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Disposicién
Namero: DI-2018-4301-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Mayo de 2018

Referencla 1-004'?r 2000 000073-16-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000073-16-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A solicita se autorice
1a inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMI'NISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros, 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993} y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos
pertmentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripei6n se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en ¢l Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

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

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en ¢l REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

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

ARTICULQ 1°- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial LEDANE vy nombre/s genérico/s LENALIDOMIDA , la que serd elaborada en la Repiblica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripeién,
segin lo solicitado por la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 12/03/2018
16:39:13, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONG2.PDF / 0 - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PDF /0 - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO6.PDF / 0 - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTCG DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO8.PDF / 0 - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTO DE
R(:)TULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO7.PDF / ¢ - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO .VERSIONOS.PDF / 0 - 12/03/2018 16:39:13, PROYECTO DE
ROTULQO DE ENVASE SECUNDARIQ_VERSION(9.PDF / 0 - 12/03/2018 16:39:13 .

ARTICULQ 3°.- Fn los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N*”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente,

ARTICULQ 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A deberd cumplir con
el Plan de Gestidn de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 16/04/2018 10:35:56 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asf lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) afios contados a partir de 1a fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy



el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000073-16-1

Dighally signed by CRIALE Carles Albertc
Date: 2018.05.02 10:42:03 ART
Location: Cludad Autdnoma de Buenos Alres.

Carlos Alberte Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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DOSSIER DE LEDANE
Capsulas duras
Informacién para el paciente

LEDANE
Lenalidomida 5SMG-10MG-15MG-25MG

Qué es y cOmo se usa?

El activo es Lenalidomida y pertenece a un grupo de medicamentos llamados
inmunomoduladores, que pueden modificar

sregular el funcionamiento del sistema inmunitario (defensas del cuerpo).

Para qué se ufiliza Lenalidomida

L enalidomida, en combinacién con dexametasona, se utiliza para tratar a pacientes adultos
diagnosticados de mieloma multiple. El mieloma multiple es un tipo de cancer de la sangre que
afecta a los globulos blancos que producen anticuerpos.

¢ Qué debe tener en cuenta antes de usarlo?
Siga atentamente fodas las instrucciones de su médico, aunque sean diferentes a la informacion
general proporcionada en este prospecto.

No tome Lenalidomida

+Si estd embarazada, si cree que pueda estarlo o si planea quedarse embarazada, ya que se
espera que Lenalidomida sea perjudicial para el feto {ver seccion 2, “Tenga especial cuidado con
Lenalidomida” y “Embarazo”).

+Si puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo
(ver seccidn 2, “Tenga especial cuidado con Lenalidomida” y “Embarazo”). Si puede quedarse
embarazada, su médico anotara con cada receta que se han tomado todas las medidas
necesarias y le proporcionard esta confirmacion.

+Si es alérgico (hipersensible) a lenalidomida o a cualquiera de los demas componentes de
Lenalidomida enumerados en la seccion 8, “Composicion de Lenalidomida”. Si cree que puede
ser alérgico, consulte a2 su médico. :

Si alguna de estas condiciones es aplicable a usted, informe a su médico antes de tomar
Lenalidomida

Tenga especial cuidado con Lenalidomida
Consulte a su médico en los siguientes casos:

Para las mujeres que foman Lenalidomida

Antes de comenzar el tratamiento, debe preguntar a su médico si existe la posibilidad de que
pueda quedarse embarazada, aunque crea que esto es poco probable.

Si puede quedarse embarazada

+Le haran pruebas de embarazo bajo supetrvisién médica (antes del tratamiento, cada 4 semanas
durante el tratamiento y 4 semanas después de terminado el tratamiento) excepto en el caso de
que se haya sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada Y ADEMAS

<Debe usar métodos anticonceptivos eficaces desde 4 semanas antes de iniciar el tratamiento,
durante el mismo y hasta 4 semanas después de finalizarlo. Su médico le aconsejara sobre los
métodos anticonceptivos méas adecuados.
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DOSSIER DE LEDANE
Capsulas duras
Informacion para el paciente

Para los varones que toman Lenalidomida

Lenalidomida pasa al semen humano. Si su pareja estd embarazada o puede quedarse
embarazada y no esta usando un método anticonceptivo eficaz, usted debe usar preservativos
durante el tratamiento y hasta 1 semana después de finalizarlo. :

Todos los pacientes
Antes de iniciar el tratamiento, debera informar a su médico si ha tenido alguna vez coagulos de
sangre.

