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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
A.N.M.A.T.

DISPOSICION N¢ 2 9 0 1

BUENOS AIRES, 13 MAY 10U

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001743-11-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOSA S.A. solicita
se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

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

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

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

150/92 (T.O. Decreto 177/93).



"2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

DISPOSICION N° 2 9 0 1 |

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Institutos
A.N.M.A.T.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Eva[uacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de ‘
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sid(_)
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
LENALIDOMIDA DOSA y nombre/s genérico/s LENALIDOMIDA, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIO DOSA S.A., con los Datos Identiﬁcatorios'
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parté integrante de la misma. -

ARTICULO 20° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s

\

figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante‘
de la misma. |
ARTiCULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artfculog
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la
presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD




*2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

DISPOSICION N* 2 901

Ministeri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

A.N.M.A.T.

CERTIFICADé) N© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacién del primer lote é comercializar a los fines de realizar la verificacion
técn‘ica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de cqntrql
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Establécese que la firma LABORATORIO DOSA S.A. deberd cumplir
el Plan de Gestion de Riesgos presentado a fs. 520/608, aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacion de Medicamentos
afs. 652.

, ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
arti@lo precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender Ia |
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 90 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

R
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conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-001743-11-8

DISPOSICION No: 2 9 0 1 ““‘Mﬁ‘»

OTTO A. ORSINGBER
nganTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NZ 9 0 1

Nombre comercial: LENALIDOMIDA DOSA.

Nombre/s genérico/s: LENALIDOMIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A., LAPRIDA N°43,
AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

LABORATORIO DOSA S.A., GIRARDOT 1369, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES (ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 5 DOSA.

Clasificacion ATC: LO4AX04.

Indicacion/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES

MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA

W
O
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PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN
RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracidon/es: 5 mg de LENALIDOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA
12.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 95 mg, LACTOSA ANHIDRA 185 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintetico.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500
CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE
LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
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Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 10 DOSA.

Clasificacion ATC: LO4AX04.

Indicacion/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES

MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA

PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN
RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 10 mg de LENALIDOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 17

N

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 160 mg, LACTOSA ANHIDRA 260 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL. |
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentacion: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS

\
PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500

CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.

W
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Perfodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE
LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 15 DOSA.

Clasificacion ATC: LO4AX04.

Indicacién/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES
MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA
PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN
RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 15 mg de LENALIDOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 25
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 186 mg, LACTOSA ANHIDRA 294 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacion: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500
CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE
LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 25 DOSA.

Clasificacion ATC: LO4AX04.

Indicacién/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES
MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA
PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN

RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.




v2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

A.N.M.A.T.

Concentracidon/es: 25 mg de LENALIDOMIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LENALIDOMIDA 25 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 25
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 181 mg, LACTOSA ANHIDRA 289 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacion: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500
CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE
LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: P 901 /JML;‘V\

Or. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No g 0 i

]
1
Dr. OTTO A. ORSINGHER

OR
JB-INTERVENT
SO A NM.AT.
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001743-11-8

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°
2 9 “ I, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIO DOSA S.A., se autorizdé la inscripcion en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LENALIDOMIDA DOSA.

S‘ Nombre/s genérico/s: LENALIDOMIDA.
< Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A., LAPRIDA N°43,

AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

LABORATORIO DOSA S.A., GIRARDOT 1369, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES (ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 5 DOSA.
Clasificacion ATC: L0O4AX04.
Indicacién/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES
MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA
PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN
RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracién/es: 5 mg de LENALIDOMIDA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LENALIDOMIDA 5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA
12.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 95 mg, LACTOSA ANHIDRA 185 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintetico.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacién: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500
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CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE
LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 10 DOSA.

Clasificacion ATC: LO4AX04.

Indicacién/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES
MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA
PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN
RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracidon/es: 10 mg de LENALIDOMIDA.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 17

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 160 mg, LACTOSA ANHIDRA 260 mg.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacién: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500
CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE
LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 15 DOSA.

Clasificacion ATC: LO4AX04.

Indicacion/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES
MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA
PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN

EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN
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RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracion/es: 15 mg de LENALIDOMIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LENALIDOMIDA 15 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 25
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 186 mg, LACTOSA ANHIDRA 294 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacién: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500
CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE
LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: LENALIDOMIDA 25 DOSA.
Clasificacion ATC: LO4AX04.

Indicacion/es autorizada/s: LA LENALIDOMIDA ES UN FARMACO DERIVADO DE
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LA TALIDOMIDA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ANEMIA DEPENDIENTE DE TRANSFUSION PRODUCIDA POR SINDROMES
MIELODISPLASICOS DE RIESGO BAJO O INTERMEDIO ASOCIADOS A LA
PERDIDA DEL GEN 5Q CON O SIN OTRAS ANOMALIAS CITOGENETICAS.
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON DEXAMETASONA ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE QUE HAYAN
RECIBIDO AL MENOS UN TRATAMIENTO PREVIO.

