PX
(LENOMEL° se utiliza para lratar a pacientes adultos diagnosticados de SMD, cuando todos.los [
L)

siguientes puntos sean aplicables: Q ‘
« necesita transfusiones de sangre periédicamente para tratar fos niveles bajos de gtobu

(“anemia dependiente de transfusiones”) . o . Refaliarin - :7 }
« tlene una anomalia de las céluas de la médula 6sea flamada “anomalia citogenética de delegion 5o il F

aislada”. Esto significa que Su CUerpo no produce un nUMero suficiente de céfulas sanguine‘as sanas
« plros tratamientos que ha ulilizado anteriormente no Son adecuados o no funcionan 10

suficientemente bien. . ‘ _
LENOMEL® puede aumentar el nimero de gidbulos rojos sanos que produce el organismo al reducir el

namero de células anormales:
« gsto puede reducir el nimero de transfy

transfusiones.

T'Z MESA DF ENIRADAS

siones de sangre necesarfas. Es posible que no se necesiten

Linfoma de célutas del manto . o '
£l LCM es un cancer de una parte del sigtema inmunolégico (el telido linfatico). Afecta a un tipd de

giobulos blancos de la sangre {lamados “linfocitos B” o células B. EI LCM es yna enfermedad en 2 que
las céiulas B crecen sin control y se acumulan en el tejido finfatico, 1a médula 6§ea o la sangre.
LENGMEL® se utiliza para tratar a pacientes adultos que han recibido tratariento anteriormente ¢on

ptros medicamentos.

;0ué necesita saber antes de empezar a tomar LENOMEL®?

No tome LENOMEL®:

« 5i estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, ya
que se espera que LENOMEL® sea perjudicial para el feto (ver seccion "Embarazo, lactancia y
anticoncepcion: informacién para mujeres y hombres™).

» si puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo (ver
seccion “Embarazo, lactancia y anticoncepcitn: informacion para mujeres y hombres"). Si puede
quedarse embarazada, su médico anotard con cada receta que se han tomado todas Ias medidas
necesarias y e proporcionara esta confirmacidn.

« i es alérgico a lenalidomida o a alguno de los demds componentes de este medicamento (incluidos en
la seccidn B). Si cree que puede ser alérgico, consulte a su medico.

Si alguna de estas condiciones es aplicable 2 usted, no tome LENOMEL®. En
su médico. . En caso de duda, consulte a

Advertencias y precauciones
(:trJ‘nsult(ij a su médico antes de empezar con LENOMEL® si:
= ha lenido alguna vez codgulos de sangre; durant i i i
t_:oégu!os de sangre en las venas y en t‘;las anttarias? AT, e un meyor fesgo depreerta
. t;pne algrt;m signo de infeccidn, coma tos o fiebre.
« Yigne 0 ha tenido previamente una infeccidn viral, especialmente infeccidn por hepatit i
1;:)3}(:;503\2:6;{; casg de duda, consulte a su 'médico. El tratamiento con LENSMEL”DD:JI:E&%;CZ?CEH
e e Sua; év; de nugvo, en los pacientes portadores del virus, dando fugar a I reapari qye
. ol problema.s o e u‘io debe cpmprobar si ha tenido alguna vez una infeccion por hepali aparicion
) ifién; su médico puede ajustarle a dosis de LENOMEL® patls B
*ha tepldo un atadue al corazdn, alguna vez ha tenldo un '
arterial alta o los niveles de colesteral altos
* ha tenido una reacclén alérgica migntras u.tilf
trata.r el mieloma mdtiple}, como
igspiratorios.

codgulo de sangre, ¢ sifuma, tiene i3 tensidn

2abz talidomida (otro medicame

por ejemplo erupcion cutdnea, picor, hinch L0 BUe 5o iz gara

azon, mareps problemas

Si alguna de las alteracion i ;

Tt €s anteriores es aplicable a usted, informe 3 U médico antes de empezar el

Sitiene un SMD e

mieloide aguda (Eﬁ'l?)e iedremis PTOpenso a padecer una enfermedad miés avanzada llamad i

desarrolle LMA. Sy sl S, se desconace como afecta LENOMEL® a | e oemi
- Su médico, por tanto, le podrd hacer analiticas para d o cnades, de gue

predecir mej hi ;
irmefor 12 posibilidad de que desarrofte LMA durante el tratamiento gecgNggﬁnos_% pued
n ®

