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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-4283-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002244-18-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-2244-18-3 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada HEMALEN / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS
DURAS 5 mg, 10 mg, 15 mg Y 25 mg; aprobada por Certificado N° 57.857

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

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada HEMALEN / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DURAS 5 mg, 10 mg, 15 mg Y 25 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2018-13015946-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento 1F-2018-13016049-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.857, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

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

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002244-18-3

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO 57/

HEMALEN
LENALIDOMIDA

Capsulas duras

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
HEMALEN 5 mg, contiene:

Lenalidomida 5mg
Lactosa anhidra 147 mg
Celulosa microcristalina 40 mg
Croscarmelosa sddica 6 mg
Estearato de magnesio 2 mg

HEMALEN 10 mg, contiene:

Lenalidomida 10 mg
Lactosa anhidra 294 mg
Celulosa microcristalina 80 mg
Croscarmelosa sodica 12 mg
Estearato de magnesio 4 mg

HEMALEN 15 mg, contiene:

Lenalidomida 15 mg
Lactosa anhidra 289 mg
Celulosa microcristalina 80 mg
Croscarmelosa sodica 12 mg
Estearato de magnesio 4mg

HEMALEN 25 mg, contiene:
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Lenalidomida 25 mg
Lactosa anhidra 200 mg
Celulosa microcristalina 159 mg
Croscarmelosa sodica 12 mg
Estearato de magnesio 4 mg

ACCION TERAPEUTICA: Inmunomodulador

CODIGO ATC: L04AX04

INDICACIONES Y USO

Sindromes mielodisplasicos

Lenalidomida esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusion
debido a sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o Intermedio-1 vinculados a una

anormalidad citogenética de delecion 5q con o sin anormalidades citogenéticas adicionales.

Mieloma multiple

Lenalidomida en monoterapia esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos
con mieloma multiple de nuevo diagnéstico que se han sometido a un trasplante autélogo de células
madre.

Lenalidomida en terapia combinada esta indicada para el tratamiento de pacientes adultos

con mieloma multiple (MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante.
Lenalidomida en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes

adultos con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Linfoma de células del manto
Lenalidomida esta indicada para linfoma de células del manto (LCM) cuya enfermedad ha recaido o

progresado.

IVAX NA S.A. IVAX AR INA S.A.
ROSAN OL MBO JORG DOSO
FAR ACEUT CA 0
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FARMACOLOGIA CLiNICA ,
MECANISMQO DE ACCION: El mecanismo de accién de lenalidomida no ha sido completament\Z

descripto. Lenalidomida es un analogo de talidomida con propiedades antineoplasieas,

inmunomoduladoras y antiangiogénicas. Lenalidomida inhibe la secrecién de citocinas pro-
inflamatorias y aumenta la secrecién de citocinas antiinflamatorias de células mononucleares de
sangre periférica. Lenalidomida inhibe la proliferacion celular con efectividad variada (IC50) en
algunas pero no en todas las lineas celulares. Lenalidomida es efectiva para inhibir el crecimiento de
células Namalwa (una linea celular de linfoma de célula B humana con delecién de un cromosoma 5)
pero es mucho menos efectiva para inhibir el crecimiento de células KG-1 (linea celular mieloblastica
humana, también con delecién de un cromosoma 5) y otras lineas celulares sin deleciones de
cromosoma 5. Lenalidomida inhibe el crecimiento de células de mieloma multiple de pacientes, asi
como de células MM.1S (una linea celular de mieloma multiple humano), al inducir la interrupcion del
ciclo celular y la apoptosis. Lenalidomida inhibe la expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2), pero no
de ciclooxigenasa-1 (COX-1) in vitro.

Lenalidomida inhibe la proliferacion e induce la apoptosis de ciertas células tumorales
hematopoyéticas incluyendo mieloma multiple y sindromes mielodisplasicos 5q in vitro. Lenalidomida
provoca un retraso en el crecimiento del tumor en algunos modelos no clinicos, in vivo, de tumores
hematopoyéticos incluyendo mieloma multiple. Las propiedades inmunomoduladoras de lenalidomida
incluyen la activacion de células T y células asesinas naturales (NK), aumento del nimero de células
NKT y la inhibicién de citocinas pro-inflamatorias (por ejemplo, TNF-a e IL-6) por monocitos. En
células de mieloma muitiple, la combinacion de lenalidomida y dexametasona, sinergiza la inhibicion
de la proliferacion celular y la induccién de la apoptosis.

En el SMD Del (5q), lenalidomida ha demostrado inhibir selectivamente el clon anormal mediante el
aumento de la apoptosis de Del (5q)

Lenalidomida se une directamente a cereblon, un componente de un complejo enzimatico Cullin-
RING ubiquitin-ligasa E3 que incluye la proteina reparadora 1 (DDB1) de acido desoxirribonucleico
(ADN), la Cullin 4 (CUL4) y el regulador de las proteinas Cullin 1 (Roc1). En presencia de
lenalidomida, cereblon se une a las proteinas sustrato Aiolos e lkaros, que son factores de
transcripcion linfoides, dando lugar a su ubiquitinacién y su posterior degradacion, lo que produce

efectos citotdxicos e inmunomoduladores.

IVAX A AS.A IVAX A NTINA S.A.
ROSANA C BO JO ANDOSO
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Farmacocinética y Metabolismo del Farmaco [ o
ABSORCION: Lenalidomida se absorbe rapidamente luego de la administracién oral g
concentraciones plasméticas maximas entre las 0,625 y 1,5 horas post-dosis. La coadministragion
con alimentos no altera el alcance de la absorcion (AUC) pero reduce la concentracion plasmatica
méaxima (Cmax) en un 36%. La disposicién farmacocinética de lenalidomida es lineal. Cmax y AUC
aumentan proporcionalmente a los aumentos de la dosis. La dosificacién multiple en el régimen de
dosis recomendado no tiene como resultado la acumulacién del farmaco.

No se realizd6 muestreo farmacocinético en pacientes con sindromes mielodisplasicos (SMD). En
pacientes con mieloma multiple, las concentraciones plasmaticas maximas tuvieron lugar entre 0,5 y
4,0 horas post-dosis tanto en el Dia 1 como el Dia 28. Los valores de AUC y Cmax aumentan
proporcionalmente a la dosis luego de dosis unicas y multiples. La exposicién (AUC) en pacientes
con mieloma multiple es 57% mayor que en voluntarios hombres sanos.

Lenalidomida se absorbe rapidamente tras la administracion oral en voluntarios sanos, en ayunas,
con concentraciones plasmaticas maximas entre 0,5 y 2 horas después de la dosis. En los pacientes
y en voluntarios sanos, la concentracion maxima (Cmax) y la curva de tiempo del area-bajo-la-curva
(AUC), aumentan proporcionalmente con el aumento de dosis. La dosificacién multiple no causa la
acumulacién del farmaco marcado. En el plasma, las exposiciones relativas de los S- y R-
enantiémeros de lenalidomida se aproximan al 56% y 44%, respectivamente.

La coadministracion con una comida rica en grasas y alta en calorias en voluntarios sanos, reduce el
grado de absorcién lo que resulta en una disminucidn de aproximadamente 20% en el area bajo la
curva de concentracion frente al tiempo (AUC) y un 50% de disminucion en Cmax plasmatica. Sin
embargo, en mieloma muitiple y en los ensayos clinicos de registro para SMD donde se
establecieron la eficacia y seguridad de lenalidomida, el farmaco se administr6 independientemente

de la ingesta de alimentos. Por lo tanto, lenalidomida se puede administrar con o sin alimentos.

Parametros farmacocinéticos:

DISTRIBUCION: La unién in vitro de (14C)-Lenalidomida a las proteinas plasmaticas es de

aproximadamente un 30%. Lenalidomida esta presente en el semen humano (<0,01 % de la dosis)
después de la administracion de 25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los

sujetos sanos 3 dias después de suspender el medicamento

IVAX S.A IVAX ARG INA S.A.
ROSANA CO 0 JORG NDOSO
FARMAC™ TIC 0
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METABOLISMO:

No se ha estudiado el perfil metabdlico de lenalidomida en humanos. En voluntarios san&

aproximadamente dos tercios de lenalidomida se elimina inalterada a través de la excrecién urinaria. . .t

El proceso excede la velocidad de filtracién glomerular y, por lo tanto, es parcial o completamente
activa. La vida media de eliminacién es de aproximadamente 3 horas.

Lenalidomida sufre un metabolismo limitado (el 82% de la dosis es excretada en orina sin cambios).
Lenalidomida inalterado es el componente predominante en circulaciéon en los seres humanos. Se
han identificado dos metabolitos: hidroxi-lenalidomida y N-acetil-lenalidomida, cada uno constituye
menos del 5% de los niveles de lenalidomida en la circulacién.

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se
metaboliza por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la
administracién de lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450
resulte en interacciones medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro
indican que lenalidomida no tiene ningudn efecto inhibidor sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A o UGT1A1.

Por lo tanto, es improbable que lenalidomida cause alguna interaccion medicamentosa clinicamente

relevante cuando se administre de forma concomitante con sustratos de estas enzimas.

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no es un sustrato de la proteina de resistencia de
cancerde mama (BCRP) en humanos, transportadores de la proteina de resistencia a mdltiples
farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, transportadores de aniones organicos (OAT) OAT1 y OATS,
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), transportadores de cationes
organicos (OCT) OCT1 y OCT2, proteina de extrusiéon de mdltiples farmacos y toxinas (MATE)
MATE1 y transportadores de cationes organicos noveles (OCTN) OCTN1 y OCTN2.

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningun efecto inhibidor sobre la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3y OCT2 en

humanos.

EXCRECION:
La eliminacién es principalmente renal. Después de una Unica administracién oral de [("*CcJ-

lenalidomida (25 mg) a s tos.sanos, aproximadamente el 90% y el 4% de la dosis radiactiva se

IVAX ARGE INA S.A. IVAX AR NTINA SA.
ROSANA OoMBO JORG ANDQOSO
FAR ICA rado
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elimina dentro de diez dias en la orina y las heces, respectivamente. Aproximadamente el ﬁé% de la
dosis radiactiva se excreta como lenalidomida en la orina dentro de las 24 horas. b %)f )
Hidroxi-lenalidomida y N-acetil-lenalidomida representan 4.59% y 1.83% de la dosis excretada, -
respectivamente. El clearence renal de lenalidomida supera la tasa de filtracion glomerular. )

En dosis de 5 a 25 mg/d, la vida media de lenalidomida es de 3 horas en sujetos sanos y de 3a 5
horas en pacientes con SMD, MM o LCM.

Pacientes de edad avanzada

No se han llevado a cabo estudios clinicos especificos para evaluar la farmacocinética de
lenalidomida en pacientes de edad avanzada. Los andlisis de la farmacocinética poblacional
incluyeron pacientes con edades comprendidas entre los 39 y los 85 afios e indican que la edad no
influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicién en plasma). Debido a que los pacientes de
edad avanzada tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcién renal, se debe

seleccionar cuidadosamente la dosis y seria recomendable monitorizar la funcidon renal.

USO PEDIATRICO: No se establecido la efectividad y seguridad en pacientes pediatricos menores

de 18 afos de edad.

USO GERIATRICO: No se han llevado a cabo estudios clinicos especificos para evaluar la

farmacocinética de lenalidomida en pacientes de edad avanzada. Los andlisis de la farmacocinética
poblacional incluyeron pacientes con edades comprendidas entre los 39 y los 85 afos e indican que
la edad no influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposiciéon en plasma)

Se sabe que este farmaco es excretado sustancialmente mediante el rifén, y el riesgo de reacciones
toxicas a este farmaco puede ser mayor en pacientes con funcién renal deteriorada. Debido a que los
pacientes ancianos son mas propensos a tener una funcién renal disminuida, se debe tener cuidado

en la seleccion de la dosis, y seria prudente monitorear la funcion renal.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL: La farmacocinética de lenalidomida se estudi6é en

pacientes con insuficiencia renal debido a condiciones no malignas.

Los resultados indican que, a medida que la funcién renal disminuye (<50 ml/min), el aclaramiento
total de lenalidomida disminuye proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. EI AUC

aument6 aproximadamente 2,5 veces en sujetos con insuficiencia renal moderada, 4 veces en

IVAX TINA S.A. IVAX ARG TINA S.A.
ROS QL MBO JORG NDQSO
FAR ACEUTI A o
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sujetos con insuficiencia renal grave y 5 veces en sujetos con insuficiencia renal te’rmina%j
comparacion con el grupo combinado de sujetos con una funcién renal normal y sujetos”¢on
insuficiencia renal leve. La semivida de lenalidomida aumentd desde aproximadamente 3,5 horas en
los sujetos con un aclaramiento de creatinina >50 mi/min a mas de 9 horas en los sujetos con
disminucion de la funcién renal <50 ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alter6 la absorcion
oral de lenalidomida. La Cmax fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con
insuficiencia renal. En una (nica sesion de didlisis de 4 horas se elimin6 aproximadamente el 30 %
del medicamento del organismo.

PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA los analisis farmacocinéticos de la poblacién
incluyeron pacientes con deterioro hepatico leve (N = 16, bilirrubina total >1 a < 1,5 x ULN o AST >

ULN) y muestran que el deterioro hepatico leve no tiene influencia en la disposicion de lenalidomida.

No hay datos disponibles de pacientes con deterioro hepatico moderado a severo.

OTROS FACTORES INTRINSECOS: Los andlisis farmacocinéticos muestran que el peso corporal
(33 a 135 kg), el género, la raza y el tipo de neoplasias hematolégicas (SMD, MM o LCM) no tienen

un efecto clinicamente relevante en el aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

HEMALEN debe tomarse por via oral a aproximadamente la misma hora todos los dias, con o sin la

ingesta de alimentos. Las capsulas deben tragarse enteras con agua. Las capsulas no deben abrirse,
romperse o masticarse.