Concentraciéon/es: 25 mg de LENALIDOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LENALIDOMIDA 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 25
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 181 mg, LACTOSA ANHIDRA 289 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

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

Presentacion: ENVASE POR 7, 21, 28, 250 Y 500 SIENDO LAS DOS ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 21, 28, 250 Y 500
CAPSULAS SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, AL ABRIGO DE

LA LUZ, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°C.
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PROYECTO DE PROSPECTO

LENALIDOMIDA 5 DOSA
LENALIDOMIDA 5mg
LENALIDOMIDA 10 DOSA
LENALIDOMIDA 10mg
LENALIDOMIDA 15 DOSA
LENALIDOMIDA 15mg
LENALIDOMIDA 25 DOSA
LENALIDOMIDA 25mg

Capsulas

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Composicién cuali-cuantitativa:

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 5 DOSA

(™ LENALIDOMIDA 50 mg

' Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sodica 12,5 mg
Est:earato de Magnesio 2,50 mg .

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 10 DOSA

LENALIDOMIDA 10,0mg
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Lactosa anhidra
Celulosa Microcristalina
Croscaramelosa Sodica
Estearato de Magnesio

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 15 DOSA

LENALIDOMIDA

Lactosa anhidra
Celulosa Microcristalina
Croscaramelosa Sodica
Estearato de Magnesio

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 25 DOSA

LENALIDOMIDA

Lactosa anhidra
Celulosa Microcristalina
Croscaramelosa Sddica
Estearato de Magnesio

Accion Terapeutica:

Inmunomodulador.

Indicaciones terapéuticas

260,0mg
160,0mg
17,0mg
3,0mg

15mg
294,0mg
186,0mg
25,0mg
5,0mg

25mg
289,0mg
181,0mg
25,0mg
5,0mg

La lenalidomida es un farmaco derivado de la talidomida indicado para el tra-
tamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusion producida por
sindromes mielodisplasico de riesgo bajo o intermedio asociados a la pérdida

del gen 5qg con o sin otras anomalias citogenéticas.




Lenalidomida Dosa en combinacidn con dexametasona esta indicado en el tra-
tamiento de los pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos
un tratamiento previo.

Propiedades farmacolégicas
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunomodulador, Codigo ATC: LO4 AX04,

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

Ensayos clinicos

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

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




La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion
(TaP). En el ensayo MM-009 se evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el gru-
po tratado con lenalidomda/dexametasona, y 176 en el tratado con place-
bo/dexametasona. En el estudio MM-010 se evaluaron en total 351 pacientes;
176 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado
con placebo/dexametasona.

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

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

Se realizé un anilisis de eficacia con un seguimiento mds prolongado siendo la
mediana de seguimiento de 130,7 semanas. En la tabla 1 se resumen los resul-
tados de los andlisis de eficacia de este periodo de seguimiento, de los ensayos
MM-009 y MM-010 agrupados.

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

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 48,1 semanas (IC 95%:
36,4-62,1) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en com-
paracién con 20,0 semanas (IC 95%: 16,1- 20,1) en los pacientes tratados con
placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del tratamiento fue de 44,0
semanas (min: 0,1, max: 254,9) para lenalidomida/dexametasona y 23,1 sema-
nas (min: 0,3, max: 238,1) para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las
tasas de respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), y respuesta global
(RC+RP) en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona permanecieron
significativamente mas altas que en el grupo tratado con dexametaso-
na/placebo. En el analisis agrupado de los ensayos, la mediana de superviven-
cia global en este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (iIC 95%: 145,1-
192,6) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en compara-
cién con 136,4 semanas (IC 95%: 113,1-161,7) en los pacientes tratados con
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placebo/dexametasona. A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes\3ae
aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona recibieron lenali-
domida después de la progresién de la enfermedad o de la apertura de los en-
sayos, la supervivencia global demostré una ventaja sobre supervivencia esta-
disticamente significativa en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona
en relacidn con el grupo tratado con placebo/dexametasona (razén de riesgo

{hazard ratio] = 0,833; IC 95% = [0,687-1,009], p = 0,045).

Estudio exploratorio

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

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

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

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

Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

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




acumulacion marcada del farmaco. En el plasma, la exposicién relativa de los
enantiémeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% y 44%, respectivamen-
te.

Distribucidn
La unién in vitro de (14C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja,

con un valor medio de la union a proteinas plasmaticas del 22,7% en los pacien-
tes con mieloma multiple y del 29,2% en voluntarios sanos.

Lenalidomida esta presente en el semen humano (< 0,01% de la dosis) despuésl

de la administracion de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el se-
men de los sujetos sanos 3 dias después de suspender el medicamento (ver Me-
tabolismo y excrecion).