[ 1
Baderaa.l o | e

E T e o

————
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regularidad, yaque LENOMEL® pugde causar und disminucion de las células de |a sangre que ayudan a:

Anslisis y pruebas . ‘ N ,r“ ._pb: 7
Antes de iniciar & {ratamiento con LENOMEL® y durante el mismo, le haran andlisis de sangre con f rﬁ%
[, ]
e ¥

\)

luchar contra 1as infecciones (g'dbutos blancos) Y de fas que participan en 1a coagulacién {plaguetas). \ e

Su médico lg solicitara que le hagan un anélisis de sangre:

X
- Antes de! tratamiento v

« Cada semana, durante las & primeras semanas de tratamiento

ANMAL. - MiSh DE ENTRADAS

. Posteriormente, por lo MeNos cada mes. frainoe W

el
Para pacientes co u 2

0

Su médico le solicitard que e hagan un andlisis de 5angre:

« antes del tratamiento.

» cada semana durante 1as primeras § semanas (2 ciclos) de tratamiento.

» a conlinuaci6n, cada 2 semanas en los ciclos 3y 4 (ver seccion 3 “Ciclo de tratamiento” para obtener
mas informacion).

« gespués de eslo se har4 al comignzo de cada ciclo.

« al menos una vez al mes.

Sy médico puede comprobar si tiene una elevada cantidad total de tumor en el Cuerpo, incluida la
méduta dsea, Esto podria dar lugar a una enfermedad en 1a que los tumores se descomponen Y
producen niveles inusuales de sustancias quimicas en la sangre que, a SU Ve, pueden originar
insuficiencia renal (esta enfermedad se llama “sindrome de lisis tumoral™).

Su médico puede examinarlo para comprobar i se han producido cambios en su pigl, tales como
manchas rojas 0 efupciones Cutaneas.

Sy médico puede ajustar fa dosis de LENOMEL® o interrumplr su tratamiento, dependiendo de los
resuitados de sus andlisis de sangre y de Su gstado general. Sies un paciente de nusvo diagnostico, su
médico puede evaluar también su \rftamiento en funcién de su edad y de otras atecciones que ya tenga.

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

Nifios y adolescentes
No esta recomendado el uso de LENOMEL® en niftos y adolescentes menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada y personas con problemas renales

Si tiene 75 afios o mas o tigne problemas renales d j
: ( ¢ moderados a graves, s médico | inard
detenidamente antes de iniciar el tratamiento. 0 Bxaminars

Otros medicamentos y LENOMEL®

Informe a su médico si estd tomanda, ha tomado rect i
_ \ acienternente o pudiera tener qus tom f
ar
Dmt::j itr:;le.:‘m:amenm. Esfto se debe a que LENOMEL® puede atectar la forma en que Iuncin:alaalgﬂ'r:r
o etnlo.s.fAdemas. algunps medlcamenmsl pueden afectar ka forma en que funciona LENOMELas
En’ unt;re 0, u;.orme a su médico o gpfefmero si estd fomando algung de tos siguientes medicam is:
g| s medicamentos Gue se utilizan para prevenir ef embarazo, tales como los anti eptos.
:E es, ya que pueden dejar de funcionar andtonceptiios
« algunos medicamentos que se utilizan para prob! 6
: i il emas de corazdn, tales com igoxi
algunos medicamentos que se utilizan para adelgazar la sangre, tales como Iaou:fzglagr?:;na
Embarazo, l2clancia y anti ién: i
L] c . i i
Ebarazo y oncepeian: informacién para mujeres y hombres
Mujeres. que toman LENOMEL®
«No debe tomar LENOMEL® si
: si estd embarazada i
No. debe quedar embarazada mientras toma TN oM a due Sea periutical ara
anticonceptivos. efcaces SI exisle 1 pos LENOMEL®, Por lo tants, tfene que usg, ffnelq
o o - a posibiti ) " metodo
Anticoncepcidn” a continuacign). Posiildad de aue pueda quedar embarazada (“";

» 5i se gueda embarazada d
: ‘ . urante el tratami i
Aformar medistoents s o &1 amiento con LENOMEL®, debe interrumpir el tratamiento e
omb Le

* Si su pareja queda embarazada mien

médico. Es recomendable que su pa tras usted toma LENOMEL®, debe info

- reja solicite consejo médico, e Jatar\nente S
= e i
—— - aui ;‘
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médico. €5 recomendabie que su pareja solicite consejo médico.
« Usted también debe utiiizar métodos anticonceptivos efectives {ver "Anticoncepcion” a continuacion).