Para todas las indicaciones descritas a continuacion:
* La dosis se modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio

+ Se recomienda ajustar la dosis durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento para controlar la
trombocitopenia de grado 3 o 4, la neutropenia u otra toxicidad de grado 3 0 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.

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

* Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejo de tomar una dosis, el paciente puede

tomarla. Si han transcurrido de 12 horas desde que se dejo de tomar una dosis a la hora
IVAX AR A IVAX AR TINA S.A.
ROSANA CO JORG NDOSO
FARMACE do
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)
habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la proxima dosis al dia siguiente a la h

habitual.

Posologia
Mieloma multiple de nuevo diagnoéstico (MMND)

* Mantenimiento con lenalidomida en pacientes que se han sometido a un trasplante autdlogo de

células madre (ASCT, por sus siglas en inqlés)

El mantenimiento con lenalidomida se debe iniciar después de una recuperacion hematologica
adecuada tras el ASCT en pacientes sin evidencia de progresion. Lenalidomida no se debe iniciar si

el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es < 1,0 x 109/l y/o el recuento de plaquetas es < 75 x
109/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via oral, una vez al dia de forma
continuada (en los dias del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 dias) que se administrara hasta la
progresion de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se
puede aumentar la dosis a 15 mg por via oral una vez al dia si se tolera,

+ Etapas de reduccion de la dosis

. Dosis micial (10 mg) S1 se aumenta la dosis (15 mg)*®
Nivel de dosis —1 Smg 10 mg
Nivel de dosts 2 S mg (dias 1-21 cada 28 dias) S mg
Nivel de dosis 3 No procede S mg (dias 1-21. cada 28 dias)
No administrar dosis inferiores a 5 mg (dias 1-21. cada 28 dias)

*Tras 3 aclos de mantenumento con lenalidomida. se puede aumentar la doss, st se tolera. a 15 mg por via oral una vez al dia

IVAX ARG A S.A. IVAX AR INA S.A.
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*  Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada L'L)O
Disminuyen a <30 x 10%1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a >30 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidoinida al
nivel de dosis —1 una vez al dia
Con cada disminucién posterior por debajo de Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
30x10°1
Vuelven a >30 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

signiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

e Neutropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada®

Disminuyen a <0,5 x 10%1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a >0.5 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
nivel de dosis —1 una vez al dia

Con cada disminucién posterior a <0,5 x 10%1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a >0,5 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente mivel de dosis mas bajo una vez al dia
* A critenio del médico. s1 la neutropenia es la tmica toxicidad a cualquier nivel de dosts, afiadir factor esimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF, por sus siglas en inglés) y mantener el nive] de dosis de lenalidomida.

+ Lenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la progresién de la enfermedad en
pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,0 x 109/l y/o si el recuento de
plaquetas es <50 x 109/I.

La dosis inicial recomendada de HEMALEN 25 mg diarios los dias 1-21 de ciclos repetidos cada 28
dias.

La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias 1, 8,
15 y 22 en ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con
lenalidomida y dexametasona hasta progresion de la enfermedad o intolerancia.

M

IVAX A NA S.A. IVAX A INA S.A.
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e Etapas de reduccion de la dosis

Lenalidomida® Dexametasona®
Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis —1 20 mg 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mig 12 mg
Nivel de dosis -3 10 mg 8 mg
Nivel de dosis 4 5 mg 4 mg
Nivel de dosis —5 2.5 mg No aplica

* Se puede reducir la dosis de cada medicamento de forma independiente

o Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Disminuyen a <25 x 10%1 Interrumpir la administracion de lenalidomida
durante el resto del ciclo?

Vuelven a >50 x 10%1 Reducir un nivel de dosis al reanudar la

administracion en el siguiente ciclo

* Si se produce una toxicidad limitante de la dosis (TLD) después del dia 15 de un ciclo, se interrumpiré la adnuinistracién de lenalidomida
como minimo durante el resto de ese ciclo de 28 dias.

*  Neutropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0,5 x 10%1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a >1 x 10%1 y la neutropenia es la tinica Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la
toxicidad observada dosis inicial una vez al dia

Vuelven a >0.5 x 10%1 y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
toxicidades hematoldgicas dependientes de la dosis nivel de dosis —1 una vez al dia

distintas a neutropenia

Con cada disminucién posterior a <0.5 x 10%/1 Interrumipir el tratanuento con lenalidomida
Vuelven a 0.5 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

En caso de toxicidad hematoldgica, la dosis de lenalidomida se podra volver a administrar al
siguiente nivel de dosis mas alto (hasta la dosis inicial) cuando mejore la funcién de la médula ésea
(ninguna toxicidad hematologica durante al menos 2 ciclos consecutivos: RAN 21,5 x 109/l con un

recuento de plaquetas 2100 x 109/l al comienzo de un ciclo nuevo).

* [ enalidomida en combinacion con melfalan y prednisona sequido de mantenimiento con

lenalidomida en pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,5 x 109/l y/o si el recuento de
plaquetas es <75 x 109/I.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 10 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias

del 1 al 21 de ciclos repetid  de 28 dias durante un maximo de 9 ciclos, 0,18 mg/kg de melfalan por

)
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via oral en los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias y 2 mg/kg de prednisona por via oral en
los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes que completen 9 ciclos 0 que no se,
capaces de completar el tratamiento combinado por motivos de intolerancia se tratari”‘.con ’
lenalidomida en monoterapia de la siguiente manera: 10 mg por via oral una vez al dia en los dias del.
1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias hasta la progresion de la enfermedad.

e Etapas de reduccion de la dosis

Lenahdonuda Melfalan Predmisona
Dosis mictal 10 mg® 0,18 mg/'kg 2mgkg
Nivel de dosis —1 7.5 mg 0,14 mp/kg 1 mg/kg
Nivel de dosis 2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mp/kg
Nivel de dosis —3 2,5 mg No aplica 0,25 mg/’kg

* 51 la neutropenia es la unica toxicidad con cualquier nivel de dosis. afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF por sus
siglas en inglés, Granulocyte colony-stimulating factor) ¥ mantener el nivel de dosis de lenalidomida

e Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Primero disminuyen a <25 x 10%/1 Interrumpir el tratanuento con lenalidonuda

Vuelven a>25 x 1091 Reanudar el tratamiento con lenalidomida y
melfalan al nivel de dosis 1

Con cada disminucién posterior por debajo de Interrumpir el tratamiento con lenalidonuda

30x 10%71

Vuelven a >30 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidonuda al

siguiente nivel de dosis mas bajo (mvel de
dosis —2 0 —3) una vez al dia.

e Neumropenia

Cuando los neutréfilos Pauta recomendada

Primero disnunuyen a <0,5 x 10%/1* Interrumpir el tratanmento con lenalidonuda
Vuelven a>»0.5 x 10%1 y la neutropenta es la unica Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la
toxicidad observada dosis 1nicial una vez al dia

Vuelven a>0.5 x 10%1 y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidonuda al

toxicidades hematolégicas dependientes de la dosis nrvel de dosts —1 una vez al dia

distintas a neutropemia

Con cada disminucion posterior a <0,5 x 10%/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidonuda

Vuelven a 0.5 x 101 Reanudar e] tratanuento con lenalidomuda al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

* Si el sujeto no ha recibido tratanuento con G-CSE. miciar tratanuento con G-CSF El dia 1 del sigwente cicle continuar con G-CSF sequm sea
necesaric y mantener la dosis de lenalidomida s1 la neutropenia fue la unica TLD. De no ser asi. reducir un nivel de dosis al comenzar el
siguiente ciclo.

Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,0 x 109/l y/o si el recuento de
plaguetas es <75 x 109/l o si este Ultimo, debido a la infiltracién de la médula 6sea por células

plasmaticas, es <30 x 1C9/k
- A/A
d’
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La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, '\enﬂlo

del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg_, por

e Etapas de reduccion de la dosis

Los meédicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué

dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicién y estado de salud del paciente

Dosis inicial 25mg
Nivel de dosis —1 15 mp
Nivel de dosis —2 10 mg
Nivel de dosis —3 5mg

e Trombocitopenia

Cuando las plaquetas

Pauta recomendada

Primero disminuyen a <30 x 10%1
Vuelven a >30 x 10%1

Interrumpir el tratamiento con lenalidonuda
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nmivel de
dosis —1

Con cada distanucion posterior por debajo
de <30x 10°1
Vuelven a >30 x 10°1

Interrumpir el tratamiento con lenahdomida

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al sigmente

nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis —2 0 —3) una vez
al dia. No administrar dosis inferiores a 5 mg una vez al

dia.

®  Neutropenia

Cuando los neutrofilos

Pauta recomendada

Primero disminuyen a <0,5 x 10%/1
Vuelven a >0,5 x 10%1y la neutropenia es la tinica
toxicidad observada

Interrumpir el tratamiento con lenalidonuda
Reanudar el tratamiento con lenalidonuda a la
dosis 1nicial una vez al dia

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

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

Con cada disminucién posterior a <0,5 x 10%1
Vuelven a 20,5 x 10%1

Interrumpir el tratamiento con lenalidonuda
Reanudar el tratamiento con lenalidonuda al
sigwente nivel de dosis mas bajo (nivel de
dosis —1, =2 o0 —3) una vez al dia. No
administrar dosis inferiores a 5 mg una vez al
dia.

IVAX AR AS.A.
ROSANA ~ MBO
FAR EUTI A

D' ctora Técnca
<

Teva en Argentina
Juan José Castelli 6701, B1652ACM, Villa Adelina, Pcia. de Buenos Aires, Argentina | T: +5411-4721-8100 | www.teva.com.ar
IF-2018-13015946-APN-DERM#ANMAT

IVAX NTINA S.A.
JO ANDOSO
rado

pagina 12 de 47

via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al 4, del 9 al 12 y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias,
durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los
dias del 1 al 4, cada 28 dias.

dosis de
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Sindromes mielodisplasicos (SMD)
El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el RAN es <0,5 x 109/l y/o el recuegto
plaquetas es <25 x 109/I.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias
del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias.

s Etapas de reduccion de la dosis

Dosis mnicial 10 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis -1 5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 28, cada 28 dias

Nivel de dosis -2 2.5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 28, cada 28 dias
Nivel de dosis—3 2.5 mg cada dos dias en los dias del 1 al 28, cada 28 dias

*  Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Disminuyen a<25 x 10%1 Internunpir el tratanuento con lenalidonuda
Vuelven a >25 x 10%1 - <50 x 10%1 en al menos 2 Reanudar el tratanuento con lenalidonuda al
ocasiones durante >7 dias o cuando el recuento de siguiente nive] de dosis mas bajo (rvel de
plaquetas se recupera a >50 x 10%1 en cualquier dosis 1,-20-3)

momento

s Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada
Disnunuyen a <0.5 x 10%]1 Interrumpir el tratanuento con lenalidonuda
Vuelven a »0.5 x 10%1 Reanudar el tratanuento con lenalidonuda al

siguiente nivel de dosis mas bajo (muvel de
dosis -1, -2 0-3)

Suspension de lenalidomida

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

Linfoma de células del manto (LCM)

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias

del 1 al 21 en ciclos repetidos de 28 dias.
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e Etapas de reduccion de la dosis

Dosis inicial 25 mg waa vez al dia en los dias del 1 al 21. cada 28 dias Css
Nivel de dosis —1 20 mg waa vez al dia en los dias del 1 al 21. cada 28 dias
Nivel de dosis 2 15 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis =3 10 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21. cada 28 dias
Nivel de dosis —4 5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21. cada 28 dias
Nivel de dosis -5 2.5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias!
5 mg en dias alternos en los dias del 1 al 21, cada 28 dias

' - En paises donde se comercializa la capsuiade 2.3 mg

e Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Disnunuyen a -50 x 10%11 Interrumpir el tratanuento con lenalidonuda v
realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelven a 60 x 10°/1 Reanudar el tratanuento con lenalidonuda al
siguiente nivel de dosis mas bajo (mivel de
dosis —1)

Para cada dismuinucion posterior por debajo de 50 Interrumpir el trataniento con lenalidomuda v

x 10%1 realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelven a >60 x 10%1 Reanudar el tratanuento con lenalidomida al

sigusente nivel de dosis mas bajo (nivel de
dos1s =2, =3, —f 0 —5). No administrar el
tratamiento por debajo del nivel de dosts 5

e Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada

Disminuyen a <'1 x 10%1 durante al menos 7 dias o Interrumipir el tratanuente con lenahidomeda +

disminuyen a <1 x 10%1 con fiebre asociada realizar wn hemograma completo al menos cada

(temperatura corporal 238.5°C) o 7 dias

disminuven a < 0.5 x 10°1

Vuelvena > 1 x 10°1 Reanudar el tratanuento con lenalidonuda al
siguiente nivel de dosis mas bajo (mivel de
dosis —1)

Para cada disnunucion posterior por debajo de Interrumpir el tratanuento con lenalidonuda

1 x 10°1 durante al menos 7 dias o una disminucion a
-1 x 10%1 con fiebre asociada (temperatura corporal

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada
>38.5°C) o una dismunucion a <0.5 x 1071

Vuelvena -1x10%1 Reanudar el tratanuento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (mvel de
dosis =2, —3. —4 0 —3). No administrar el
tratamiento por debajo del nivel de dosts —5

* Reaccion de exacerbacion tumoral
Se puede continuar el tratamiento con lenalidomida en los pacientes con una reaccion de

exacerbacién tumoral ( T) de grado 1 o 2 sin necesidad de interrum o modificar el tratamiento,

A
/
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en funcion del criterio del médico. En los pacientes con una reaccién de exacerbacion tumbral de
grado 3 o 4 suspender el tratamiento con lenalidomida hasta que la reaccion de exacerbaci'écﬁ)“
tumoral remita a grado <1 y los pacientes puedan recibir tratamiento sintomatico de acuerdo coﬁta’é“z !
pautas de tratamiento para la reaccion de exacerbacion tumoral de grado 1y 2

Todas las indicaciones

En caso de otras toxicidades de grado 3 0 4 que se consideren asociadas a lenalidomida, se debe
interrumpir el tratamiento y reanudar unicamente al siguiente nivel de dosis mas bajo cuando la
toxicidad haya remitido a grado <2 en funcion del criterio médico.