Metabolismo y excrecion

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

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

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

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

Los analisis farmacocinéticos basados en diversos ensayos sobre mieloma mdilti-
ple indican que lenalidomida se absorbe rapidamente con todos los niveles de
dosis, y que se alcanzan concentraciones maximas en plasma entre 0,5 y 4,0
horas después de {a administracién, tanto a dia 1 como a dia 28. En los pacien-
tes con mieloma milltiple, los valores de Cmax y AUC aumentan proporcional-
mente con la dosis después de administrar dosis Unicas y miltiples. La exposi-
cion en los pacientes con mieloma mdltiple es ligeramente mas alta, como
muestran los valores de Cmax y AUC, en comparacidn con los voluntarios varo-
nes sanos, puesto que la relacion aclaramiento/biodisponibilidad de un farmaco
(CL/F} en los pacientes con mieloma multiple es menor (aproximadamente 200
ml/min) que la de voluntarios sanos (300 ml/min). Esto es coherente con la in-
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suficiencia renal en los pacientes con mieloma multiple, posiblemente una con-
secuencia de su edad (edad promedio de los pacientes 58 afios, en comparacion
con 29 aios de los voluntarios sanos) y de su enfermedad.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

ron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual: deco-

loracién, focos rojos en diferentes 6rganos, masa pequeiia incolora por encima

de la valvula auriculoventricular, vesicula biliar pequefia, diafragma con mal-
formacidn.

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

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

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

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron prevramente realizados en cone-

jos. En estos estudios se administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por
via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se observaron, de forma dosis-
dependiente, casos de ausencia del ldbulo medio del pulmén y de desplaza-
miento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles tox1




servaron también alteraciones en las partes blandas y en el esqueleto de los fe-
tos con 10 y 20 mg/kg/dia.

Posologia y forma de administracién

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

Forma de administracién

Las capsulas de Lenalidomida Dosa deben tomarse aproximadamente a la mis-
ma hora cada dia. Las capsulas no deben romperse ni masticarse. Las capsulas
deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si han
transcurrido menos de 12 horas desde que se dejé de tomar una dosis, el pa-
ciente puede tomarla. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que se dejé
de tomar una dosis a la hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe
tomar la proxima dosis al dia siguiente a la hora habitual.

Dosis recomendada

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

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

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) es < 1,0 x 109/1 y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x
109/1 o si este dltimo, debido a la infiltracion de la médula ésea por células
ptasmaticas, es < 30 x 109/1.

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




Alustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del trata-

miento

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

« Etapas de reduccién de la dosis

Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis 1 15 mg
Nivel de dosis2 10 mg
Nivel de dosis 3 Smg

Recuento de plaquetas

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas

Pauta recomendada

Primera disminucion a < 30 x
109/1
Vuelven a 2 30 x 109/t

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

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

Interrumpir el tratamiento con lena domida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (Nivel de
dosis 2 6 3) una vez al dia. No administrar
dosis inferiores a 5 mg una vez al dia.

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

Neutropenia

Cuando los neutrofilos

Pauta recomendada




Primera disminucion a < 0,5 x|interrumpir el tratamiento con
109/1 Lenalidomida.

Vuelven a 2 0,5 x 109/l y la|Reanudar el tratamiento con lenalidomida
neutropenia es la Unica toxici- | a la Dosis inicial una vez al dia
| dad observada

Vuelven a z 0,5 x 109/l y se ob- | Reanudar el tratamiento con lenalidomida at
servan otras toxicidades hema- | Nivel de dosis 1 una vez al dia-
tologicas dependientes de la
dosis distintas a neutropenia. | Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Con cada disminucién posterior
a<0,5x109/1

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

No administrar dosis inferiores a 5 mg

una vez al dia.

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

Poblacién pedidtrica .
No existe experiencia en nifios ni adolescentes. Por to tanto, lenalidomida no

debe usarse en la poblacion pediatrica (Menores de 18 aiios).

Pacientes de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalido-
mida. Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma
mdltiple de hasta 86 aiios (ver Propiedades Farmacodinamicas). El porcentaje
de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los
grupos lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo
ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y
los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una mayor predisposi-
cién en los pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avan-
zada tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcidn renal,
se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la
funcién renal.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

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




En pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes de la
dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia re-
nal terminal, se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del tra-

tamiento.
Funcién renal (CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*
(30 < Cler < 50 mi/min)
Insuficiencia renal grave 15 mg en dias alternos**
(CLer < 30 ml/min, no requiere
dialisis)
Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias
(CLcr < 30 ml/min, requiere diali- | de dialisis, la dosis debe
sis) administrarse tras la dialisis

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

tratamiento.

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

Contraindicaciones

» Mujeres embarazadas.