Lactancia , %
No debe dar ¢l pecho mientras tome LENOMEL®, ya que se desconoce st LENOMEL® pasa a la leche {
materna en humanos.

Anticoncepeidn

Eal’a ‘as mgig £S gue fomnan LENQ !lEL{ﬁ ‘wn»wmwm
Antes de comenzar ¢l tratamiente, pregunte a su médico si tiene la capacidad de quedarse eriihiidda; MESA DF ENTRADAS
aungue crea que esto es poco probable. 1 N 2 }\(_S, -

Si puede quedar embarazada:  Retoladd Vo

« |g haran pruebas de embarazo bajo supervision médica (antes de cada tratamiento, cada 4 semanas
durante el tratamiento y 4 semanas después de finalizar el tratamiento) excepto que se haya realizado
una figadura de las trompas de Falopio para que 105 Gvulos no lleguen al dlero.

Y

« debe usar métodos anticonce ptivos efectivos desde 4 semanas antes de iniciar € tratamiento, durante
ef tratarniento y hasta 4 semanas después de finalizar ef tratarmiento. Su médico le aconsejar sobre
10s métodos anticonceptivos mas adecuados.

A = L ST o

Parajos hombres que teman L ENOMEL®

LENOMEL® pasa al semen humano. Si su pareja esta embarazada o puede quedar embarazada y no
utiliza ningtn método anticenceptive eficaz, usted debe utilizar preservativos durante el tratamiento y
hasta 1 semana después de finalizar el tratamiento, incluso si se ha sometido a una vasectomfa.

Conductitn y uso de maguinas
No conduzea i utifice méaquinas si se siente mareado, cansado, adormilado, tiene vértigo o vision
borrosa después de tomar LENOMEL®.

LENOMEL™ contiene lactosa
LENOMEL® contiane lactosa. Sisu médico le ha dicho que tiene intolerancia a ciertos azlicares, consulte
con él antes de tomar este medicamenito.

(Como se usa LENOMEL®?

LENOMEL® solo debe ser administrade por médicos con experiencia en el tratamiento de! mieloma
madltiple, SMD o LCM.

« Cuande LENOMEL? se utiliza para el tratamiento del mieloma miiltiple en pacientes que no se pueden
tratar con un trasplante de médsla ésea o se han sometido a otros tratamientos antes, se toma con otros
medicamentos.

« Cuando LENOMEL® se utiliza para sl tratamiento def migloma multipie en pacientes que se han tratago
con un trasplante de médutla 6sea o para tratar pacientes con SMD o LCM, se toma solo.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de LENDMEL® indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte a su médico.

Si esta tomando LENOMEL® junto con ofros medicanientos, debe consultar el prospecto de esos otros
medicamento$ para obtener informacian adicional sobre su uso y sus efectos.

L ENOMEL® se toma clertos dias duraste el pericdo de 4 semanas (28 dias).

« Ln “ciclo de tratamiente” consta de 28 dias.

- Dependiendo del dia del ciclo, tomara uno o mds medicamentos. Sin embargo, algunos dias no tomard
ningtn medicamento.

. szzsg[ués de terminar cada ciclo de 28 dias, debe comenzar un nugve “cicle” durante los siguientes
as.

Ciclo de tratamiento

Antes de comenzar el tralamiento, su médico le indicara:

« qué cantidad de LENOMEL® debe tomar.

« qué cantidad de los otros medicamentos debe tomar junto con LENQMEL®, en su caso.

« qué dias det ciclo de tratamiento debe tomar cada medicamento.

LENOMEL® se tama &n ciclos repetidos de 28 dias. Debe continuar los cicles de tratamignto hasta que
su médico le comunigue que interrumpa ef tratamiento. -
| - . ) . .