Se debe considerar la interrupcion o suspensién del tratamiento con lenalidomida en caso de
exantema cutdneo de grado 2 o 3. Se debe suspender el tratamiento con lenalidomida en caso de
angioedema, exantema de grado 4, exantema vesicular o exfoliativo, o si se sospecha sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) o reaccién a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), y no se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento

por estas reacciones.

Poblaciones especiales

* Pobhlacion pediatrica

no se debe utilizar Lenalidomida en ninos y adolescentes desde el nacimiento hasta menos de

18 afos por motivos de seguridad

* Poblacion de edad avanzada

Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 91 anos
de edad, con pacientes con sindromes mielodisplasicos de hasta 95 afos de edad y con pacientes
con linfoma de células del manto de hasta 88 aros de edad.

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

Mieloma multiple de nuevo diagnéstico: pacientes que no son candidatos para trasplante

Antes de considerar el tratamiento, se debe evaluar detenidamente a los pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagnéstico de 75 afos y mayores En los pacientes mayores de 75 anos tratados
con lenalidomida en combinacion con dexametasona, la dosis inicial de dexametasona es de 20

mg/dia en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.
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No se propone ningun ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 75 afos trata 0os con;
lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona.

En los pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico de 75 anos y mayores tratados coﬁQ IR
lenalidomida, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas graves y de reacciones adversas
que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento.

El tratamiento combinado con lenalidomida se toler6 peor en los pacientes con mieloma multiple de
nuevo diagnostico mayores de 75 afios que en la poblacion mas joven. Estos pacientes presentaron
una mayor tasa de interrupcion por motivos de intolerancia (efectos adversos de grado 3 0 4 y
efectos adversos graves), en comparacion con los pacientes <75 anos.

Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo

El porcentaje de pacientes con mieloma multiple de 65 afos o0 mayores no fue significativamente
diferente entre los grupos de 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 predisposicion en los pacientes de mayor edad.

Sindromes mielodisplasicos

En el caso de los pacientes con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida, no se observo
ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 ainos y los de menor
edad.

Linfoma de células del manto

En el caso de los pacientes con linfoma de células del manto tratados con lenalidomida, no se
observé ninguna diferencia global en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 anos

0 mas en comparacion con los pacientes menores de 65 anos.

Pacientes con insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente a traves del rindn; los pacientes con insuficiencia renal de
grados superiores pueden tolerar peor el tratamiento. Se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y
se aconseja monitorizar la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos o linfoma de
células del manto no es necesario realizar ajustes de la dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o Insuficiencia Renal Terminal (IRT), se

recomiendan los siguientes de la dosis al inicio del tratamientoy  rante el tratamiento.
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Y

No hay experiencia en ensayos clinicos de fase Il con IRT (CLcr <30 mi/min, que requiere iiéliSriS)f.vJO
s

Mieloma miuitiple

Funcién renal (CLcr)

Ajustes de Ia dosis
{(dias 1 a 21 de los ciclos repetidos
de 28 dias)

Insuficiencia renal moderada
(30 <CLcr <50 ml/min)

10 mg una vez al dia’

Insuficiencia renal grave
(CLer <30 mi/min, no requiere dialisis)

7.5 mg una vez al dia?
15 mg en dias alternos

Insuficiencia renal terminal
(CLer <30 ml/min, requiere dialisis)

5 mg una vez al dia. En los dias de
dialisis, la dosis debe
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.

2 En los paises donde se comercializa la cipsula de 7,5 mg.

Sindromes mielodispldsicos

Funciéon renal (CLcrx) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada Dosts imcial 5 mg una vez al dia
(30 < CLer <50 ml/min) (dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)

Nivel de dosis —1*%

2,5 mg una vez al dia
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Nivel de dosis —2*

2,5 mg una vez cada dos dias
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal grave Dosis inicial
(CLcr <30 ml/min, no requiere

2,5 mg una vez al dia
(dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)

IVAX A ‘AS.A.
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dialisis) Nivel de dosis —1* 2,5 mg una vez cada dos dias
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis —2* | 2,5 mg dos veces a la semana
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal terminal Dosis inicial 2.5 mg una vez al dia
(CLcr <30 mi/min, requiere (dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)
dialisis) Nivel de dosis —1* 2.5 mg una vez cada dos dias

(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)
En los dias de dialists, la dosis Nivel de dosis 2* | 2,5 mg dos veces a la semana
debe administrarse tras la dialisis (dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

* Etapas de reduccion de la dosis recomendadas durante el tratamiento y el remicio del fratamiento para controlar la neutropenia o

trombocitopenia de grado 3 o 4, u otra toxicidad de grado 3 o 4 que se considere relacionada con lenalidomida, tal como se ha descrito
anteriormente.

Linfoma de células del manto

Funcion renal (CLcy) Ajustes de la dosis
(dias 1 a 21 de ciclos repetidos de
28 dias)

Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia'

(30 <CLcr <50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 7,5 mg una vez al dia’

(CLcr <30 ml/mun, no requuere didlisis) 15 mg en dias alternos

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias de

(CLcr <30 m¥/min, requiere dialisis) dialisis, la dosis debe
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.
2 En los paises donde se comercializa la capsula de 7,5 mg.

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

* Pacientes con insuficiencia hepatica

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

CONTRAINDICACIONES

EMBARAZQ: Categoria X: (Ver “advertencias’) Debido a sus semejanzas estructurales con
talidomida, un teratdbgeno humano conocido, lenalidomida estd contraindicado en mujeres

embarazadas y mujeres capaces de quedar embarazadas. (Ver “advertencias”).
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REACCIONES ALERGICAS: .

/

HEMALEN esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad (por ejemplo, ang‘ioed?m\g’,}
sindrome de Steven-Johnson, necrélisis epidérmica toxica) a lenalidomida o a cualquiera @' Aos”

excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

EMBARAZQ: Categoria X: (Ver advertencias y contraindicaciones).

Lenalidomida es un analogo de talidomida. Talidomida es una conocido teratdgeno humano que
provoca graves danos de nacimiento con riesgo de muerte.

Lenalidomida puede provocar danos al feto si se administra a una mujer embarazada.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo a

menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacion.

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

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

+ Edad 250 anos y con amenorrea natural durante 21 ano (la amenorrea después de un tratamiento
oncologico o durante la lactancia no descarta la capacidad de gestacion).

* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.

» Salpingooforectomia biiateral o histerectomia previas.

» Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacidn, lenalidomida esta contraindicada a menos que la paciente
cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

+ Comprende el riesgo teratdogeno esperado para el feto.

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

« Incluso si una mujer ¢ n capa idad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos

M
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sobre anticoncepcion eficaz.
* Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces. l}
» Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

+ 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 farmacocinéticos 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. Como medida de precaucion y teniendo en cuenta las
poblaciones especiales con un tiempo de eliminacién prolongado, como la insuficiencia renal, todos

los pacientes varones que tomen lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

+ Comprender el riesgo teratdbgeno esperado si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

« Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacién que no utilice un anticonceptivo eficaz
(incluso aunque el vardn se haya sometido a una vasectomia), durante el tratamiento y durante

1 semana después de interrumpir la dosis y/o de suspender el tratamiento.

« Comprender que si su pareja se queda embarazada mientras él toma Lenalidomida o poco después
de haber dejado de tomar lenalidomida él debe informar inmediatamente a su médico, y que es
recomendable derivar a la mujer a un médico especialista 0 con experiencia en teratologia para

que la evalle y la asesore.

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

’

/b{,
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* La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo, incluida la
confirmacién de que tiene un nivel de comprension adecuado. QD_Z

* La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Si una mujer tratada con lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y
derivar a la paciente a un médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y
asesoramiento. Si un paciente varon toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se
recomienda derivar a la mujer a un medico especialista o con experiencia en teratologia, para su

evaluacion y asesoramiento.

Anticoncepcidn

Las mujeres con capacidad de gestacién deben utilizar un metodo anticonceptivo efectivo desde 4
semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas despues del tratamiento
con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcion de la administracion, a menos que la paciente
se comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente.

Si la paciente no utiliza un metodo anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un profesional sanitario
debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a utilizar métodos
anticonceptivos.

Los siquientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:

* Implante

+ Sistema de liberacién intrauterino de levonorgestrel

» Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

* Ligadura de trompas

+ Relaciones sexuales sdlo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos analisis de semen negativos

+ Inhibidores de la ovulacion que contienen progestageno solo (p. ej. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma multiple que
toman lenalidomida en terapia combinada, y en menor medida en pacientes con mieloma multiple,
sindromes mielodisplasicos y con linfoma de células del manto que toman lenalidomida en

monoterapia, no se rec fien a el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados. Si una
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paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a uno de los métodqs/
anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembélism OB
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.

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor

riesgo de infeccion en el momento de la colocaciéon y con hemorragia vaginal irregular. En especial

en las pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibioticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estan recomendados, debido al
potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacion 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 embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUI/ml bajo supervisién médica y conforme 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 dispensacion deben realizarse el mismo dia. Lenalidomida se debe dispensar 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 supervision 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 debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el
tratamiento con lenalidomida.

Sequimiento vy finalizacién del tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra

4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya
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sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben

efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias ante{r_ioreﬁ

a la visita al médico prescriptor. R

)

N

Precauciones adicionales

Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan
las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento para la eliminacién segura.

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

Lactancia

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

Fertilidad

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

Material informativo, prescripcion y restricciones de dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacién distribuira material informativo a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a
proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad
de realizar pruebas de embarazo. El médico prescriptor debe informar a los pacientes, varones y
mujeres, sobre el riesgo teratdgeno y las estrictas medidas de prevencién del embarazo como se
especifican en el Programa de Prevencién del Embarazo, asi como proporcionar a los pacientes el
material informativo del paciente apropiado, la tarjeta del paciente y/o una herramienta equivalente

de conformidad con e! sistema nacional implementado de tarjeta del paciente. En colaboracion con la

autoridad nacional compe se ha implementado un sistema de distribucién controlada a nivel
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nacional. El sistema de distribucién controlada incluye el uso de una tarjeta del paciente y/o una
herramienta equivalente para controles de prescripcion y/o de dispensacion, y la recogida de dat6E)§
detallados relacionados con la indicacion a fin de vigilar estrechamente el uso fuera de indicacig’;ni.i.g.-«k
dentro del territorio nacional. =
|dealmente, las pruebas de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben tener lugar el mismo

dia.

La dispensacion de lenalidomida a mujeres con capacidad de gestacion debe tener lugar en los 7
dias siguientes a la prescripcion y después de obtener un resultado negativo supervisado por un
médico en las pruebas de embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

TOXICIDAD HEMATOLOGICA (neutropenia y trombocitopenia):

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen neutropenia y
trombocitopenia. Se debe realizar un hemograma completo que incluya recuento de leucocitos con
diferencial, recuento de plaguetas, hemoglobina y hematocrito al inicio, cada semana durante las
primeras 8 semanas del tratamiento con lenalidomida y, a partir de entonces, mensualmente para
vigilar las citopenias. En pacientes con linfoma de células del manto, se deben realizar controles
cada 2 semanas en los ciclos 3 y 4 vy, luego, al inicio de cada ciclo. Puede ser necesaria una
reduccion de la dosis.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento en el control de
los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios
febriles que presenten.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia,
incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma concomitante con
otros medicamentos que sean susceptibles de inducir hemorragia. La administracién concomitante

de lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaucion.

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS Y ARTERIALES:

En los pacientes con mieloma mdultiple, la combinacion de lenalidomida y dexametasona se asocia

con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y

embolia pulmonar) y se obser o en menor medida con lenalidomida en ¢ binacién con melfalany
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prednisona.

En pacientes con mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos y con linfoma de células dél m ,
el tratamiento con lenalidomida en monoterapia se asocié con un menor riesgo de tromboembolismo
venoso (principalmente trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]) que en los
pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida en terapia combinada

En pacientes con mieloma muliltiple, la combinacién de lenalidomida y dexametasona se asocia con
un mayor riesgo de tromboembolismo arterial (principalmente, infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares) y se observé en menor medida con lenalidomida en combinacién con melfalan y
prednisona. El riesgo de tromboembolismo arterial es menor en los pacientes con mieloma multiple
tratados con lenalidomida en monoterapia que en los pacientes con mieloma multiple tratados con
lenalidomida en terapia combinada.

En consecuencia, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo -incluso trombosis
previa- deben ser estrechamente monitorizados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar
todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo, tabaquismo, hipertensién e hiperlipidemia).

.La administracién concomitante de agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el
riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal, se debe utilizar con precaucién en
pacientes con MM tratados con lenalidomida y dexametasona. Si la concentracion de hemoglobina
esta por encima de 12 g/ dl se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos.