Durante el tratamiento con Lenalidomida, tiene un mayor riesgo de presentar coagulos de sangre
en las venas y en las arterias.

Antes de iniciar el tratamiento con Lenalidomida y durante el mismo, le haran andlisis de sangre
con regularidad, ya que Lenalidomida puede causar una disminucion de las células de la sangre
que ayudan a luchar contra las infecciones y de las que participan en la coagulacién. Su médico
debe solicitar que le hagan un analisis de sangre:

«Antes del tratamiento.

*Cada semana, durante las ocho primeras semanas de tratamiento

Posteriormente, por lo menos cada mes. Su médico puede ajustar la dosis de Lenalidomida o
interrumpir su tratamiento, dependiendo de los resultados de sus andlisis de sangre y de su
estado general.

Antes de comenzar el tratamiento, debe decirle a su médico si tiene alguna enfermedad de los
rifiones. Su médico puede ajustar la dosis de Lenalidomida basandose en esta informacion.

No debe donar sangre durante el tratamiento y 1 semana después del final del tratamiento.
Al final del tratamiento, debe devolver al farmacéutico todas las capsulas sin usar.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Toma de Lenalidomida con los alimentos y bebidas
Las capsulas de Lenalidomida pueden tomarse con o sin alimentos (vea la seccién 3, “Cémo y
cuando tomar Lenalidomida™).

Embarazo

No puede tomar Lenalidomida si esta embarazada, ya que se espera que sea perjudicial para el
feto. Ademas, no debe nunca quedarse embarazada mientras toma Lenalidomida

Por lo tanto, tiene que usar métodos eficaces anticonceptivos si existe la posibilidad de que pueda
quedarse embarazada (ver seccion 2, “Tenga especial cuidado con Lenalidomida™).

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

En relacion con hombres que toman Lenalidomida, vea la seccién 2 “Tenga especial cuidado con
Lenalidomida”. Si su pareja se queda embarazada mientras usted toma Lenalidomida, debe
informar inmediatamente a su médico. Es recomendable que su pareja solicite consejo médico.
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DOSSIER DE LEDANE
Capsulas duras
Informacién para el paciente
No debera dar el pecho mientras tome Lenalidomida ya que se desconoce si Lenalidomida pasa
a la leche materna en humanos.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni utilice maquinas si sufre efectos adversos como mareos, cansancio, somnolencia
0 vision borrosa.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Lenalidomida
Lenalidomida contiene [actosa (un tipo de az(car). Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia
a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar Lenalidomida.

2Como se utiliza?

Lenalidomida se toma en combinacion con dexametasona. Siga exactamente las instrucciones de
administracién de Lenalidomida y dexametasona indicadas por su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas. Debera consultar el prospecto de dexametasona para obtener
informacion adicional sobre su uso y sus efectos.

Dosificacién de Lenalidomida
La dosis inicial habitualmente es de 25 mg una vez al dia. Lenalidomida se toma en ciclos de
tratamiento, cada ciclo dura 28 dias.

Ciclo de tratamiento:
«dias 1 al 21: tome 25 mg de Lenalidomida una vez al dia
«dias 22 al 28: NO tome Lenalidomida Después de terminar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede ajustar la dosis de Lenalidomida o interrumpir su tratamiento, basandose en los
resultados de sus andlisis de sangre vy de su estado generat {ver seccion 2, “Tenga especial
cuidado con Lenalidomida®).

Como y cuando tomar Lenalidomida

Debe tragar las capsulas de Lenalidomida enteras, preferiblemente con agua, una vez al dia. No
rompa, abra ni mastique las capsulas. Las capsulas de L.enalidomida pueden tomarse con o sin
alimentos. :

Debe tomar Lenalidomida aproximadamente a la misma hora cada dia.

Duracion del tratamiento con Lenalidomida

Lenalidomida se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 28 dias (vea el apartado
“Dosificacion de Lenalidomida” en esta seccian). Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta
que su médico le comunique que interrumpa el tratamiento.

Si toma mas Lenalidomida del que debiera
Si toma mas Lenalidomida del que le han recetado, informe inmediatamente a su médico.

Si olvidoé tomar Lenalidomida
Si olvida tomar Lenalidomida a su hora habitual y:

«Han transcurrido menos de 12 horas: tome [a capsula inmediatamente.
*Han transcurrido mas de 12 horas: no tome la capsula. Tome la préxima capsula al dia siguiente
a la hora habitual.
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DOSSIER DE LEDANE
Capsulas duras
Informacién para el paciente
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico o farmacéutico.