Si toma mas LENOMEL® del que Je han recetado, informe mmediataﬁ:[gatg ]aggy 5%{115

h

Y
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Si olvidd tomar LENOMEL® a su hora hahitual y.
» han transcurrido menos de 12 horas: tomé fa cdpsula inmediatamente. o
« han transcurrido més de 12 horas: o tome la capsuta. Tome 1a préxima cdpsula al dia siguiente ala” -2
hara habitual. R
Si tiene cualguier otra duda sobre i uso de este medicamento, pregunte a su médico. £ PZ() / }
g

;Como actiia LENOMEL®?
"El principio activo de LENOMEL®; la lenalidomida; es un agente inmunomodulador. Esto significa que )
afecta a la actividag de! sistéma inmunitario {las defensas naturales def organisma). La L AN O P rewer=scm e o —
sctia de diferentes maneras: bloguea el desarrollo de céfulas tumorales, impide el crecimienta'deklddas: MESA DE ENTRADAS j

sanguineos en los tumores y estimula ademds a algunas de las células especializadas tel sistema :;2; ‘:l -
inmunitario para que ataguen a las células cancerosas. § Rdtaiade 17, S :.{éfxﬂ:w
R LY

;0ué efectos adversos puede tener el LENOMEL®? S
Aligual que todos los medicamentos, LENOMEL® puede producir efectos adversos, aungue no todas las
personas fos sufran. ’

Entre los efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 dg cada 10 personas), LENOMEL® puede
reducir el nimero de globulos blancos {células de 13 sangre qus combaten as infectiones) y también de
pldquetas {fas células que ayudan a coagular fa sangre, io que puede dar lugar a trastornos
hemorragicos, como hemorragia hasal y moretones.

LENOMEL® también puede causar codgulos de sangre en las venas (trombosis).

Por [0 tanto, usted debe informar inmediatamente a Su médico si experimenta:

« fiebre, escalofrios, dolor de garganta, tos, Giceras bucales o cualquier otro sintoma de infeccion
inctuyenda en el terrente sanguineo (Sepsis)

+ hemorragia (sangrade) 0 hematoma (moreidn) ne debidos a una lesion

= dolor en el pecho (tordcico) o en las piemas

= dificultad para respirar :

Otros efectos adversos :

Es importante sefiafar que un nimero reducido de pacientes puede desarrallar otros tipos de Cancer, y

gs posible gue este rissgo aumente con el tratamiento con LENOMEL®.-Por lo tanto, su médico debe

evaluar cuidadosamente fos beneficios v los riesgos al recetarie LENOMEL®.

Otros efectos adversos que pueden desarrollarse muy frecuentemente {es decir que afectan a mas de 1

de cada 10 personas), son:

« Una disminucién del ndmero de globulos rojos lo que puede producir anemia que da fugar a cansancio
y debitidad

« Constipacion, diarrea, nduseas, enrojecimiento de fa piel, erupcién cutdnea, vamitos, calambres
musculares, dolores musculares, dolor dseo, dolor de las articulaciones, cansancio, hinchazon
generalizada que incluye hinchazon de los brazos y las piemas

« Fiebre y sintomas seudagripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor te cabeza, dolor de oidos
y escalofrios

« Entumecimiento, hormigueo o sensacién de escozor en ia piel, dolores de mancs o pies, Mareos,
temblor, cambios en el sabor de las cosas

« Dolor en el pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibula, espalda o estémago, sensacion de
sudoracidn y falta de respiracicn, sensacion de malestar o vomitos, que pueden ser sintomas de un
ataque al corazén (infarto de miocardio}

« Disminucidn del apetito

« Niveles bajos de potasic en la sangra

« Dolor de piernas (que podria ser un sintoma de trombosis), dolor de pecho o dificultad yespiratoria
(que podria ser un sintoma de codgules de sangre en tos pulmones, llamado embolia puimonar)

« Infecciones de todo ipo

« Infeccion det pulman y de las vias respiratorias allas, dificultad respiratcria

* \fisign borrosa

= Opacidad del ojo {cataratas)

» Problemas de rifndn

« Cambios en ura protefna de la sangre que pugde producir hinchazén de las arterias (vasculitis)

« Aumento de los niveles de azicar &n Ja sangre {diabeles) AT

IF-2018-19504554-APN-DERMEANMAT

g Rhah

phgina.s de 85




= Dojor de cabeza

« Piel seca

» Dolor de estémago

« Cambios en of estado de animo, dificuftad para dormi

Entre los efectos adversos frecuentes (es decir que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas), se
encuentran: et o R T AR TR