Se aconseja a los pacientes y a los médicos prestar atencién a los signos y sintomas de
tromboembolismo. Se les debe dar instrucciones a los pacientes de buscar asistencia médica si
manifiestan sintomas tales como respiracion entrecortada, dolor en el térax, o hinchazén en el brazo
o en la pierna. Se debe recomendar el uso profilictico de medicamentos antitromboticos,
especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombotico adicionales. La decision de recurrir
a medidas profilacticas antitromboticas debera tomarse después de una valoracion meticulosa de los
factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboembodlico, se debe suspender el tratamiento e instaurar una
terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el tratamiento
anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacion del evento tromboembodlico, se
podra reiniciar el tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcién de una valoracién de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mientras dure el
tratamiento con lenal
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INFARTO DE MIOCARDIO: Se ha informado infarto de miocardio en pacientes tratados{on

{
lenalidomida especialmente en aquellos con factores de riesgo conocidos y en los primeros 12 'mesia\b

de tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona. Los pacientes con factores de riesgo  “-
conocido, incluyendo trombosis previa, deben ser estrechamente vigilados y deben tomarse medidas

para intentar minimizar todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo, tabaquismo,
hipertension e hiperlipidemia).

TRASTORNOS DE LA TIROIDES: Se han reportado casos de hipo e hipertiroidismo. Se recomienda
un control 6ptimo de las condiciones co-mérbidas que influyen en la funcién tiroidea antes de iniciar
el tratamiento. Se recomienda monitoreo de la funcién tiroidea al iniciar el tratamiento en forma
permanente durante el mismo.

NEUROPATIA PERIFERICA: Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida, que se
sabe, induce la neuropatia periférica grave. No se observé un aumento de neuropatia periférica con

el uso prolongado de lenalidomida para el tratamiento del mieloma multiple de nuevo diagnéstico.

REACCION DE EXACERBACION TUMORAL Y SINDROME DE LISIS TUMORAL
Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral (SLT). Se han observado casos de SLT y de RET con

frecuencia en pacientes con leucemia linfocitica créonica (LLC) y con poca frecuencia en pacientes

con linfomas, que fueron tratados con lenalidomida. Se han notificado casos mortales de SLT durante
el tratamiento con lenalidomida. Los pacientes con riesgo de sufrir SLT y RET son aquellos que
presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe tener precaucion al administrar
lenalidomida en estos pacientes. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes, especialmente
durante el primer ciclo o durante el aumento de la dosis, y se deben adoptar las precauciones
adecuadas. Se han descrito casos raros de SLT en pacientes con MM tratados con lenalidomida y
ningun caso en pacientes con SMD tratados con lenalidomida.

Carga tumoral

* Linfoma de células del manto

No esta recomendado el uso de lenalidomida para el tratamiento de pacientes con una carga tumoral

elevada si hay otras op terapéuticas disponible
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Reaccion de exacerbacion tumoral /\ g
* Linfoma de células del manto

Se recomienda monitorizar y evaluar estrechamente para detectar RET. Los pacientes con un indice
pronostico internacional del linfoma de células del manto (MIPI, por sus siglas en inglés, Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index) alto en el diagnéstico o una enfermedad voluminosa o

Bulky (al menos una lesidon 27 cm en su diametro mayor) al inicio pueden correr riesgo de RET. La

reaccion de exacerbacion tumoral puede imitar la progresion de la enfermedad (PE).

REACCIONES ALERGICAS: Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad /alérgicas.

Los pacientes que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida

deben ser vigilados de cerca ante una posible reaccion cruzada entre Ienalidomida y talidomida
(reportada en la literatura).

REACCIONES CUTANEAS GRAVES: Se han reportado casos graves de sindrome de Stevens-

Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de sensibilidad a drogas con

eosinofilia y sintomas sistémicos DRESS. Lenalidomida debe interrumpirse si aparece una erupcion
exfoliativa o ampol'ar, o si se sospecha SSJ o NET o DRESS y no debe ser reanudado después de la
suspension de estas reacciones. Se debe considerar la interrupcién o suspensién de Ienalidomida
para otras formas de reacciones cutaneas dependiendo de la gravedad. Los pacientes con
antecedentes de erupcion grave asociada con el tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

INTOLERANCIA A LA LACTOSA: Las capsulas de HEMALEN contienen lactosa. Los pacientes con
problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o

problemas de absorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

SEGUNDAS NEOPLASIAS MALIGNAS: Se ha observado un aumento de segundas neoplasias

malignas (SNM) en los ensayos clinicos en pacientes con MM tratados previamente que recibieror

lenalidomida /dexametasona, en comparacion con los controles. Las SNM no invasivas comprender
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cancer de piel de células basales o de células escamosas. La mayor parte de las SNM invasivas
{

AC
En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico no candidatos para

fueron neoplasias malignas de tumores sélidos. \ ,n,gj
trasplante, se ha observado un aumento de 4,9 veces la tasa de incidencia de SNMP hematologicas
(casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), SMD) en pacientes que recibieron lenalidomida en
combinacion con melfalan y prednisona hasta la progresion (1,75 por 100 afios-persona), en

comparacion con melfalan en combinacion con prednisona (0,36 por 100 afios-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida (9 ciclos) en combinacién con melfalan y prednisona se
ha observado un aumento de 2,12 veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores solidos (1,57 por
100 anos-persona), en comparacion con melfalan en combinacion con prednisona (0,74 por 100
afospersona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresion
0 durante un periodo de 18 meses, la tasa de incidencia de SNMP hematol6gicas (0,16 por 100
anospersonas) no aumentd en comparacion con talidomida en combinacion con melfalan y

prednisona (0,79por 100 anos-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresion
o durante un periodo de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces la tasa de incidencia
de SNMP de tumores solidos (1,58 por 100 afos-persona), en comparacion con talidomida en
combinacion con melfalan y prednisona (1,19 por 100 afos-persona).

La tasa de incidencia de neoplasias hematologicas, en especial LMA, SMD y neoplasias malignas de
células B (incluido linfoma de Hodgkin) fue de 1,31 por 100 anos-persona para los grupos de
lenalidomida y de 0,58 por 100 anos-persona para los grupos de placebo (1,02 por 100 afnos-persona
para los pacientes expuestos a lenalidomida después de un ASCT y 0,60 por 100 afos-persona para
los pacientes no expuestos a lenalidomida después de un ASCT). La tasa de incidencia de SNMP de
tumores solidos fue de 1,36 por 100 anos-persona para los grupos de lenalidomida y de 1,05 por

100 afos-persona para los grupos de placebo (1,26 por 100 anos-persona para los pacientes
expuestos a lenalidomida después de un ASCT y 0,80 por 100 ahos-persona para los pacientes no

expuestos a lenalidomida después de un ASCT).
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Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP hematol6gicas antes de iniciar el
tratamiento con lenalidomida ya sea en combinacién con melfaldn o inmediatamente des’puép‘pe@J
recibir dosis altas de melfalan y ASCT. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes. 7w
antes y durante el tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccion de cancer por si aparecieran
SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

TRASTORNQOS HEPATICOS: Se ha reportado insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en

pacientes tratados con lenalidomida combinada con dexametasona.

También se han reportado insuficiencia hepatica aguda, hepatitis toxica, hepatitis colestésica,
citolitica y hepatitis mixta citolitica/colestasica. Los mecanismos de hepatotoxicidad severa inducida
por farmacos siguen siendo desconocidos, aungue, en algunos casos, la enfermedad pre-existente
virica del higado, enzimas hepdticas basales elevadas y, posiblemente, el tratamiento con
antibiéticos, pueden ser factores de riesgo.

Comunmente se reportaron pruebas de funcién hepatica anormales. Los casos fueron generaimente
asintomaticos y reversibles con la interrupcion de dosificacion. Una vez que los parametros han
regresado a la linea de base, se puede considerar el tratamiento a una dosis inferior.

Lenalidomida se excreta por los rifiones. Es importante ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal con el fin de evitar que los niveles en plasma puedan aumentar el riesgo de efectos
secundarios hematoldégicos o hepaticos. Se recomienda la monitorizaciéon de la funcién hepatica,
sobre todo cuando hay antecedentes de infeccion viral del higado o concurrente o cuando
lenalidomida se combina con medicamentos conocidos por estar asociados con disfuncion hepatica.
INFECCION CON O SIN NEUTROPENIA

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, entre elias neumonia.

Se observo una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinacion con dexametasona que
con MPT en pacientes con mieloma miitiple de nuevo diagndstico que no son candidatos a
trasplante y con mantenimiento con lenalidomida comparado con placebo en pacientes con mieloma
maltiple de nuevo diagnostico que se habian sometido a un ASCT. Se produjeron infecciones de
grado 23 en el contexto de la neutropenia en menos de un tercio de 10s pacientes. Los pacientes con
factores de riesgo conocidos de infecciones deben ser estrechamente monitorizados. Se debe

advertir a todos los pacientes que deben acudir inmediatamente al médico al primer signo de
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infeccion (p. €j., tos, fiebre, etc.) de modo que se pueda tratar precozmente para reducir el grado de
gravedad. /K)(\
Se han notificado casos de reactivacion viral en pacientes tratados con lenalidomida, incluidos casos
graves de reactivacion del herpes zéster o del virus de la hepatitis B (VHB). |
Algunos de los casos de reactivacion viral tuvieron un desenlace mortal.
Algunos de los casos de reactivacion del herpes zdster dieron lugar a herpes zoéster diseminado,
meningitis por herpes zdster o herpes z6ster oftalmico que requirieron la interrupcién temporal o
permanente del tratamiento con lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado.
Se han notificado raramente casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con
lenalidomida previamente infectados por el virus de la hepatitis B (VHB). Algunos de estos casos
progresaron a insuficiencia hepética aguda y requirieron la interrupcion de lenalidomida y el
tratamiento antiviral adecuado. Antes de iniciar el tratamiento con lenalidomida, se debe establecer el
estado del virus de la hepatitis B. En el caso de los pacientes que den positivo en la prueba de
infeccion por el VHB, se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la
hepatitis B. Se debe tener precaucion al utilizar lenalidomida en pacientes previamente infectados por
el VHB, incluidos los pacientes con un resultado anti-HBc positivo pero HBsAg negativo. Estos
pacientes se deben monitorizar estrechamente para detectar signos y sintomas de infeccion activa
por el VHB durante el tratamiento.

e Pacientes con mieloma maltiple de nuevo diagnéstico
Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de grado 3 o 4, efectos adversos graves,
interrupcion) en pacientes mayores de 75 anos, estadio Il del sistema internacional de estadiaje (1SS
por sus siglas en inglés, International Staging System), estado funcional de la escala ECOG (por sus
siglas en inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) <2 o CLcr <60 ml/min cuando se administra
lenalidomida en combinacién. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de los pacientes para
tolerar lenalidomida en combinacion, prestando atencion a la edad, el estadio lll del ISS, el estado
funcional de ECOG <2 o el CLcr <60 ml/min.

CATARATAS
Se han notificado casos de cataratas con mas frecuencia en los pacientes que reciben lenalidomida

en combinacion con dexametasona, especialmente cuando se administran durante un periodo de

tiempo prolongado. Ser a una supervision periddica de la capacidad visual.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: (
(
WARFARINA: La co-administracién de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo efecto 94@:9,

la farmacocinética de dosis Unica de R- y S-warfarina. La co-administracion de dosis tnica de 25 mg

de warfarina no tuvo efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida total. Se observaron cambios
esperados en las evaluaciones de laboratorio de tiempo de protrombina (PT) y rango internacional
normalizado (INR) luego de la administracion de warfarina, pero estos cambios no se vieron
afectados por la administracién concomitante de lenalidomida. Sin embargo, no se sabe si existe una
interaccion durante el uso clinico (tratamiento concomitante con dexametasona). Dexametasona es
un inductor enzimatico debil a moderado y su efecto sobre la warfarina, es desconocido. Se
recomienda un estrecho monitoreo de la concentracién de warfarina durante el tratamiento
DIGOXINA: La administracién concomitante con lenalidomida 10 mg/dia aumentd la exposicién
plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis Unica) en un 14% con un 90% IC (intervalo de confianza)
[0.52%-28.2%)]. No se sabe si el efecto sera diferente en la situacion terapéutica (dosis mas altas de
lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona).

Por lo tanto, se recomienda el monitoreo periédico de los niveles plasmaticos de digoxina, de
acuerdo con el criterio clinico y basandose en la practica clinica estandar en pacientes que reciben
este medicamento, durante la administracion de lenalidomida.

AGENTES ERITROPOYETICOS: Estos y otros agentes (como terapias de reemplazo hormonal)
pueden incrementar el riesgo de trombosis por |0 cual deberian usarse con precaucion en pacientes
con MM recibiendo lenalidomida y dexametasona.

ANTICONCEPTIVOS ORALES: No se han realizado estudios de interaccion con los anticonceptivos
orales. Lenalidomida no es un inductor enzimatico, por lo tanto, la induccién que lleva a una
reduccion de la eficacia de los medicamentos, incluidos los anticonceptivos hormonales, no se
espera si lenalidomida se administra solo. No puede excluirse que la eficacia de los anticonceptivos
orales se reduzca durante el tratamiento por lo tanto se deben tomar medidas eficaces para evitar el
embarazo durante el tratamiento.