¢Cudles son sus posibles efectos secundarios?
Al igual que todos los medicamentos, Lenalidomida puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. La frecuencia de los efectos adversos se clasifica en las siguientes
categorias:

Muy frecuentes Afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes
Frecuentes Afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

Poco frecuentes Afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes
Raros Afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes

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

Es importante sefialar que Lenalidomida puede reducir el ndmero de glébulos blancos (células de
la sangre que combaten las infecciones) y también de plaquetas (que ayudan a coagular la
sangre). Lenalidomida también puede causar coagulos de sangre en [as venas (trombosis).

Por lo tanto, usted debe informar inmediatamente a su médico si sufre cualquier tipo de:

«fiebre, escalofrios, dolor de garganta, fos, Ulceras bucales o cualquier otro sintoma de infeccion.
*hemorragia {sangrado) o hematoma (moratén) no debidos a una lesién.

«dolor de pecho (toracico) o de las piernas.

«dificultad para respirar.

Los efectos adversos muy frecuentes se enumeran a continuacion. Debe consultar a su médico si
sufre alguno de los siguientes:

*Una disminucion del nimero de glébulos blancos (las células que combaten las infecciones),
plaguetas {(que ayudan a coagular la sangre, lo que puede producir trastornos hemorragicos) y
gldébulos rojos (su disminucién causa anemia, con cansancio y debilidad}

*Esftrefiimiento, diarrea, nauseas, erupcion cutanea, vomitos, calambres musculares, dolores
musculares, dolor 6seo, cansancio, hinchazén generalizada que incluye hinchazdén de las
extremidades

+Fiebre y sintomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza y
escalofrios :

*Entumecimiento, hormigueo ¢ sensacion de escozor en la piel, dolores de manos o pies, mareos,
temblor, alteracidn del gusto

*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})

sInfeccidn del pulmdn y de las vias respiratorias altas, dificultad respiratoria, hemorragia nasal
+Visidn borrosa

*Dolor de cabeza

Los efectos adversos frecuentes se enumeran a continuacion. Debe consultar a su médico si
sufre alguno de los siguientes:

Dolor en el pecho

+Dificultad respiratoria

Infecciones de todo tipo

«Infeccién de los senos o cavidades que rodean la nariz (sinusitis)
«Sangrado de las encias. estbmago o intéstinrosdahoratones

-
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DOSSIER DE LEDANE
Cépsulas duras
Informacién para el paciente
*Aumento o disminucion de la tensién, latido cardiaco lento, rapido o irregular
*Aumento de la pigmentacion de la piel
Erupciones cutaneas, piel agrietada, descamacién
Urticaria, picor, piel seca, aumento de la sudoracién, deshidratacion
*Inflamacién dolorosa de la boca, sequedad de boca, dificultad al tragar
*Dolor abdominal
*Fuerte aumento o disminucion en la cantidad de orina frente a lo habitual (que puede ser un
sintoma de insuficiencia renal), sangre en la orina
-Dificultad respiratoria especialmente al tumbarse (que podria ser un sintoma de insuficiencia
cardiaca)
*Dificultad para tener una ereccién
*Dolor de pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibula, espalda o estémago, sensacion de
sudoracion y falta de respiracion, nauseas o vomitos (que pueden ser sintomas de un ataque al
corazénfinfarto de miocardio)
*lctus, desmayo
*Debilidad muscular
*Hinchazdn de las articulaciones
*Cambios en la hormona tiroidea en la sangre, niveles bajos de calcio, fosfato o magnesio en la
sangre
*Depresion
*Cataratas
*Disminucion de la vision
*Sordera _
*Resultados andmalos en las pruebas hepaticas
Alteracion del equilibrio, dificultad de movimientos
+Pitidos en los oidos (tinnitus)

Los efectos adversos poco frecuentes se enumeran a continuacion. Debe consultar a su médico
si sufre alguno de los siguientes:

*Hemorragia en el interior del craneo

*Problemas circulatorios

*Pérdida de la visién

*Pérdida de la libido (deseo sexual)

*Expulsion de grandes cantidades de orina con dolor de huesos y debilidad, que pueden ser
sintomas del sindrome de Fanconi (un trastorno renal}

*Colitis y tiflitis (inflamacién del intestino grueso), ambas pueden manifestarse como dolor
abdominal, hinchazén ¢ diarrea