« Infeccion de los senos paranasalés (sinusitis) que rodean de la nariz ; EHMAL < MiSh DE ERIRAAS
« Sangrado de las encias, estdmago o intestinos o .
« Aumento del dolor, tamafio del tumor, enrojecimiento airededor del tumor U dafslado R *Zbl i

o Ausnento o disminucién de 1a tension, fatido cardiaco lento, rapido o irregular

« Oscurecimlenta del color de fa piel

« Erupciones cutdneas, piel agrietada, descamacion o extoliacion de |a pigl

» Urticaria, picor, aumento de fa sudoracion, deshidratacion

« Inflamacion dolorosa de la boca, sequedad de boca, dificultad al tragar

« Acidez de estdmago

« Fuerte aumento o disminucion en la cantidad de orina frente a lo habitual {que puede ser un sintoma
de insuficiencia renal, sangre en fa orina

« Dificultad respiratoria especiaimente al tumbarse (que podria ser un sintoma de instidiciencia cardiacal

« Dificultad para tener una eréccion

« Ictus, desmayo

« Debilidad muscular

« Hinchazon de las articulaciones

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

» Deprasidn

» Sordera

» Resuttados-andmalos en las pruebas hepdticas

« Alteracion del equilibrio, dificultad de movimientos

« Pitidos en los oidos (tnnitus)

« Exceso de hieero en el organismo

* Sed

« Gonfysién

= Dolor dental

« Pérdida de peso

Entre los efectos adversos llamados poco frecuentes (es decir due pusden afectar hasta 1 de cada 100

personas), se encuentran:

» Hemorragia en el interior del craneo

« Problemas tirculatorios

= Pérdida de la visidn

» Pérdida del deseo sexual (libido)

« Expulsion de grandes cantidades de orina con dolor de huesos y debilidad, gue pueden ser sintomas
de un trastorno renal (sindroe de Fanconi)

« Dolor de estomago, hinchazén abdominal o diarrea, que pueden ser sintomas de una inflamacidn det
intestino grueso (llamada colitis o tiflitis)

« Orinar mucho mas 0 mucho menos de lo habitual, o que puede ser un sintoma de un tipo de prablema
renal {llamado necrosis tubular renal)

« Cambios en e! color-de Ja piel, sensibilidad a la fuz solar

« Ciertos tipos de tumores de la pie)

« Urticaria, erupciones, hinchazon de os ojos, boca o cara, dificultac pasa respirar o picos, que pueden
ser sintomas ce una reaccidn alérgica

Entre los efectos adversos raros (es decir qus pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas), se

encuentran:

« Reaccion alérgica grave qua pueds Comenzar como Un exanteima en una zora, pero 56 extiends
oroduciendo una pérdida importante de piel por todo el cusrpo (sindrome de Stevens-Johnson y/o
necrolisis epidérmita toxica).

- Sindrome de lisis tumoral - se pueden produgir compticaciones metabdlicas durante el tratamiento del
cancer v algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se producen come
consecuencia de fos productos de descomposicién de fas célutas tumoraies que Mueren y pugden

IF-2018-19501554:APN
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incluir: cambios en fa bioguimica sanguinea, niveles altos de potasio, fdsforo, acido firico y niveles
bajos de calcio que, por [o tanto, generan cambios en la tuncion renal y el ritmo cardlaco, crisis
convulsivas v, algunas veces, la muerte.

Con una frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles), los efeclos
adversos que pusden desarrollarse son;

( ‘
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« Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior de! estémago y/o espaida, que JUra.Varios - . wc.m o e
dias, posiblemente acompaiiado de nauseas, vbmitos, fiebre y un pulso rapido. Estos Sintomas- MESA DE Enikepas

pueden deberse a una inflamacién del pancreas.
. Lo¥

« Silbidos o pitidos al respirar, dificultad respiratoria o tos seca, que pueden ser sintomas cau$ados b

una inflamacitn del tejido de los pulmones. -

- Pigmentacion amarilla en la piel, en 1as mucosas ¢ en los ojos (ictericia), heces de caior pdlido, orina
de color oscuro, picor de Diel, erupcidn cuténea, dolor o hinchazon de! estémago; éstos pueden ser
sintomas de dano en el higado {trastorno hepatico).