ESTATINAS: Hay un aumento del riesgo de rabdomidlisis cuando se administran estatinas con
lenalidomida, que puede ser simplemente aditivo. Por esta razon, se justifica realizar un seguimiento

clinico y de laboratorio sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento.
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DEXAMETASONA: La administracion concomitante de dosis Unicas o mdltiples de dexamd’t_asona
(40 mg una vez al dia) no tiene ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de".d
mdltiples de lenalidomida (25 mg una vez al dia). b
INTERACCIONES CON INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEINA P: In vitro, lenalidomida es un
sustrato de la Gp-P, pero no es un inhibidor de la Gp-P. La administracién concomitante de dosis
multiples del inhibidor potente de la Gp-P quinidina (600 mg, dos veces al dia) o del inhibidor/sustrato
moderado de la Gp-P temsirolimus (25 mg) no tiene ningln efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de lenalidomida (25 mg). La administracion concomitante de lenalidomida no altera
la farmacocinética de temsirolimus

REACCIONES ADVERSAS

+ Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones:

¢ Neutropenia y trombocitopenia [ver Advertencias y precauciones];

¢ Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar [ver Advertencias y precauciones ]
 Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC [ver Advertencias y precauciones ];
s Segundas neoplasias primarias [ver Advertencias y precauciones ]

+ Hepatotoxicidad [ver Advertencias y precauciones |;

¢ Reacciones alérgicas [ver Advertencias y precauciones J;

¢ Sindrome de lisis tumoral [ver Advertencias y precauciones ;

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida se enumeran
acontinuacion, segun el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia. Las reacciones adversas
se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se han incluido en la categoria apropiada en la siguiente tabla, en funcién

de la mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.
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Tabla resumen para monoterapia en MM ‘

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de rlr;i-el \'{
multiple de nuevo diagnostico en pacientes que se habian sometido a un ASCT y que recibieron
tratamiento de mantenimiento con lenalidomida. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor
duracion del tratamiento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la

progresion de la enfermedad frente a los grupos de placebo en los estudios pivotales de mieloma
multiple

|
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Tabla 1. Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en los ensayaes clinicos en
pacientes con mieloma miiltiple con tratamiento de mantenimiento con lenalidomida

Sistema de Clasificacion de
Organos/Término Preferente

Toadas las RAM/frecuencia

RAM de grade 3—4/frecuen

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Neumonias®?, infeccién de las

vias respiratorias alfas, infecciéon
neutropénica, bronquitis®, gripe?,
gastroenteritis®, sinusitis,
nasofaringitis, rinitis

Frecuentes

Infeccién®, infeccion del tracto
un'narioo*, infeccion de las vias
respiratorias bajas, infeccion

Muy frecuentes
Neumonias®?, infeccion

neutropénica

Frecuentes

Sepsis®®, bacteriemia, infeccién
pulmonar’, infeccién bacteriana
de las vias respiratorias bajas,
bronquitis®, gripe®,
gastroenteritis®, herpes zoster®,

infeccion®

pulmonar

Neaoplasias benignas, malignas | Frecuentes

y no especificadas (incl quistes | Sindrome mielodisplasico®*

y peolipos)
Muy frecuentes Muy frecuentes
Neutropenta™®, neutropenia Neutropenia”°, neutropenia

Trastornos de Ia sangre y del
sistema linfatico

febril~*, trombocitopenia™?,
anemia, leucopenia’®, linfopenia

febril?, trombocitopenia”?,
anemia, leucopenia®, linfopenia

EFrecuentes
Pancitopenia’
Trastornos del metabolismoy | Muy frecuentes Frecuentes
de Ia nutricién Hipopotasemia Hipopotasenua, deshidratacion
Muy frecuentes Frecuentes
. Parestesia Cefalea
Trastornos del sistema
nervioso
Frecuentes
Neuropatia periférica®
Trastornos vasculares Frecuentes Erecuentes
Embolia pulmonar®* Trombosis venosa profunda”®
. . Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos respiratoriaos, : 3
. . RV Tos Disnea
toracicos y mediastinicos
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Sistema de Clasificacion de
Organos/Término Preferente

Todas las RAM:frecuencia

RAM de grado 3—+4/frecuencja
i

Frecuentes
Disnea”. rinorrea

{

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes
Diarrea, estrefumiento, dolor

abdonunal, nauseas

Frecuentes
Vonutos, dolor abdonunal
superior

Frecuentes
Diarrea, vomitos, nauseas

¥

Trastornos hepatabiliares

Muy frecuentes
Pruebas anormales de la funcion

hepatica

Frecuentes
Pruebas anormales de la funcion
hepatica

Trastarnos de la piel v del
tejido subcutanea

Muy frecuentes
Exantema, sequedad de la piel

Frecuentes
Exantema, prurito

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido canjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares

Frecuentes
Mialgia. dolor
musculoesquelético

Trastarnos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, astenua, pirexia

Frecuentes
Fatiga, astenia

* Reacciones adversas notificadas como graves en ensavos clinicos en pacientes con mielona multiple de nuevo diagnostico

que se habian sometido a un ASCT

* Se aplica tinicamente a reacciones adversas graves a medicamentos
*Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
* El término combinado del efecto adverso “Neumonia™ incluye los siguientes TP: bronconeumonia. neumonia lobular,
neumonia por Preumocystis jiroveci. neumonia. neumonia por kiebsielia, neumonia por legionelia. neumonia por micoplasma.
NIEUMIONIa POT NEUMOCOCOS. NEUMOIA POr estreptococos. neumonia viral. trastormo pulmonar y neumonitis

® El término combinado del efecto adverso “Sepsis” incluye los siguientes TP: sepsis bacteriana. sepsis por neumococos,

choque séptico y sepsis por estafilococos

¢ El témuno combinado del efecto adverso “Neuropatia periférica” incluve los siguientes témunos preferentes (IP): neuropatia
periférica. neuropatia sensorial perifénica y polineuropatia
¢ F1 témino combinado del efecto adverso “Trombosis venosa profunda” incluye los siguieates TP: trombosis venosa

profunda. trombosis y trombosis venosa

Tabla resumen para terapia combinada en MM

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma

multiple con terapia combinada. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del

tratamiento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresion de la

enfermedad frente a los grupos comparadores en los estudios pivotales de mieloma multiple
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Tabla 2. Reacciones adversas medicamentosas (RAXM} notficadas en los enzayos clinicos en
pacientes con mieloma multiple tratades con lenalideinica en combinacion con dexnmetasona, o

con melfalan v predpizona Aoq/
Sistema de Todas las RAMfrecuencia RAM de grado 31—+ frecuencia
Clasificacion de
Organos ! Término
preferente
Infecciones e buy frecuentes Frecusentas
infestaciones MNeumonia, mmfeccion de 1as viaz Neumonia. infecciones bacterianas.,
respiratonas alfas, infeccione: vincas v fimgecas (incluadas
bactenanas, vincas ¥ fimgicas infecciones oportuntstas), sepsis,
(incluidas infecciones oportamistas), bronqutis
nasofannpihs, fanngtis, bronquuts
Frecuentes
Sepsis, sinustis
Neoplasiaz beniznas, Poco frecuentes Frecuentes
malignaz ¥y no Carcinoma basocelular L sucermia mieloide aguda,
especificadas {incl Carcinoma epidermoeide de piel™* - indrome mielodisplasico,
quistes ¥ palipos) carcmoms epidermpotde de piel**
Poco frecuerntes
Leucemia aguda de celulas T,
carcinoma basocelular. sindrome de
1515 umovral
Traztornos de la zangre | Muy fracuentes Mo frecuerntes
v del sistema linfatico Neutropenia”, trombocitopernia Neutropema”, trombocitopenia”.
anemta, trastomo hemorragico”, anemia. leucopemas
leucopenyas
Frecuentes
Frecuentes eutropema febnl”, pancitopenia,
MNeutroperia febri, pancitopensa anerma hemolitica
Poco frecuentss Poco frecuentes
Hemolizis, anemtz hemolitica Hipercoagulacion, cozgulopatia
aufoimmune, anenua hemolitica
Trastornos del zistema | Poco frecuentes
inmmunologico Hipersensibilidad™
Trastornos endocrino: | Frecuertes
Hipotirondizme
Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes
metabolismo v de In Hipopotazenua, hperglucem:a, Hipopotasemta. hiperglucenna,
nutricion hipocalcemua, dizounucicn del hipocaicemia, diabetes melltus,
apetito, perdida de peso hipofosfatemia, hiponatrerna.
hipenmeemuia. gota, dismunucion
Frecuertes del apetito, perdida de peso
Hipomagnesemea, hiperuncemia,
dezhidratacion
Trastornos WMuy frecuentes Frecuentes
psiquiatricos Depresion, mnzomnic Depresion, msomnie
Poro frecuentes
Perdids de la librdo

vieLwia | cum,d/
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Sistema de
Clazificacion de
Organos ! Termino
preferente

Todas Iaz KAM frecuencin

RAM de grade 24 frecuencia

Trastornos del siztema
nervioso

Muy frecuentes

Neuropatias penfércas (excimda
newropatia motora), mareos. temblor.
disgeusia, cefalea

Frecuentes
Ataxia, aiteracion del equilibrio

Accidente cerebrovascular, mareos
sIncope

Poco frecuentes

Henwiragma mtracraneal”, ataque
12quenuco transitono, 1squemia
cezebral

Trastornos oculare:

Muy fecuentes
Cataratas, viston borrosa

Frecuentes
Cataratas

Fibnlacior auncular, tradicardia

Poco frecuentes

Amtima, prolongacics del mtervalo
QT, aleteo auncular, extrasistoie
ventricular

Frecuerntes Poco frecuerter
Dhseunucion de lz agudeza visual Ceguera
Trastornos del oido v Frecueztes
del laberinto Sordera (includa hipoacuniz’, finmitus
Trastornos cardincos Frecuexctes Fiecuentes

Infarte de miocardio (inchude
agudo) ", fibnlacion auncular.
msuficiencia cardiaca congestva,
taquicardia, msufictencia cardiaca,
1quenia mrocardica

Trastornos vasculares

Muy frecuente:
Eventos trombeembolicos venosos,
predommnantemente trombosls venosa

profunda v emabolia pulmonar”

Frecunerte:
Hipotenaion, hipertertion.

equImonis’

My frecuertas

Exentos tromboembolicos venozos,
predominartemierts trombosis
venosa profurda v emboliz
pulmonar”

Frecuentes
WVascubts

Poco frecuentes

Loquenua, inguenua penifenca.
trombosts del seno venoso
infracraneal

Trastornos
respiratorios, toracicos
v mediaztinicos

Muyv frecuentes
Dhszea. epistaxiz”

Frecusntes
Distres respiratonio, disnea

)

/
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L
Sistema de Todas laz RAM frecuencia KAM de grado 34 frecuencia :
Clasificacion de /\Qﬁ
Organoz / Término "
preferente
Trastornos generales y | Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar | Fatiga, edema (incluido edema Fafiga, pexia, astema
de administracion penferico), pirexia, astenia, sindrome

seudogipal (inclwdos puexma, tos,
mialga, dolor musculoesquelético,
cefalea vy escalofnios)

Frecuertes

Dolor toracico, letarziz
Exploraciones Frecuentes
complementariaz Aurmgento de la proteina C rezctiva

Lesione: traumaticas, | Frecuentes
intoxicaciones ¥ Caidas, contusion®
complicaciones de
procedimientos
terapeuticos

“Var soccitn 4.8 Dieacripeion da Teazcicnos advemas selecricaadas

*Ge motifco carcinama spideezscida de piel s bos sasanes clinicos en pacisates con mivboms tratades proviaments coa
leeniidorsda ' doxametascna s comparzibia con ks gpos de comwol.

*+*+ 8g potifice carcimoma sphdsmmeide de pisl an un snsayo chinice @ paciqans con miciorsa & muevo diagnesdco Tradocen
lemalidopudy dexamstascon s« comparatida con kos prupos de romtrol

Tabla resumen para monoterapia
Las siguientes tablas se han elaborado con !cs datos recopilados durante los principales estudios de

sindromes mielodisplasicos y linfcma de células del manto con monoterapia.
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Sistema de
Clazificacion de
Organos { Termino
preferente

Todas las RAM frecuencia

RAM de grado 3—3$/frecuencia

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Dharrea, estrefiimiento, dolor
abdomunal, nauseas, vomites,
dispepsia

Frecuentes

Hemorraga digestiva (inclmdas
hemorrazia rectal, hemormrazia
hemorroidal, hemorragia por ulcera
péptica y hemorragia gingival)}”,
sequedad de boca, estomatitis,
disfama

Poco frecuentes
Colitis, iflitis

Frecuentes
Dharrea, estrefiimiento, doler
abdominal, nauseas, vomatos

Trastornes
hepatobiliares

Frecuentes
Pruebas anormales de 1a funcion
hepatica

Poco frecuentes
Fallo hepatico®

Frecuentes
Colestasis, pruebas anormales de 1a
funcion hepahica

Poco frecuentes
Fallo hepiatico”

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Exantemas, prurito

Frecuentes

Urticania, hiperhidrosis, sequedad de
la piel, hiperpigmentacion de la prel,
eccema, eriterna

Poco frecusntes
Decoloracion de la piel, reaccion de
fotosensibihdad

Erecuentes
Exantemas

Trastornos
muscaloesqueléticos ¥
del tejido conjuntive

Muy frecuentes

Espasmos masculares, dolor oseo,
dolor y malestar mmsculoesquelético
v del tejido comyuntivo, artralgia

Frecuentes
Debilidad muscular, inflamacion de
las articulaciones, malga

Frecuentes
Debilidad nouscular, dolor dseo

Poco frecuentes
Inflamacion de las articulaciones

Trastornos renales y
urinarios

Muy frecuentes
Insuficiencia renal (incluida aguda)

Frecuentes
Hematuna®, retencion urmana,

incontinencia urinana

Poco frecuentes

Poco frecuentes
Necrosis tubular renal

Sindrome de Fanconi adquirido
Trastornos del aparato | Frecuentes
reproducter y de Ia Dis erechl
mama

§
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Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes én‘
sindromes mielodisplasicas tratados con lenalidomida#