*Necrosis tubular renal (un tipo de afectacién renal) que puede manifestarse mediante una
produccion de orina mucho mayor o mucho menor de lo habitual

*Decoloracion de la piel, sensibilidad a la luz solar

+Ciertos tipos de tumores de la piel

Hipersensibilidad/Angioedema (tipos de reaccidn alérgica que pueden manifestarse como
urticaria, erupciones, hinchazdn de los ojos, boca o cara, dificultad respiratoria o picor)
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DOSSIER DE LEDANE
Cépsulas duras
Informacidn para el paciente

Los efectos adversos raros se enumeran a continuacion, Debe consultar a su meédico si sufre
alguno de los siguientes:

*Reaccién alérgica grave que puede comenzar como un exantema en una zona, pero se extiende
produciendo una pérdida importanie de piel por todo el cuerpo.

*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, fésforo, acido drico
y niveles bajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcion renal y el ritmo cardiaco,
crisis convulsivas y, algunas veces, la muerte.

Los efectos adversos en los que no se conoce la frecuencia se enumeran a continuacion. Debe
consultar a su médico si sufre alguno de los siguientes:

*Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior del abdomen y/o espalda, que dura
varios dias, posiblemente acompariado de nauseas, vomitos, fiebre y un pulso rapido. Estos
sintomas pueden deberse a una inflamacién del pancreas.

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

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

&Coémo debe almacenarse?

Mantener Lenalidomida fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Lenalidomida después de la fecha de caducidad que aparece en el blister después de
“EXP". La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica. _
*No requiere condiciones especiales de conservacion .solo a temperaturas menores de 30°c
*No utilice Lenalidomida si observa que el envase esta dafiado o muestra indicios visibles de
deterioro.

Todas las capsulas de Lenalidomida sin usar deben devolverse al farmacéutico.

Almacenar a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

PRESENTACIONES:

LEDANE (Lenalidomida 5mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 capsulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo

LEDANE (Lenalidomida 10mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 capsulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo

LEDANE (Lenalidomida 15mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 capsulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo

LEDANE (Lenalidomida 256mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 capsulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
www.eczane.com.ar s
Laprida 43
Avellaneda Provincia de
Buenos Aires Tel:
(011) 4222-3494
Direccidn Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
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DOSSIER DE LEDANE
Capsulas duras
PROSPECTO

LEDANE

{LENALIDOMIDA)
Capsulas duras

INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula dura de LEDANE de 5 mg contiene:

Lenalidomida 50 mg _
Lactosa anhidra 299.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 181.0 mg
Croscarmelosa Sadica 25.0mg
Estearato de magnesio 5.0 mg

Cada capsula dura de LEDANE de 10 mg contiene:

Lenalidomida 10.0 mg
Lactosa anhidra 296.5 mg
Celulosa microcristalina pH 102 188.5 mg
Croscarmelosa Sodica _ 25.0mg
Estearafo de magnesio 5.0 mg

Cada capsula dura de LEDANE de 15 mg contiene:

Lenalidomida ) 15.0 mg
Lactosa anhidra 294.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 186.0 mg
Croscarmelosa Sdédica 25.0 mg
Estearato de magnesio 5.0mg

Cada capsula dura de LEDANE de 25 mg contiene:

Lenalidomida 25.0mg
Lactosa anhidra 289.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 181.0 mg
Croscarmelosa Sddica 250 mg
Estearato de magnesio 50 mg

CODIGO ATC.1.04AX04
.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Agente Inmunosupresor .
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Esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusién debida a
sindromes mielodisplacicos de riesgo bajo o intermedio 1-1asociados con anomalia citogenética
de delecionbq,con o sin otras anomalias citogenéticas adicionales.

Lenalidomida en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes
con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

. 2 Posologia y forma de administracion

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

Administracion Las cdpsulas de Lenalidomida deben tornarse aproximadamente a la misma hora
cada dia. Las capsulas no deben romperse ni masticarse. Las capsulas deben tomarse enteras,
preferiblemente con agua, con o sin alimentos. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que
se dejb de tomar una dosis, el paciente puede tomara. Si han transcurrido mas de. 12 horas
desde que se dejo de tomar una dosis a la hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe
tomar la préxima dosis al dia siguiente a la hora habitual.

Dosis recomendada La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una
vez al dia, en los dias 1 al21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de
dexametasona es de 40 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de
cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40
mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada28 dias. La posologia se mantiene o modifica en
funcién de los resuitados clinicos y de laboratorio.