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

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

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La tali-
domida es un principio activo con accién teratégena conocida en humanos, que
causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en peligro la
vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las
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descritas con talidomida (ver Embarazo y lactancia y Datos preclinicos sobre
seguridad). Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto
teratégeno de la lenalidomida en los seres humanos.

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

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

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

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

« Edad 2 50 aiios y con amenorrea natural durante 2 1 afio”.

» Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.

« Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

« Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

"La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico no
descarta la capacidad de gestaci6n.

Eventos tromboembélicos venosos y arteriales
En los pacientes con mieloma mdltiple, la combinacién de (enalidomida y
dexametasona se asocia con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (pre-
dominantemente trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de trom-
boembolismo arterial (principalmente infarto de miocardio y eventos cerebro-
vasculares).

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembotismo, inclui-
da una trombosis previa, deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar
medidas para intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (ej.:
tabaquismo, hipertensién e hiperlipidemia). En estos pacientes, la administra-
cién concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos
tromboembdlicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto,
en los pacientes con mieloma mdltipte tratados con lenalidomida y dexameta-
sona, deben emplearse con precaucion los estimulantes eritropoyéticos u otros
farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de re-
emplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyé-
ticos cuando se alcance una concentracién de hemoglobina por encima de 12
g/dl,

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




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

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

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

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacidn, lenalidomida esti contraindicada a
menos que la paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continua-
cién:

= Comprende el riesgo teratdgeno esperado para el feto.

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

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

+ Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

» Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la
necesidad de consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embara-
Z0.

« Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le
dispense lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba
de embarazo.

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

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

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




» Comprender el riesgo teratogeno esperado si tienen relaciones sexuales con
una mujer embarazada o con una mujer con capacidad de gestacién.

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

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

» La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién del Embara-
20, incluida la confirmacién de que tiene un nivel de comprension adecuado.

* La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente,

Anticoncepcién

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

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticoncep-
tivos adecuados:

 Implante

» Sistema de liberacidn intrauterino de levonorgestrel

* Sistemas “depot” de liberacién de acetato de medroxiprogesterona

» Ligadura de trompas

* Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasec-
tomia debe confirmarse mediante dos anélisis de semen negativos.

» Pildoras de sdlo progesterona, inhibidoras de la ovulacion,

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

dexametasona (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de in-
teraccién).

Los implantes y los sistemas de liberacién intrauterinos de levonorgestrel se
asocian con un mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacién y con
hemorragia vaginal irregular. En especial en las pacientes con neutropenia de-

be considerarse el uso profitactico de antibiéticos. Laboratorio DOSA S.A.

(e,

)('(- 17 163

LA




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

Pruebas de embarazo

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

Antes de iniciar el tratamiento

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

lenalidomida.

Seguimiento y finalizacién del tratamiento

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

Varones

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

Precauciones adicionales

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

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

Trastornos cardiovasculares
Tromboembolismo venoso

En los pacientes con mieloma mittiple, la combinacién de lenalidomida y
dexametasona se asocia con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda
'- (TVP) y embolia pulmonar (EP) (ver Interaccién con otros medicamentos y

otras formas de interaccién y Reacciones adversas). En estos pacientes, la

administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de

TVP también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto, en los pa-

cientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona, de-

ben emplearse con precaucion los estimulantes eritropoyéticos u otros farma-
cos que puedan aumentar el riesgo de trombo sis, como la terapia de reempla-
zo hormonat. Se debe interrumpir et tratamiento con agentes eritropoyéticos

cuando se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de

tromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencién mé-

dica si presentan sintomas como respiracién entrecortada, dolor toracico, o

edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profilactico de medi-

camentos antitrombéticos, como heparinas de bajo peso molecular o warfarina,
especialmente en los pacientes con factores de riesgo tromboético adicionales.

La decisién de recurrir a medidas profilacticas antitromboticas debera tomarse
- después de una valoracion meticulosa de los factores de riesgo de cada pacien-
N te.

Infarto de miocardio

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

Neutropenia y trombocitopenia




La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1%
de ltos pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con
0,6% de los tratados con placebo/dexametasona (ver Reacciones Adversas). En
los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episo-
dios poco

frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de tos tratados con pla-
cebo/dexametasona; ver Reacciones Adversas). Se debe advertir a los pacien-
tes que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten.
Puede ser necesaria una reducci6n de la dosis (ver Posologfa y forma de admi-
nistracién). En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de fac-
tores de crecimiento hematopoyéticos en el tratamiento del paciente.

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

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

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

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifién. Por tanto, se debe tener
cuidado al seleccionar la dosis y se recomienda monitorizar la funcién renal en
pacientes con insuficiencia renal (ver Posologia y forma de administracién).
Funcién tiroidea

Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la moni-
torizacion de (a funcién tiroidea. '

Neuropatia periférica

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se

conoce que induce neuropatia periférica grave. Con los datos disponibles en la A




actualidad, no se puede descartar el potencial neurotéxico del uso de lenali-
domida a largo plazo.