A

Sistema de
Clasificacion de
Organos / Término

Tadas las RAM/frecuencia

RANI de grado 3—4/frecuencia

preferente
Infecciones e Muy frecuentes Muy Frecuentes
infestaciones Infecciones bactenanas, viricas y Neumonia®
fungicas (incluidas infecciones
oportunistas) Frecuentes

Infecciones bacterianas, viricas y
fungicas (inchudas infecciones
oportum'stas)°, bronquitis

Trastornos de la sangre
¥ del sistema linfitico

Muy frecuentes
Trombocitopenia”, neutropenia®,
leucopenias

Muy frecuentes
Trombocitopenia®’, neutropenia™?,
leucopenias

Erecuentes
Neutropenia febril*’
Trastornes endacrinos | Muy frecuentes
Hipotiroidismo
Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes

metabolismo y de la
nutricion

Dismunucion del apetito

Frecuentes
Sobrecarga férrica, pérdida de peso

Hiperglucemia®, disminucién del
apetito

IVAXARGE NAS.A. IVAX TINA S.A.
ROSANA ~ MBO JOR NDOSO
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Sistema de
Clazificacion de
Organos / Termino

Todas las RAM ‘frecuencia

RAM de grado 3—4/frecuencia

A2

preferente
Trastornos Fracuentac
poiquiatricos Alteracion del estado de amamo™™

Trastorno: del ciztema
nervioso

Muy frecuentes
Mareos, cefalea

Frecuentes
Parestesia
Trastornos cardincos Frecuentes
Infarte de miocardio 2gudo .
fibrilacior auncular”, insuficiencia
cardiaca’
Trastornos vazculares XN &9 Iiec ac

Hipertersion, hematoma

Eventos tromboembolicos venosos,

predominactemernte trombosis
venosa profunda y emboliz

%
pulmenar

Trastornos
respiratorios, toracicos
v mediastinicos

MMuy frecuentes
Epestaas”

Trastorne:
gastrointestinales

Muyv frecuente:s

Dharrea, dolor avdomunal {1inchmda ia
parte supenior ¢e: 2bdomer), nauseas,
vomitos, estrenimiernto

Frecuentes
Damrea”, nauseas. dolor dental

Frecuactes
Sequedad de boca, dispepsia

Trastornos Frecuertes Frecuentes

hepatobiliarez Pruebas anormales de 1a furcion Pruebas anormzies de la funcion
hepitica hepatca

Trastornos de la piel v
del tejido zubcutanec

Muy frecuentes
Exantemas. zequedad de la piel,
prunto

Frecuentes
Exantemszs. pruito

Trastornos
musculoesqueleticos ¥
del tejido conjuntive

buy frecuentes

Espasmos musculares, dolar
muscnicesqueletico (1nchudo dolor de
espalda v dolor en las extrenudades)
artralzia. nmualga

Frecuentes
. . by
Dolor de espalda

Trastornos renales ¥
urinarios

Frecuentes
In-uficienciz renal”

Trastornos generales ¥ | Muy frecuentas Frecuentes
alteraciones en el lugar | Fatiza, edema penfence. sindiome Puexia
de administracion seudogripal (incluidos prrexia. tos,

fanpztis, malzia, dolor

musculoezquelético, cefalea)
Lezione: traumaticas, Frecusntes
mtoxicaciones ¥ Cardas

complicaciones de
procedimientos
terapeuticos

a

J

“Wer seccitn 4.8 Descripoion de reaccicons advem o seleccicoadas
“Biactos whersos notificadss cemmo maves s lo
“La alteracicn del estade de ixame e notfice ce
1o 36 nottfcd come m efects advurio de grade l”o R0OS

COLOMBO
’ yacéutica
ra Tecnica

n
s
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Alguriteo aplicado pars Iz mclazicn en b Heha técnice. Tedas bis RAM caprzadas per el algomme del eatodio do fase [ seinchrrun sa bz
ficka tecmica de I3 UE. Pam astas RAM, so realizs ma ccmprotacien adicicaal de |3 focmencia de 1z RAM capturadas per ol algoritoto del /\
wtudio &2 fzie T v, o la frecnemda de las RAM <o ol estudio do fase I ara mayer que wa ! estadic de fa5¢ I of efecto se incluye on la ficka
tecaica da Ix UE con by fecnoncia con la qus ocwmit wn &l estndio de fe I
¢ Algoritmo 2plicads parz Jos svdromas miclodisplasicas:
*  Esmdic de fee I de sendromes mislodisplasicos lyobhzim de sagmidad doble ciegoe, difrencia sxtm lanalidoanida 5710 mg v
placobo por gimen & dows micial goe orwriers an A manos I mjetos)
5 Todos b sfoctos advaros que sargieron del tratamisnto coa =5 % do smjetos ranzdos com lumakidomids y al menos wna
d:ferancia de] 2 % an b prepercion antre koalidomida y placsbo
n Todes ke sfoctns advsmos de mado 3 ¢ 4 gus wgisrom del tretamiente en &l 1 % do sxjetos tatados con lwalidomida v
al menes wa difarencia dal 1 %s ao s prepercion entre koakdomida y placske
o Todes Jow secios advemos graves que swrgiercs 4 matamisato e &l 1 % de swetos mtydes coo kealidomida y al
eegacs =ma difarsacia del 1 % sa 1z peepercicn entre lanaivdomida ¥ placebo
o  Eundic 3 S0 I de andromes misiodisplasices
oo Todes Jou efoctos advemaos que sarpieron det btamuisnto cea -3 % de wgetos ratedos com smabdomids
o Todes Jos sductos advenon do grado 3 o 4 que srgeron del trtemiante an ol 1 ¥s do vgjeto: Catados cm lemalidomada
o Todes ko sfectos advomses fraves que surmercs del tratamdanto o o 1 %6 do sujstos tmtades con koal:domida
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Tabla 4. Reacciones adversas medicamento:as notificadaz en lo: enzayves clinicos en pacientes con
linfoma de celulas del mantoe tratados: con lenalidomida

Siztemna de
Clasificacion de
Organos ‘ Termine
preferente

Todax Ias RAM/frecuencin

RAM de gzrado 3—4.frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muv Fecuente:

Infecciones bacterianas, vincas v
fungicas (inchudas infecciores
oportunistas), nazofaringitiz,
neumonia

Frecuexntes
Sunzits

Frecuentes

Infecciones bactenanas. vincas y
funmeas (imchuidas infecciones
oportunistas}’. neumonia’

Neoplasias benignas,
malignasy no
especificadas (incl
quistes y polipos)

Fracuexztes
Reacoion de exacerbacion tumoral

Frecuente:

Reaccion de exacerbacion tumoral.
caccer de piel de celulas
eccamosas’’. carcimoma
kasocelular®

Trastornos de la sangre
v del sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia™. neutropania”.
leucopenias. anemua

Frecuerntes
Neutropenia febnit

Trombocitoperia”. neutroperia
anemia’

Fracuentes
Y eutropema febnl ™, leucopemas’

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

MMuy frecuentes
Dhisminucion dei apetito, perdida de
peso, hipopotasemia

Frecuentes

Deshidratacion®, hiponatrem:a,
hipocaicemma

Frecunentes
Deshidratacion
Trastornos Frecuentes
prigquiatricos Ipsommio
Trastornoes: del sistema | Frecuentes Frecuentec

nervioso

Dhsgeusia. cefalea, neuropatia
penfénca

Neuropatiz cenzonal penfenca.

latargo

Trastornos del oido v
del laberinto

Frecuerntes
Vétgo

Trastorno: cardiaces

Frecusntes

Infarto de miorcardio agude
{(incluido agudo} ™, msuficienca
cardiaca

IVAX ARGENTINA S A,
ROSANA COLOMBO

FARMACEUTICA
- 'Directora Técnica

IVAX NTINA S.A.
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/

Siztema de Todas las RAMfrecuencia RAM de grado 3—4/frecuencia (
Clasificacion de N ]5
Organos / Téermino \’ A
preferente ~
Trastornos vascularez | Frecuentes Frecuentes
Hipotensicn Trombosis venosa profunda”,
embolia pulmonar*’, hipotension®
Trasternos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, toracicez | Disnea Disnea’
v mediastinicos
Traszfornos Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales Diarrea, nauseas”, vomitos®, Diamrea®, dolor abdominal®,
estrelumiento estrefimiiento
Frecuentes
Dolor abdominal
Trastornos de la piel ¥ | Muy frecuentes Frecuentes
del tejide subcutaneo Exantemas (includa dermatitis Exantemas
alérgpea), prurito
Frecuentes
Sudoracion nocturna, sequedad de la
piel
Trastornos Muy frecuentes Frecuwentes
musculoesqueléticos ¥ | Espasmos mmsculares, dolor de Dolor de espalda, debilidad
del tejido conjuntivo espalda muscular’, dolor en las
extremidades
Frecuentes
Artralza, dolor en las extrenudades,
debilidad muscualar
Trastornos renales y Eracuentes
urinarios Insuficiencia renal®
Trastornos geuerales y | Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar | Fahga, astenia, edema penfenco, Pirexia®, astemia’, fatiga
de administracion sindrome seudogrpal (inclmdos
pirexia, tos)
Frecuentes
Escalofnos

“ar seccing 4.8 Dascripoiom de reacciones advemas seleccionadas
“Efuctor advarsos notificados cozn graves om los ansayos clinicos & Hnfoma do cedulas del manto.
Algoritmo aplicado para ol linfoma ds célubas del manto:
e« Fundio ds frte I controlado do tinfama de céulas del maanto
o  Todos Jot sfactos advenos que surgicren del tatamianto con =5 % do vjetos del grupe do lenalidemmida v al menos tna
diferencia ded 2 % ea Is propercisn sntre koalidomida y ol grepo do comtrol
o Todos kn efoctos adversos do grado 3 o 4 que sergisron del tratzmicnto on ol 1 % da sujetos dek grupo de lsaabdomida
¥ al manos voa diferancia dal 1.0 % exn la proporcate entre leeatidomids ¥ ¢l grupe @e comirol
o Todos Jor sdocios adverson graves quo sargisron del tratyneionto ea 6l =1 %5 do sujutos dal grupe de lanalideesids ¥ al
mnos wm difaeacia 4ol 1.0 % en Ia proporcisn antre emabidonsda y &l grupe de control
»  Fautndio do fave I do wn solo grupo de imfoms de colnls dal manto
o Todos Jos efecios a qus sarpisron del tratamiento con =3 %4 do vijetos
o Todos Jos efacios do grado 3 o 4 gue sergiseom del tratamisnte notificados an 2 o mits wmjios
o Todeslow Zraves qua surgisrea del tatamiento notiicados en 2 o mas wjetos.

)
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Tabla resumen de las reacciones adversas poscomercializacion
Ademas de las reacciones adversas anteriores que se identificaron durante los ensayos clinicos

pivotales, la siguiente tabla se ha elaborado con la informacion recopilada a partir de los datos de
post-comercializacion.

Tabls 5. Rescciomes sdverzs: medicamentoss: notificada: dursate el mio pezcomercializacion en
paciente: rratsdos con lenalidomida

Sistems de
Clazificaciom de
COrganas / Termipo

Todas laz BAA frecuencis

RAM de prado 3—4frecuencia

preferente
Infecciomer e Irecugncia po conocids Erecusncia po comocida
infeztaciones inforcyopes Tinies. que imchzyen Infecciones viralss. que inclaysa
roactivacion del barpes zasrer ¥ dal reactivacion Sui harpas zeuter v dal
siras de L3 bemaaty S vires de Ly hepatit: B
Neoplazias bentrnas, Roms
maleznas ¥ 0o Sindroce de [his mmara]
expecificadas (ind
quizres v pelepas)
Trestormos de ks zampre | T Si3 40 £o00C
v def sistema limfarico | Flocsofilia sdquirida
Traztereos emdocrino: | Frscusatss
Hrpertiroidisrzo
Trastormos Trecupncia oo comocida
respiratorees, tordcicos Neumomids nterstcial
v medinstinicos
Traztermos Trecusncia 0o comocida
pritrointestimsles Fancreatts, parforacion
astintsstns Jmchryends
f;arf:trb::onbi drverdculares,
wmtestneles y del intestine gruesc)’
Trastornos Frecuenc no tonocida Frecuencia oo comocida
hepatobikiares Fallo bepstico agudo ™, hepatitiz Falle epatico agndo™, bepatitis
voxica”, bepatitis citolthca”, hopatrtis | toxmica™
ceiwsizaica’, hopatitis
cuiolitica‘colastdca mixta”
Trastermos de ba piel v Poco Trecusnte:
del tejido subcutames Angiosdema
Sans
Stndrome de Stevsas-Johmicn”.
ascrolisis gpidérmica texica’

Frecusncia po comocida
Vasculitis leucocitoclastic,
Resccicn a farmacs 2sociada a
eoiinoflia v siptcm: shtamicos”

Ther woonaE 4 8 hmcrpeie 42 resanney sd oo scloccirraiae

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

/\,\,

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena o

/
IVAX ARGENTI‘NA S.A. IVAX AR NTINA S.A.
ROSANA COLOMBO JORGE  ANDOSO
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moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y vision borrosa

relacionados con el uso de lenalidomida. Por o tanto, se recomienda precaucion al conducir 0 utlllQéH’
maquinas. :

PRESENTACIONES
HEMALEN se presenta:

Envases conteniendo 21 ¢ 28 Capsulas duras de 5 mg

Envases conteniendo 21 6 28 Capsulas duras de 10 mg
Envases conteniendo 21 ¢ 28 C4psulas duras de 15 mg
Envases conteniendo 21 6 28 Capsulas duras de 25 mg

SOBREDOSIS

No hay experiencia especifica en el manejo de la sobredosis de lenalidomida en pacientes con
mieloma multiple, MDS o MLC pese a que, en estudios de busqueda de dosis, algunos pacientes
fueron expuestos hasta 200 mg y, en estudios de dosis Unicas, fueron expuestos hasta 400 mg

En estudios, la toxicidad limitada por la dosis fue basicamente hematoldgica. Los primeros efectos
adversos reportados fueron: Prurito, urticaria, rash y elevacion de las enzimas hepaticas.