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es<

1,0 x 109/l y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x 109/l o si éste dltimo, debido a la infiltracion
dela médula ésea por células plasmaticas, es < 30 x 109/l

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento Los ajustes de
dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados para controlar la neutropenia o
trombocitopenia de grado 3 6 4, u otra toxicidad de grado 3 0 4 que se considere relacionada con
lenalidomida.

- Etapas de reduccidn de la dosis

Dosis inicial 25 mg

- Recuento de plaquetas

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada Primera disminucion a < 30 x 109/ Interrumpir el
tratamiento con lenalidomida. Vuelven a 30 x 109/] Reanudar el tratamiento con lenalidomida. Con
cada disminucién posterior a Interrumpir el fratamiento con lenalidomida< 30 x 109/l Vuelven a 30
x 109/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al '

- Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN)
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Neutropenia

Cuando los neutrdfilos Pauta recomendada Primera disminucién a < 0,5 x 109/ Interrumpir el
tratamiento con Vuelven a 0,5 x 109/ y la neutropenia es la Reanudar el tratamiento con
lenalidomida unica toxicidad observada a la Dosis inicial una vez al dia Vuelven a 0,5 x 109/l y se
observan ofras Reanudar el tratamiento con lenalidomida toxicidades hematologicas
dependientes de la al Nivel de dosis 1 una vez al dia dosis distintas a neutropenia Con cada
disminucion posterior a < 0,5 x 108/ Interrumpir el tratamiento con Vuelven a 0,5 x 109/
Reanudar el tratamiento con lenalidomida

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

Pacientes pediatricos Lenalidomida no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios
debido a la ausencia de datos sobre sequridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de
lenalidomida. Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma mudiltiple
de hasta 86 afios. El porcentaje de pacientes de 65 afios o0 mas no fue significativamente
diferente entre los grupos lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observd
ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad;
sin embargo, no puede descartarse una mayor predisposicion en los pacientes de mayor edad.
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 prudente
monitorizar la funcion renal.

Uso en pacientes con insuficiencia renal Lenalidomida se excreta mayoritariamente a fravés del
rifién; por lo tanto, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar [a
funcidn renal.

En pacientes con insuficiencia renal, se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio
del tratamiento.

Funcién renal {Clcr) Ajustes de |a dosis Insuficiencia renal leve 25 mg una vez al dia (Dosis(CLcr
50 mi/min)Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*(30 CLcr < 50 ml/min}Iinsuficiencia
renal grave 15 mg en dias alternos(CLcr < 30 ml/min, no requiere didlisis)insuficiencia renal
terminal 15 mg, 3 veces por semana{CLcr < 30 ml/min, requiere didlisis)* 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.

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

. 3 Contraindicaciones

- Mujeres embarazadas.- Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas
las condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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. 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo La lenalidomida estd relacionada estructuralmente con la
talidomida. La talidomida es un principio activo con accion teratdgena conocida en humanos, que
causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nifio.
Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida. Si se
toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratégeno de [a lenalidomida en los
seres humanos.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencion 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 gestacién Se considera que una
paciente o la pareja de un paciente vardn tiene capacidad de gestacién a menos que cumpla por
lo menos uno de los siguientes criterios:- Edad 50 afios y con amenorrea natural durante 1 afio*.-
Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecdlogo especialista.r Salpingo-
ooforectomia bilateral o histerectomia previas.: Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia
uterina.*La amenorrea que pueda aparecer después de un fratamiento oncolégico no descarta la
capacidad de gestacién.

Asesoramiento En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida estd contraindicada a
menos que la paciente cumpla todas las condiciones que se indican a continuacién:: Comprende
el riesgo teratdgeno esperado para el feto.r Comprende la necesidad de utilizar métodos
anticonceptivos eficaces, sin interrupcion, desde cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento,
durante [a duracidn completa del mismo vy cuatro semanas después de finalizarlo.- Incluso si una
mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos [os consejos sobre
anticoncepcion eficaz.- Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces. Esta
informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de consuitar
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 obfenido 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 gue toman lenalidomida, no se dispone de datos clinicos sobre
la presencia de lenalidomida en el semen humano. Los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:- Comprender el riesgo teratégeno esperado
si tienen relaciones sexuales con una mujer con capacidad de gestacion.- Comprender la
necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer con capacidad de
gestacion.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de
gestacion:: La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo,
incluida la confirmacion de que tiene un nive! de comprension adecuado.- La paciente ha
aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcion Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo

eficaz desde 4 semanas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas después

del tratamiento con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcion de la administracion, a
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menos que la paciente se comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua,
que sera confirmada mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz,
debe ser derivada a un profesional sanitaric debidamente capacitado con objeto de que reciba
asesoramiento para empezar a utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:
Implante- Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel: Sistemas "depot" de liberacion de
acetato de medroxiprogesterona