Sindrome de lisis tumoral

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

Reacciones alérgicas

_ Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (ver Reac-

ciones Adversas). Los pacientes que tuvieron reacciones alérgicas previas
mientras recibian tratamiento con talidomida deberan estar estrechamente
monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se pro-
duzca una reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutdneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica

_ téxica. Debe suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exan-

tema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o
de necrdlisis epidérmica toxica, y no debera reiniciarse cuando hayan desapa-
recido dichas reacciones. Debera considerarse la interrupcién o suspension de
lenatidomida en el caso de otras formas de reaccion cutanea dependiendo de la
gravedad. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamien-
to con talidomida no deberan recibir lenatidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Lenalidomida Dosa contienen lactosa. Los pacientes que pre-
senten problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosagalactosa no deben
tomar este medicamento.

Cdpsulas sin usar

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de fnteraccion

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

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningin estudio de interaccién con anticonceptivos orales. La
lenalidomida no es un inductor enzimdtico. En un estudio in vitro con hepatoci-
tos humanos, la lenalidomida, a diversas concentraciones examinadas, no indu-
jo al CYP1A2, al CYP2B6, at CYP2C9, al CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Por lo tanto, si
la lenalidomida se administra sola, no se espera una induccion que conlleve una
disminucion de la eficacia de los farmacos, incluidos los anticonceptivos hor-
monales. Sin embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a mode-
rado del citocromo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras enzimas
asi como a transportadores. No puede descartarse que la eficacia de los anti-
conceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas
eficaces para evitar el embarazo (ver Advertencias y precauciones especiales
de empleo y Embarazo y lactancia).

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

Warfarina

La coadministracién de dosis miltiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo nin-
gln efecto sobre la farmacocinética a dosis (nica de R-warfarina y S-warfarina.
La coadministracién de una dosis Gnica de 25 mg de warfarina no tuvo ningan
efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.

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

Digoxina

La administracién concomitante de 10 mg/dfa de lenalidomida increments la
exposicion plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis Unica) en un 14%, con un iC
(intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%].

Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clinico
(dosis terapéuticas mas altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con




dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con lenalidomida se re-
comienda la monitorizacién de la concentracidn de digoxina.

Embarazo y lactancia

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

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

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

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

Lactancia

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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




Reacciones adversas

En dos ensayos clinicos fase Ill, controlados con placebo, 353 pacientes con
mieloma multiple fueron tratados con la combinacién de lenalidomi-
da/dexametasona, y 351 con la combinacion de placebo/dexametasona. La
mediana de la duracion del tratamiento abjeto de estudio fue significativamen-
te mayor (44,0 semanas) en el grupo tratado con lenalidomida/ dexametasona,
en comparacion con placebo/dexametasona (23,1 semanas). La diferencia se
atribuy6 a la tasa inferior de interrupcién del tratamiento en los pacientes tra-
tados con lenalidomida/dexametasona (39,7%), debido a una menor progresion
de la enfermedad, en comparacién con los pacientes tratados con place-
bo/dexametasona (70,4%).

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

Las reacciones adversas mas graves fueron:

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

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

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia Y que se produjeron
con una frecuencia significativamente mayor en et grupo tratado con lenalido-
mida/dexametasona, en comparacion con el grupo tratado con place-
bo/dexametasona, fueron neutropenia (39,4%), fatiga (27,2%), astenia

(17,6%), estrefiimiento (23,5%), calambres musculares (20,1%), trombocitopenia
(18,4%), anemia (17,0%), diarrea (14,2%) y erupcién cutinea (10,2%).

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomi-
da/dexametasona se enumeran a continuacion, segin el sistema de clasifica-
cién por érganos y frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuen-
cias se definen como: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy ra-
ras (< 1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas) y de frecuencia no conoci-
da (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En la mayoria de los
casos, no hubo ninguna diferencia significativa en la incidencia de reacciones
adversas especificas entre los dos grupos de tratamiento. Sélo aquellas reac-
ciones adversas marcadas con * se produjeron con una frecuencia significativa-
mente superior en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, en com-
paracion con el grupo tratado con placebo/dexametasona. .