En caso de sobredosis, se recomienda la atencion de apoyo.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel (011) 4941-6191/6012.
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel. (011) 4801-5555.
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Para recibir informacion adicional, reportar sospechas de reacciones adversas a este medicamento o
exposicion al mismo durante el embarazo puede contactarse a la linea de informacion para pacientes
de lvax Argentina, 0800-666-3342.

IVAX S.A. IVAX AR NTINA S.A.
ROSANA . LO BO JOR ANDQOSO
FARM EUT rado
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PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

Seguridad en la manipulacion y disposicion A

Los medicamentos sin usar deben devolverse al médico.

CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperaturas entre 15°C y 30° C. Protegido de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
DE LA NACION

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificados N°

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmaceutica)

IVAX ARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 — Piso 18  (1008) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Fecha ultima revision:

/
IVAX ARGENTIN S.A. IVAX AR TINA S.A.
ROSANA COLOMBO JORG NDOSO
FARMACEUTICA do

Directora Técnica '
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PROYECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

HEMALEN 214

LENALIDOMIDA

Capsulas duras

Lea este prospecto cuidadosamente antes de comenzar a tomar este
medicamento ya que contiene informacién importante para usted.
Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

Si surgen preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento fue prescripto para usted exclusivamente. No
entregue este medicamento a otros. Esto puede dafarlos, incluso si los
signos de enfermedad son iguales a los suyos.

Si alguno de los efectos indeseables se torna importante, o si Ud. nota cualquier
efecto secundario que no estd listado en este prospecto, por favor INFORME A
SU MEDICO.

éQué contiene este prospecto?

¢Qué es HEMALEN vy para qué se usa?

¢Qué necesita saber antes de tomar HEMALEN?

¢COmMo usar HEMALEN?

Posibles efectos adversos.

¢Como almacenar HEMALEN?

6- Contenido del envase y otra informacion.

éQué es HEMALEN y para qué se usa?

cQué es HEMALEN?
HEMALEN contiene la sustancia activa Lenalidomida. Este medicamento
pertenece al grupo de medicamentos que afecta el funcionamiento del sistema

inmune.
éPara qué se usa HEMALEN?

Mieloma multiple
El mieloma multiple es un tipo de cadnc que afecta a un tipo concreto de
glébulos blancos de la sangre, que se IIan"(an células/plasmaticas. Est cél as se

acumulan en la médula 6sea y se multiplic a ndo a estar fu ontrol.
IF-2018-13015946-APN-DERM#ANM
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Esto puede dafiar los huesos y los rifiones.El mieloma muitiple por lo general no
tiene cura. Sin embargo, se pueden reducir mucho los signos y sintomas 2\5

pueden desaparecer durante un periodo de tiempo. A esto se le llama “remision”

Mieloma multiple de nuevo diagnédstico: en pacientes gue se han sometido a un

trasplante de médula 6sea.
Hemalen se utiliza como tratamiento de mantenimiento después de recuperarse

de manera adecuada tras un trasplante de médula 6sea.

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: en pacientes que no_se puedan tratar

con un trasplante de médula 6sea

Hemalen se toma con otros medicamentos:

e un antiinflamatorio llamado “dexametasona”

* un medicamento de quimioterapia llamado “melfalan” y

e un inmunosupresor llamado “prednisona”.

Tomara estos medicamentos al comenzar el tratamiento y luego continuara
tomando Hemalen solo.

Si tiene 75 afos o mas o tiene problemas de rifion de moderados a graves, su
meédico le controlara cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento.

Mieloma multiple: en pacientes tratados anteriormente

Hemalen se toma junto con un antiinflamatorio llamado “"dexametasona”.
Hemalen puede frenar el empeoramiento de los signos y sintomas del mieloma
multiple. También ha demostrado retrasar la reaparicion del mieloma muitiple

tras el tratamiento.

Sindromes mielodisplasicos

Los SMD son un grupo de muchas enfermedades diferentes de la sangre y de la
médula osea. Las células de la sangre se vuelven anormales y no funcionan
correctamente. Los pacientes pueden experimentar una variedad de signos y
sintomas entre los que estan un recuento bajo de gldbulos rojos

(anemia), la necesidad de transfusion de sangre y el riesgo de infeccion.

Hemalen se utiliza para tratar a pacientes adultos diagnosticados de SMD,
cuando todos los siguientes puntos sean aplicables:

¢ necesita transfusiones de sangre periddic nte para tratar los niveles bajos

de gldbulos rojos (“anemia dependiente d siones”)

IF-2018-13015946-APN-DERM#ANMAT
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e tiene una anomalia de las células de la médula désea llamada “anomalia
citogenética de delecion 5q aislada”. Esto significa que su cuerpo no produce un
numero suficiente de células sanguineas sanas ,17/-('\9
e otros tratamientos que han utilizado anteriormente no son adecuados o no
funcionan lo suficientemente bien.

Hemalen puede aumentar el nimero de glébulos rojos sanos que produce el
organismo al reducir el nUmero de células anormales:

» esto puede reducir el numero de transfusiones de sangre necesarias. Es posible

que no se necesiten transfusiones.

Linfoma de células del manto

El LCM es un cancer de una parte del sistema inmunolédgico (el tejido linfatico).
Afecta a un tipo de gldbulos blancos de la sangre llamados “linfocitos B” o células
B. El LCM es una enfermedad en la que las células B crecen sin control y se
acumulan en el tejido linfatico, la médula 6sea o la sangre.

Hemalen se utiliza para tratar a pacientes adultos que han recibido tratamiento

anteriormente con otros medicamentos.

Cémo actiia Hemalen

Hemalen actua afectando al sistema inmunitario del organismo y atacando
directamente al cancer.

Actua de diversas formas:

 detiene el desarrollo de las células cancerosas

» detiene el crecimiento de los vasos sanguineos en el cancer

e estimula parte del sistema inmunitario para que ataque a las células

cancerosas.
éQué necesita saber antes de tomar HEMALEN?

No tome HEMALEN:

Si usted estd embarazada o piensa que puede estarlo o esta planeando un
embarazo, ya que HEMALEN sera perjudicial para el feto.

Si usted es alérgico a la lenalidomida o cual ‘er otro de los ingredientes de este
medicamento, indicados en la seccion 6. piensa que puede ser alérgico,

consulte a su médico.

o)

015946-APN-DERM#ANMAT

IVAX genina S.A. IVAX Arge naS.A

(RO NACJLOMBO | yorGEG  DOSO
- Wina3da47  Apod ra o

Directora




teva ORIGINAL

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Hemalen si: ‘\q
¢ ha tenido alguna vez coagulos de sangre; durante el tratamiento, tiene un
mayor riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas y en las arterias.

e tiene algun signo de infeccion, como tos o fiebre.

¢ tiene o ha tenido previamente una infeccion viral, especialmente infeccion por
hepatitis B, varicela zoster o VIH. En caso de duda, consulte a su médico. El
tratamiento con Hemalen puede hacer que el virus se vuelva activo de nuevo, en
los pacientes portadores del virus, dando lugar a la reaparicion de la infeccién.
Su meédico debe comprobar si ha tenido alguna vez una infeccién por hepatitis B.
e tiene problemas de rifidon; su médico puede ajustarle la dosis de Hemalen.

¢ ha tenido un ataque al corazdn, alguna vez ha tenido un coagulo de sangre, o
si fuma, tiene la tension arterial alta o los niveles de colesterol altos.

e ha tenido una reaccion alérgica mientras utilizaba talidomida (otro
medicamento que se utiliza para tratar el mieloma muiltiple), como por ejemplo
erupcion cutanea, picor, hinchazéon, mareos o problemas respiratorios

* ha experimentado en el pasado una combinacion de cualquiera de fos sintomas
siguientes: erupcién en la cara o generalizada, enrojecimiento de la piel, fiebre
alta, sintomas de tipo gripal, nddulos linfaticos engrosados (sintomas de una
reaccion cutanea grave flamada reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos, o DRESS por sus siglas en inglés). Ver también “Posibles efectos
adversos”.

Si alguna de las alteraciones anteriores es aplicable a usted, informe a su médico
antes de empezar el tratamiento.

Si tiene un SMD, puede ser mas propenso a padecer una enfermedad mas
avanzada llamada leucemia mieloide aguda (LMA). Ademas, se desconoce como
afecta Hemalen a las posibilidades de que desarrolie LMA. Su médico, por tanto,
le podra hacer analiticas para detectar signos que puedan predecir mejor la

posibilidad de que desarrolle LMA durante el tratamiento con Hemalen.

Analisis y pruebas

Antes de iniciar el tratamiento con Hemalen y durante el mismo, le haran analisis
de sangre con regularidad, ya que Hemalen puede causar una disminucion de las
células de la sangre que ayudan a luc ontra las infecciones (glébulos
blancos) y de las que participan en la coa (plaquetas).

Su médico le solicitara que le hagan un a e sani%re:
t[ F-Z:@A -13015946-APN-DERM#ANMAT
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¢ Antes del tratamiento
» Cada semana, durante las 8 primeras semanas de tratamiento ZV’{
e Posteriormente, por lo menos cada mes.

Para pacientes con MCL gue tomen Hemalen

Su médico le solicitara que le hagan un analisis de sangre:

e antes del tratamiento

e cada semana durante las primeras 8 semanas (2 ciclos) de tratamiento

e a continuacion, cada 2 semanas en los ciclos 3 y 4 (ver seccién 3 “Ciclo de
tratamiento” para obtener mas informacién)

e después de esto se hara al comienzo de cada ciclo al menos una vez al mes.

Su médico puede comprobar si tiene una cantidad total de tumor alta en el
cuerpo, incluida la médula ésea. Esto podria dar lugar a una enfermedad en la
que los tumores se descomponen y producen niveles inusuales de sustancias
quimicas en la sangre que, a su vez, pueden originar insuficiencia renal (esta
enfermedad se llama “sindrome de lisis tumoral”).

Su médico puede examinarle para comprobar si se han producido cambios en su
piel, tales como manchas rojas o erupciones cutaneas.

Su médico puede ajustar la dosis de Hemalen o interrumpir su tratamiento,
dependiendo de los resultados de sus analisis de sangre y de su estado general.
Si es un paciente de nuevo diagndstico, su médico puede evaluar también su

tratamiento en funcion de su edad y de otras afecciones que ya tenga.

Donacidn de sangre

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

Nihos y adolescentes

No esta recomendado el uso de Hemalen en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Personas de edad avanzada y personas con problemas renales

Si tiene 75 afos 0 mas o tiene problemas renales de moderados a graves, su

médico le examinara detenidamente antes de iniciar el tratamiento.

Otros medicamentos v Hemalen

Informe a su médico o enfermero si esta t ha tomado recient ente o
udiera tener gque tomar cualquier otro ento. Esto s a que
P 9 q | F-2018-13015946-APN-DERM #AqN MAT
na S.A.
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Hemalen puede afectar a la forma en que funcionan otros medicamentos.
Ademas, algunos medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona

Hemalen. Z{OI

En _concreto informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes

medicamentos:

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

e algunos medicamentos que se utilizan para problemas de corazon, tales como
la digoxina

¢ algunos medicamentos que se utilizan para adelgazar la sangre, tales como la
warfarina

Embarazo, lactancia y anticoncepcion: informacion para mujeres vy
hombres

Embarazo

Mujeres gue toman Hemalen

e No debe tomar Hemalen si estd embarazada, ya que se espera que sea
perjudicial para el feto.

e No se debe quedar embarazada mientras toma Hemalen. Por lo tanto, tiene
que usar métodos anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de que pueda
quedarse embarazada (ver “Anticoncepcion” a continuacion).

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

Hombres que toman Hemalen

e Si su paregja se queda embarazada mientras usted toma Hemalen, debe
informar inmediatamente a su medico. Es recomendable que su pareja solicite
consejo médico.

e Usted también debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos (ver
“Anticoncepcion” a continuacion).

Lactancia

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

Anticoncepcion

Para las mujeres que toman Hemalen

Antes de comenzar el tratamiento, pregu médico si tiene la cap cidad de

uedarse embarazada, aungue crea qu cQ probable.
que €e da, que crea que IF—80€8-13015846-APN-DERM#ANMAT
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Si puede quedarse embarazada: L

e le haran pruebas de embarazo bajo supervision médica (antes de c%da
tratamiento, cada 4 semanas durante el tratamiento y 4 semanas después de
finalizar el tratamiento) excepto que se haya confirmado el cierre de las trompas
de Falopio para que los dvulos no lleguen al Utero (ligadura de trompas)

Y

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

Para los hombres gue toman Hemalen

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

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni utilice maqguinas si se siente mareado, cansado, adormilado,
tiene vértigo o vision borrosa después de tomar Hemalen

Hemalen contiene lactosa

Hemalen contiene lactosa. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a

ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. ¢éComo usar HEMALEN?
+ Tome HEMALEN exactamente como se le prescribe y siga las instrucciones
del Programa de Minimizacién de Riesgos.
* Antes de prescribir HEMALEN, el profesional de la salud:
- Le explicara el Programa de Minimizacion de Riesgos;
- Le hara firmar el Formulario de consentimiento informado entre el Médico

y el Paciente.