« Se han ohservadn casos raros de degradacion muscular (dolor, debilidad o hinghazon muscular) que
pueden dar lugar a problemas de rifidn {rabdomidlisis), algunos de ellos cuando se administra
LENOMEL® con una estatina {un tipo de megdicamento para redugir el colasterof).

« Una enfermedag que afecta a 1a piel preducida por fa inflamacion de los vasos sanguineos pequefios,
acompariada de dolor en las articulaciones y liebre {vasculitis leucogitocldstica).

= Rotura de la pared del estémago o del intestino. Esto puede dar lugar a una infeccion muy grave.
Informe a su médico si tiene dolor de estémago fuerte, fiebre, nduseas, vimitos, sangre en las heces
o0 cambios en los habitos intestinales.

« Infecciones virales, que incluyen herpes zoster (también conocido como 2 “culebrilla”, una
enfermedad viral que produce una erupcion cutdnea dolorosa con ampollas) y la reaparicion de la
infeccidn por hepatitis 8 (que puede producir un tiente amarilto en la piel y en los ojos, orina de color

marrén oscuro, dolor de estémago en el lado derecho, fiebre y nduseas o sensacitn de estar enfermo).

< Erupcidn diseminada, temperatura corporal alfa, aumento de las enzimas del higado, anomalias en la
sangre (eosinofitia), nddulos finféticos engrosados y efectos sobre otres drganos del curpo {reagcion
a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, también conocida como dress o sindrome de
hipersensibilidad a tirmacos). Deje de utilizar {enatidomida si desarrolla estos sintomas y pdngase en
contacto con su médico o solicite atencidn médica inmediatamente.

Comunicacin de efeclos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico inclyso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en gste prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sisterma nacional de farmacovigilancia a la ANMAT.

Mediante la comunicacion de efecios adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre 1a sequridad de esle medicamento,

Requisitos especiales para Su prescripcidn

Debido a la posible toxicidad y para evitar la exposicién del felo a LENOMEL® (Lenalidomida), el
producto solamente esté disponible bajo un plan de gestion de riesgo, bajo este programa, solamente
médicos con autoridad de emitir recetas y farmacéuticos pueden suministrar &f progucto. Ademas,
LENOMEL® (Lenalidomida) solamente se debe administrar a pacientes que estan registrados y cumplen
con todas las condiciones del programa.

£Qué medidas se han adoptado para garantizar un usa seguro de LENOMEL®?

Laboratorio Dosa S.A. facilitara material educativo a los profesionales sanitarias, asi como folletos a os
pacientes donde se explicara ¢l hecho de que puede ser perjudicial para el feto v se detallaran las
medidas que deben adoptarse para gue ef uso del medicamento Sea sequro.

También proporcionard 1arjetas a tos pacientes a fin de garantizar que cada pactente adopte las medidas
de segurigad apropiadas.

Instrucciones de uso y manipulacién
Trague las cApsulas enteras. No abra ni mastique las cdpsulas. Si una cdpsula se romplera. gvite el

contaclo del contenido en polvo con 1a piel o membranas mucasas. Si se produjera contacto, ave el drea
alectada con agua y jabdn.

Las cdpsulas pueden tomarse con o Sin alimentos.
Debe tomar LENOMEL® aproximadamente a la misma hora en los dias programados. -

IF-2018-19501553- 4P




No utifice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro o signos de manipulacion indebida.
Mantener las capsulas fuera del alcance y de |a vista de los nifios, preferiblemente en un armaria cerrado
con Have. Su ingestidn podria ser letal,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS i

- INFORMACION PARA EL PACIENTE: %
*Ante cualguier inconveniente con et pratucto el paciente puede lienar |a ficha que estd en 12 Pagina Web m
de la ANMAT. § R, - Mk DF RIS
http:f/\ww.anmat.gcv.arffarmacuviglEanciafNotifiear.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234% =37
Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo preseripcion médica y no puede repetirse:sing: = &M.,,A;,'MMW.E
nueva receta madica, Fom s '
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. o
Certificado N°66.697
Fecha de ditima actualizacién:

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

Fraccionado en.
LABEBOoORATORIO

DOSA s.A.
GIRARDOT 1367/69/73 - ({1427AKC)
Ciudad ds Buenos Aires

Dir, Tat.; Maria €. Terzo, Farmacéutica
S TF2018-19501534-APN-DERM#ANMAT
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