En los ensayos clinicos y en la experiencia postcomercializacién se han obser-

vado las siguientes reacciones adversas:

Los informes de la experiencia postcomercializacién estian marcados con 1

Infecciones e infestaciones:




Frecuentes: Neumonia®*, infeccidn de vias respiratorias bajas, herpes zos-
ter, Herpes simplex, infeccién de vias urinarias, infeccion de vias respi-
ratorfas altas, sinusitis, candidiasis oral, infeccién micética oral

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

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

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Muy frecuentes: Anemia®, neutropenia®, trombocitopenia®, trastorno
hemorragico

Frecuentes: Neutropenia febril, pancitopenia, leucopenia*, linfopenia*
Poco frecuentes: Granulocitopenia, anemia hemolitica, anemia hemoliti-
ca autoinmune, hemdlisis, hipercoagulacién, coagulopatia, monocitope-
nia, leucocitosis, linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes: Hipogammaglobulinemia adquirida
Raras: Reaccién de hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Sintomas de tipo cushingoide
Poco frecuentes: Supresi6n suprarrenal, insuficiencia suprarrenal, hipoti-
roidismo adquirido,aumento y disminucién de la hormona estimulante ti-
roidea, hirsutismo Trastornos del metabolismo y de la nutricién.
Frecuentes: Hiperglucemia, anorexfa, hipocalcemia, hipopotasemia,
deshidratacion, hipomagnesemia, retencién de liquidos
Poco frecuentes: Acidosis metabdlica, diabetes mellitus, hiponatremia,
hipercalcemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, caquexia, discagacﬁed
Laboraterio DO3A




de desarrollo, gota, hipofosfatemia, hiperfosfatemia, aumento del apeti-
to

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes: Insomnio

Frecuentes: Estado de confusion, atucinaciones, depresion, agresividad,
agitacion, alteracién del estado de &nimo, ansiedad, nerviosismo, irrita-
bilidad, cambios del estado de animo

Poco frecuentes: Trastornos psicéticos, hipomanfa, ideas delirantes,
cambios del estado mental,

trastornos del suefio, suefios anormales, depresién del estado de animo,
labilidad, afectiva, indiferencia, pérdida de la libido, pesadillas, cambios
de personatidad,ataque de panico, intranquilidad :

Trastornos del sistema nervioso

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

Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, trombosis del seno venoso in-
tracraneal, ictus trombético,isquemia cerebral, ataque isquémico transi-
torio, leucoencefalopatia,neurotoxicidad, polineuropatia, neuropatia
motora periférica, disestesia, afonia,disfonfa, trastornos de la atencion,
ataxia, alteracion del equilibrio, mareo postural,sensacién de quemazon,
dolor cervical, discinesia, hiperestesia, disfuncién motora, sindrome
miasténico, parestesia oral, hiperactividad psicomotora, anosmia

Trastornos oculares

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

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

Trastornos del oido y del laberinto

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

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Fibrilacién auricular, palpitaciones, infarto de miocardio
Laboratorio DOS 'A‘
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Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, in-
suficiencia de las valvulas cardiacas, aleteo auricular, arritmia, trigemi-
nismo ventricular, bradicardia, taquicardia, prolongacién del intervalo
QT, taquicardia sinusal

Trastornos vasculares

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

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

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastfnicos

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

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

Frecuencia no conocida: Neumonitis intersticialt

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estrefiimiento, diarrea, nauseas, aumento y disminucion
del peso

Frecuentes: Vémitos, dispepsia, dolor de la parte alta del abdomen, gas-
tritis, distensién abdominal, dolor abdominal, estomatitis, sequedad de
boca, flatulencia, hemorragia rectal

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

Frecuencia no conocida: Pancreatitist

Trastornos hepatobiliares

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




Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes: Erupcién cutanea®

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

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

dermatitis acneiforme, liquen escleroso, Glcera de decdbito, pigmenta-
cién labial, prurigo, rosacea, reaccion de fotosensibilidad, dermatitis se-
borreica, sensacion de escozor en la piel, descamacion de la piel, deco-
loracion de la piel

Raras: Sindrome de Stevens-Johnsont, necrélisis epidérmica téxicat

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Calambre muscular*, debilidad muscular

Frecuentes: Miopatia por esteroides, miopatia, mialgia, artralgia, dolor
lumbar, dolor 6seo, dolor en las extremidades, dolor de la pared toraci-
ca, tumefaccion periférica

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

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Insuficiencia renal, hematuria

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

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil, ginecomastia, metrorragia, dolor de (os
pezones

Trastornos congénitos, familiares y genéticos

Poco frecuentes: Anomalia cromosémica




Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Fatiga*, astenia*, edema periférico

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

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

Exploraciones complementarias

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

Lesiones traumadticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimien-
tos terapéuticos

Frecuentes: Contusion
Poco frecuentes: Complicacion de las heridas

Trastornos hemorrdgicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de
la clasificacién de 6rganos del sistema: trastornos de la sangre y del sis-
tema linfatico; trastornos del sistema nervioso (hemorragia intracra-
neal); trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (epistaxis);
trastornos gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroi-
dal, hemorragia rectal); trastornos renales y urinarios (hematuria); le-
siones traumaéticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos (contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la so-
bredosis de lenalidomida en pacientes con mieloma multiple, aunque en
ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes fueron expuestos a do-
sis de hasta 50 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos
fue esencialmente hematolégica. En caso de sobredosis, se recomienda
terapia de soporte.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital
mas cercanb o comunicarse con los centros de toxicologfa.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente ( menor a 25°C). Man-
. tener el producto en su estuche de venta.