Hemalen se lo debe administrar un profesional sanitario con experiencia en
el tratamiento del mieloma multiple, SMD o LCM.

e Cuando Hemalen se utiliza para el tr amiento del mieloma multiple en

pacientes que no se pueden tratar c asplante de médula dsea o se

han sometido a otros tratam tes, se toma con otros
medicamentos (ver seccion 1 “Para Iﬁg&%-TME&A)PN-DERM#ANMAT

Arg ntinz S.A. ) . 5
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Cuando Hemalen se utiliza para el tratamiento del mieloma muitiple en
pacientes que se han tratado con un trasplante de médula 6sea o0 para
tratar pacientes con SMD o LCM, se toma solo.

22\
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Hemalen
indicadas por su médico.
Si estd tomando Hemalen junto con otros medicamentos, debe consultar
el prospecto de esos otros medicamentos para obtener informacion
adicional sobre su uso y sus efectos.
Ciclo de tratamiento
Hemalen se toma ciertos dias durante el periodo de 4 semanas (28 dias).
¢ Un “ciclo de tratamiento” consta de 28 dias.
e Dependiendo del dia del ciclo, tomara uno o mas medicamentos. Sin
embargo, algunos dias no tomara ningun medicamento.
e Después de terminar cada ciclo de 28 dias, debe comenzar un nuevo
“ciclo” durante los siguientes 28 dias.
Cuanto Hemalen tomar
Antes de comenzar el tratamiento, su médico le indicara:
e qué cantidad de Hemalen debe tomar
e qué cantidad de los otros medicamentos debe tomar junto con Hemalen,
en su caso
e qué dias del ciclo de tratamiento debe tomar cada medicamento.
Como v cuando tomar Hemalen
e Trague las capsulas enteras, preferiblemente con agua.
e No rompa, abra ni mastique las capsulas. En el caso de que el polvo de
una capsula rota de Hemalen entre en contacto con la piel, lave la piel de
forma inmediata y cuidadosa con agua y jabon.
¢ Las capsulas pueden tomarse con o sin alimentos.
e Debe tomar Hemalen aproximadamente a la misma hora en los dias
programados.

Duracion del tratamiento con Hemalen
Hemalen se toma en ciclos de tra mient , cada ciclo dura 28 dias (ver

“Ciclo de tratamiento” mas a iba). D be continuar los ciclos de

IF-2018-13015946-APN-DERM#ANMAT
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tratamiento hasta que su médico le comunique que interrumpa el
tratamiento.

Si toma mas Hemalen del que debe 02
Si toma mas Hemalen del que le han recetado, informe inmediatamentg/a
su médico.

Si olvido tomar Hemalen

Si olvida tomar Hemalen a su hora habitual y:

e han transcurrido menos de 12 horas: tome la capsula inmediatamente.

e han transcurrido mas de 12 horas: no tome la capsula. Tome la proxima
capsula al dia siguiente a la hora habitual.

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

4-Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Hemalen puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.
Efectos adversos graves que pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas (muy frecuentes)
Hemalen puede reducir el nimero de gldbulos blancos (células de la sangre que
combaten las infecciones) y también de plaquetas (las células que ayudan a
coagular la sangre), lo que puede dar lugar a trastornos hemorragicos, como
hemorragia nasal y moretones.
Hemalen también puede causar coagulos de sangre en las venas (trombosis).
Por lo tanto, usted debe informar inmediatamente a su médico si experimenta:
e fiebre, escalofrios, dolor de garganta, tos, Ulceras bucales o cualquier otro
sintoma de infeccidon incluyendo en el torrente sanguineo (sepsis)
e hemorragia (sangrado) o hematoma (moreton) no debidos a una lesidn
¢ dolor en el pecho (toracico) o en las piernas
e dificultad para respirar
Otros efectos adversos
Es importante sefialar que un numero reducido de pacientes puede desarrollar
otros tipos de cancer, y es posible que este °~ o0 aumente con el tratamiento
con Hemalen . Por lo tanto, su médic debe valuar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos al recetarle Hemal n
IF-2018-13015946-APN-DERM#ANMAT
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Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas):

* Una disminucion del nimero de glébulos rojos lo que puede producir anemfi’a‘:':'
que da lugar a cansancio y debilidad JL:))
e Estrefimiento, diarrea, nauseas, enrojecimiento de la piel, erupcién cutanea,
vomitos, calambres musculares, dolores musculares, dolor 6seo, dolor de las
articulaciones, cansancio, hinchazén generalizada que incluye hinchazén de los
brazos y las piernas

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

* Entumecimiento, hormigueo o sensaciéon de escozor en la piel, dolores de
manos o pies, mareos, temblor, cambios en el sabor de las cosas

» Dolor en el pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibula, espalda o
estémago, sensacién de sudoracion y falta de respiracién, sensacién de malestar
o vomitos, que pueden ser sintomas de un ataque al corazén (infarto de
miocardio)

¢ Disminucion del apetito

» Niveles bajos de potasio en la sangre

» Dolor de piernas (que podria ser un sintoma de trombosis), dolor de pecho o
dificultad respiratoria (que podria ser un sintoma de coagulos de sangre en los
pulmones, llamado embolia pulmonar)

e Infecciones de todo tipo

e Infeccion del pulmén y de las vias respiratorias altas, dificultad respiratoria

e Vision borrosa

e Opacidad del ojo (cataratas)

e Problemas de rifién

e Cambios en una proteina de la sangre que puede producir hinchazéon de las
arterias (vasculitis)

Aumento de los niveles de azlcar en la sangre (diabetes)

» Dolor de cabeza

* Piel seca

* Dolor de estémago

» Cambios en el estado de animo, dificultad para dormir

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10

personas):
Infeccion de los senos paranasale inu r I ri
* 05 Senos p s (sinusi IF 9830180l A DERMHANMAT
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* Aumento del dolor, tamafio del tumor, enrojecimiento alrededor del tumor

e Aumento o disminucién de la tensién, latido cardiaco lento, répido o irregular 724
¢ Oscurecimiento del color de la piel

e Erupciones cutdneas, piel agrietada, descamacion o exfoliacion de la piel

¢ Urticaria, picor, aumento de la sudoracion, deshidratacion

e Inflamacién dolorosa de la boca, sequedad de boca, dificultad al tragar

» Acidez de estémago

e Fuerte aumento o disminucién en la cantidad de orina frente a lo habitual (que
puede ser un sintoma de insuficiencia renal), sangre en la orina

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

« Dificultad para tener una ereccion

e Ictus, desmayo

¢ Debilidad muscular

¢ Hinchazén de las articulaciones

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

e Depresion

e Sordera

¢ Resultados anémalos en las pruebas hepaticas

e Alteracion del equilibrio, dificultad de movimientos

¢ Pitidos en los oidos (tinnitus)

e Exceso de hierro en el organismo

e Sed

¢ Confusion

¢ Dolor dental

¢ Pérdida de peso

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):

» Hemorragia en el interior del créneo

* Problemas circulatorios

» Pérdida de la vision

e Pérdida del deseo sexual (libido)

* Expulsién de grandes cantidades de orina or de huesos y debilidad, que

pueden ser sintomas de un trastorno renal (. IF-Sogg-fs%%gfé-)APN-DERM#ANMAT
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e Dolor de estémago, hinchazén abdominal o diarrea, que pueden ser sintomas
de una inflamacién del intestino grueso (llamada colitis o tiflitis)

e Orinar mucho mas o mucho menos de lo habitual, lo que puede ser un sinton%/aLS
de un tipo de problema renal (llamado necrosis tubular renal)

e Cambios en el color de la piel, sensibilidad a la luz solar

» Ciertos tipos de tumores de la piel

e Urticaria, erupciones, hinchazén de los ojos, boca o cara, dificultad para
respirar o picor, que pueden ser sintomas de una reaccion alérgica

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
* Reaccion alérgica grave que puede comenzar como un exantema en una zona,
pero se extiende produciendo una pérdida importante de piel por todo el cuerpo
(sindrome de Stevens-Johnson y/o necrolisis epidérmica tdxica.

* Sindrome de lisis tumoral - se pueden producir complicaciones metabdlicas
durante el tratamiento del cancer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas
complicaciones se producen como consecuencia de los productos de
descomposicién de las células tumorales que mueren y pueden incluir: cambios
en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fdsforo, acido Urico y
niveles bajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcién renal y el
ritmo cardiaco, crisis convulsivas y, algunas veces, la muerte.

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

e Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior del estbmago y/o
espalda, que dura varios dias, posiblemente acompafiado de nduseas, vomitos,
fiebre y un pulso rapido. Estos sintomas pueden deberse a una inflamacion del
pancreas.

¢ Silbidos o pitidos al respirar, dificultad respiratoria o tos seca, que pueden ser
sintomas causados por una inflamacion del tejido de los pulmones.

¢ Pigmentacion amarilla en la piel, en las mucosas o en los ojos (ictericia), heces
de color palido, orina de color oscuro, picor de piel, erupcidon cutanea, dolor o
hinchazdén del estémago; éstos pueden ser sintomas de dafio en el higado
(trastorno hepatico).

e Se han observado casos raros de degradacion muscular (dolor, debilidad o
hinchazon muscular) que pueden dar lugar a p lemas de rifién (rabdomidlisis),
algunos de ellos cuando se administra He una estatina (un tipo de

medicamento para reducir el colesterol).

IF-2018-13015946-APN-DERM#ANMAT
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* Una enfermedad que afecta a la piel producida por la inflamacién de los vasos
sanguineos pequefios, acompafiada de dolor en las articulaciones vy fiebre
(vasculitis leucocitoclastica). ( ‘ZZCO
* Rotura de la pared del estdbmago o del intestino. Esto puede dar lugar a una
infeccidn muy grave. Informe a su médico si tiene dolor de estémago fuert'e,
fiebre, nauseas, vOmitos, sangre en las heces o cambios en los habitos
intestinales.

¢ Infecciones virales, que incluyen herpes zoéster (también conocido como la
“culebrilla”, una enfermedad viral que produce una erupciéon cutanea dolorosa
con ampollas) y la reaparicion de la infecciéon por hepatitis B (que puede producir
un amarilleamiento de la piel y de los ojos, orina de color marrén oscuro, dolor
de estdmago en el lado derecho, fiebre y nduseas o sensaciéon de estar enfermo).
* Erupcion diseminada, temperatura corporal alta, aumento de las enzimas del
higado, anomalias en la sangre (eosinofilia), nddulos linfaticos engrosados y
efectos sobre otros dérganos del cuerpo (reaccion a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos, también conocida como DRESS o sindrome de
hipersensibilidad a farmacos).

¢ Hipertension pulmonar: consiste en el aumento de la presion arterial en las
arterias de los pulmones. Algunos de los sintomas comprenden: dificultad para
respirar, fatiga, mareos o episodios de desmayos (sincope), presion o dolor en el
pecho, hinchazén (edema) en los tobillos, las piernas y, con el tiempo, en el
abdomen (ascitis), color azulado en los labios y la piel (cianosis), pulso acelerado
o palpitaciones del corazén.

¢ Hemofilia: que se caracteriza por un defecto de la coagulacion de la sangre
debido a la falta de uno de los factores que intervienen en ella y que se

manifiesta por una persistencia de las hemorragias

Deje de utilizar lenalidomida si desarrolla estos sintomas y pdngase en contacto

con su médico o solicite atencion médica inmediatamente.

5-¢Como almacenar HEMALEN?

- Conserve este medicamento fuera del alcance de los nifos.

- No utilice este medicamento después de su fecha de vencimiento, la cual se
encuentra indicada en el blister. La fecha de  ncimiento refiere al Gltimo dia de
ese mes.

- No usar este medicamento si observa algu n el envase o blist
IF-2018-13015946-APN-DERM#ANMAT
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No arroje el medicamento a las cafierias (inodoro) o en los residuos domiciliarios.

6-Contenido del envase y otra informacion

2Ux
éQué contiene HEMALEN?
HEMALEN 5mg capsulas duras:
La sustancia activa es lenalidomida. Cada capsula contiene 5mg de lenalidomida.
Otros ingredientes son: lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa,

estearato de magnesio, capsula dura de gelatina.

HEMALEN 10mg capsulas duras:

La sustancia activa es lenalidomida. Cada capsula contiene 10mg de
lenalidomida.

Otros ingredientes son: lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa,

estearato de magnesio, capsula dura de gelatina.

HEMALEN 15mg capsulas duras:

La sustancia activa es lenalidomida. Cada capsula contiene 15mg de
lenalidomida.

Otros ingredientes son: lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa,

estearato de magnesio, capsula dura de gelatina.

HEMALEN 25mg capsulas duras:

La sustancia activa es lenalidomida. Cada capsula contiene 25mg de
lenalidomida.

Otros ingredientes son: lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa,

estearato de magnesio, capsula dura de gelatina.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico

actual. No lo recomiende a otras personas.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamara ANM Re onde
0800-33 -1234")
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Para recibir informacion adicional, reportar sospechas de reacciones adversas a
este medicamento o exposicion al mismo durante el embarazo puede contactarse
a la linea de informacién para pacientes de Ivax Argentina, 0800-666-3342.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud Z’LQ
Certificado N°

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmaceutica)

IVAX ARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 - Piso 18 — (1008) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Fecha ultima revision:

[LOGO]

~

VAX  gel Fr2048:13015946-APN-DERMAANMAT

IVAX ntina S.A.
RO AC LOMBO
Farmacé tica JOR|  RANDOSO

Directora %ﬁ‘%\alSd 47 0 erado




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: DI-2018-4283-APN-ANMAT#MS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Mayo de 2018

Referencia: 2244-18-3 inf paciente hemalen.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 15 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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