Presentaciones.

LENALIDOMIDA 5 DOSA, Estuche conteniendo 7; 21 y 28 cép-
sulas. Para uso hospitalario 250 y 500 c4psulas.

LENALIDOMIDA 10 DOSA, Estuche conteniendo 7, 21 y 28
cépsulas. Para uso hospitalario 250 y 500 capsulas.
LENALIDOMIDA 15 DOSA, Estuche conteniendo 7. 21 y 28
capsulas. Para uso hospitalario 250 y 500 cépsulas.
LENALIDOMIDA 25 DOSA, Estuche conteniendo 7; 21 y 28
capsulas. Para uso hospitalario 250 y 500 cépsulas.

Instrucciones de uso y manipulacién

No abrir las cépsulas. Si una cépsula se rompiera, evitar el con-
tacto del contenido en polvo con la piel 0 membranas mucosas.
Si se produjera contacto, lavar el srea afectada.

Mantener las cépsulas fuera del alcance y de la vista de los ni-
fios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. Su inges-
tiéon puede ser letal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Certificado N°: En trémite
Fecha de iiltima actualizacién:

Elaborado en:




Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

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

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

LENALIDOMIDA 5 DOSA
LENALIDOMIDA 5mg
Céapsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula de LENALIDOMIDA 5 DOSA contiene:

Lenalidomida 5,00 mg
.Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sédica 12,5 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg
Conservacié6n:

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

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cel’tiﬁcado Ne° Laboratorio DOSA S.A.




Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

.. Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

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

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

LENALIDOMIDA 5 DOSA
LENALIDOMIDA 5mg
Capsulas

Venta bajo receta archivada ' Industria Argentina

Cada Cépsula de LENALIDOMIDA 5 DOSA contiene:

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

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

Estuche conteniendo 21 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°




Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

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

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorio DOSA S.A.




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 5 DOSA
LENALIDOMIDA 5mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula de LENALIDOMIDA 5 DOSA contiene:

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

Conservaci6n:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original,
Presentacion:

Estuche conteniendo 28 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°




Lote:
Vencimiento:

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

Fraccionado en:

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

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 5 DOSA
LENALIDOMIDA 5mg
Cépsulas

USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula de LENALIDOMIDA 5 DOSA contiene:

Lenalidomida 5,00 mg
Lactosa anhidra 185,0 mg
Celulosa Microcristalina 95,0 mg
Croscaramelosa Sédica 12,6 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg
Conservacién:

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

Presentacién:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de $afukls.A.




"‘Certificado N°

Lote:

Vencimiento:

'Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Bue-

nos Aires

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
LENALIDOMIDA 5 DOSA
LENALIDOMIDA 5mg
Cépsulas
-USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula de LENALIDOMIDA 5 DOSA contiene:

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

Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
Presentaci6n:

Estuche, conteniendo 500 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

worio DOSA. S.A.

Certificado N°
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Lote:

Vencimiento:

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

Fraccionado en:

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

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

LENALIDOMIDA 10 DOSA
LENALIDOMIDA 10mg
Cépsulas

.Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 10 DOSA

LENALIDOMIDA 10,0mg
Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sédica 17.0mg
Estearato de Magnesio 3,0mg

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

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

‘Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

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

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

LENALIDOMIDA 10 DOSA
LENALIDOMIDA 10mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 10 DOSA

LENALIDOMIDA 10,0mg
‘Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sédica 17,0mg
Estearato de Magnesio 3.0mg

Conservacién;

Conservar a temperatura menor a 26° C, en su envase original.
Presentacién:

Estuche conteniendo 21 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°




e S o wean

Lote:

-Vencimiento:

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

Fraccionado en:

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

nos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, FarmaceutlcaE worio

posa SA.
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PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 10 DOSA
LENALIDOMIDA 10mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 10 DOSA

LENALIDOMIDA 10,0mg
Lactosa anhidra 260,0mg
Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sédica 17,0mg
_Estearato de Magnesio 3,0mg
Conservacién:

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

Presentacion:

Estuche conteniendo 28 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién

médica y no puede repstirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°




Lote:
Vencimiento:

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

Fraccionado en:

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

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
LENALIDOMIDA 10 DOSA
LENALIDOMIDA 10mg
Cépsulas
USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 10 DOSA

LENALIDOMIDA ~10,0mg

Lactosa anhidra 260,0mg
~Celulosa Microcristalina 160,0mg
Croscaramelosa Sédica 17,0mg
Estearato de Magnesio 3.0mg
Conservacion:

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

Presentacién:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Certificado N°

Lote:

"Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - {C1427AKC) Cdad. de Bue-
nos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Livewn  Lotiucy
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PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 10 DOSA
LENALIDOMIDA 10mg
Cépsulas

USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 10 DOSA

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

_IConservacién:

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

Presentacion:

Estuche, conteniendo 500 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio d d.
P Laboratorio b&ﬁ%‘:‘\.




Certificado N°
Lote:
Vencimiento:

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

. Fraccionado en:

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

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorio DOSA S.A.




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 15 DOSA
LENALIDOMIDA 15mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Céapsula contiene LENALIDOMIDA 15 DOSA

LENALIDOMIDA 15mg

" Lactosa anhidra 294,0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sédica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

- Conservacién:

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

"Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

-Fraccionado en:

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

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorio DONA S.A.




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 15 DOSA
LENALIDOMIDA 15mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada C4psula contiene LENALIDOMIDA 15 DOSA

LENALIDOMIDA 15mg
ALactosa anhidra 294,0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sédica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg
‘Conservacién:

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

Estuche conteniendo 21 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Laboratorlo DOSA S.A-




Certificado N°

- Lote:

Vencimiento:

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

Fraccionado en:

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

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

LENALIDOMIDA 15 DOSA
LENALIDOMIDA 15mg
Céapsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

. Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 15 DOSA

LENALIDOMIDA 15mg
Lactosa anhidra 294,0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sédica ‘ 25,0mg

| Estearato de Magnesio 5,0mg

Conservacioén:

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

Presentacion:

Estuche conteniendo 28 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripci6n
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Laboratorio DOSA S.A.




Certificado N°
Lote:
Vencimiento:

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

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 ~ (C1427AKC) Cdad. de Bue-
nos Aires

. Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorto DOSA S.A.




PROYECTO DE ROTULO
LENALIDOMIDA 15 DOSA
LENALIDOMIDA 15mg
Céapsulas
USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 15 DOSA

( | LENALIDOMIDA 15mg
‘ Lactosa anhidra 294,0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sédica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg

' Conservacién:
Conservar a temperatura menor a 25° C, en su envase original.
N Presentacién:

lEstuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Lote:

Vencimiento:

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

Fraccionado en;

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

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

LENALIDOMIDA 15 DOSA
LENALIDOMIDA 15mg
Cépsulas

USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 15 DOSA

LENALIDOMIDA 15mg
‘Lactosa anhidra 294,0mg
Celulosa Microcristalina 186,0mg
Croscaramelosa Sddica 25,0mg
Estearato de Magnesio 5,0mg
.Conservacién:

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

Presentacién:

‘Estuche, conteniendo 500 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medlclngl autorizada por el Mlnlzcﬂeglgo %ﬁ §_9J_ud.




Certificado N°

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

"Fraccionado en:

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

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.

Leboratorio DOSA S.A.




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 25 DOSA
LENALIDOMIDA 25mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Céapsula contiene LENALIDOMIDA 25 DOSA

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

“Conservacién:

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

Presentacién:

Estuche conteniendo 7 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.




Certificado N°

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién: -

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

- Fraccionado en:

C

S

Laboratorio DOSA S.A. ~ Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad.
nos Aires :

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

de Bue-




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 25 DOSA
LENALIDOMIDA 25mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 25 DOSA

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

Conservacion:

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

Presentacién:

Estuche conteniendo 21 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salgg.
. vorto POSA




Certificado N°
Lote:
Vencimiento:

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

Fraccionado en:

(’“l Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Bue-
- nos Aires

: Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

NialKerro
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PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 25 DOSA
LENALIDOMIDA 25mg
Cépsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 25 DOSA

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

Conservacién:

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

Presentacidn:

Estuche conteniendo 28 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo préscripcién

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.




~ Certificado N°
Lote:
Vencimiento:

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

Fraccionado en:

("[ Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC} Cdad. de Bue-
| nos Aires

- Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 25 DOSA
LENALIDOMIDA 25mg
Cépsulas

- USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Cépsula contiene LENALIDOMIDA 25 DOSA

[

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

Conservacién:

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

IR

Presentacién:

Estuche, conteniendo 250 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Laborziorio DOSA $&
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‘ Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracion:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

‘Fraccionado en:

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

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica. Laberstorto DOSA S.f




PROYECTO DE ROTULO

LENALIDOMIDA 25 DOSA
LENALIDOMIDA 25mg
Capsulas

~USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Capsula contiene LENALIDOMIDA 25 DOSA

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

Conservacion:

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

Presentacion:

Estuche, conteniendo 500 unidades

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién

médica'y no puede repsetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Certificado N°
- Lote:
Vencimiento;

Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

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

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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