5+ Ligadura de trompas- Relaciones sexuales s6lo con varones vasectomizados; la eficacia de la
vasectomia debe confirmarse mediante dos analisis de semen negativos- Pildoras de sélo
progesterona, inhibidoras de la ovulacién {desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma mdltiple que
toman lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos
orales combinados. Si una paciente estad tomando anticonceptivos orales combinados, debera
cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados anteriormente. El riesgo
aumentado de fromboembolismo 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 tratamiente concomitante con
dexametasona.

Los implantes y los sistemas de liberacidn intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un
mayor riesgo de infeccion en el momento de la colocacion y con hemorragia vaginal irregular. En
especial en las pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibiéticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacidn de cobre no estan recomendados, debido
al potencial riesgo de infeccidn en el momento de su colocacidon 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/mi bajo supervision médica y conforme a la
practica habitual, tal como se explica a continuacién. Este requisito incluye a las mujeres con
capacidad de gestacion que practican una abstinencia sexual absoluta y continua. ldealmente, la
prueba de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben realizarse el mismo dia. La
lenalidomida se debe dispensar a las mujeres con capacidad de gestacidén en un plazo de siete
dias tras la prescripcién.

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

Seguimiento y finalizacion del tratamiento Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de
embarazo bajo supervisibn médica, y realizar ofra4 semanas después de la finalizacién del
tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya sometido a una ligadura de trompas
de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben efectuarse el misme dia de la consulta
en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la visita al médico prescriptor.
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Varones Se desconoce si [enalidomida esta presente en el semen. Por lo tanto, todos los
pacientes varones deben usar preservativos durante todo el tratamienio, en los periodos de
descanso (interrupcién de la administracién) y hasta una semana después del final del
tratamiento, si su pareja tiene capacidad de gestacion y no estd usando ningdn método
anticonceptivo.

Precauciones adicionales Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a
ofra persona y que devuelvan las capsulas sin usar al farmacéutico al final del fratamiento. -

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

Material educativo Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a
lenalidomida, el titular de la autorizacion de comercializacion distribuird material educativo a los
profesionales sanitarios, destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad
esperada de la lenalidomida, y a proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de
iniciar el tratamiento y sobre la necesidad de realizar pruebas de embarazo. El médico debe
proporcionar informacion completa a las mujeres con capacidad de gestacion vy, si se considera
conveniente, a los pacientes varones, acerca del riesgo teratégeno esperado y de las estrictas
medidas de prevencién de embarazo, especificadas en el Programa de Prevencién de Embarazo.

Ofras advertencias y precauciones especiales de empleo

Tromboembolismo venoso En los pacientes con mieloma multiple, la combinacion de lenalidomida
y dexametasona se asocia con Un mayor riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia
pulmonar (EP). En estos pacientes, la administracién concomitante de agentes eritropoyéticos o
los antecedentes de TVP también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto, en los
pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con
precaucion los estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de
trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con
agentes eritropoyéticos cuando se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 13
g/dl. Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de
fromboembolismo. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencidn médica si presentan
sintomas como respiracién entrecortada, dolor toracico, o edema de las exiremidades. Se debe
recomendar el uso profilactico de medicamentos antitrombéticos, como heparinas de bajo peso
molecular o warfarina, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombético
adicionales. La decisidn de recurrir a medidas profilacticas antitrombéticas debera tomarse
después de una valoracién meticulosa de los factores de riesgo de cada paciente.

Neutropenia y trombocitopenia La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes
con mieloma multiple se asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados
con placebo/dexametasona; En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 0,0% de los tratados con
placebo/dexametasona; Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los
episodios febriles que presenten. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis. En caso de
neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento hematopoyeéticos en el
tratamiento del paciente.

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma muditiple se asocia
con una incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3 y 4 (2,9% y 1,4%, respectivamente, en
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los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los
tratados con placebo/dexametasona; Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los
signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis. Puede ser necesario reducir
la dosis.

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

Las principates formas de toxicidad limitantes de dosis de lenalidomida son la neutropenia vy la
trombocitopenia. Por o tanto, la administracién conjunta de lenalidomida con ofros agentes mielo
supresores debera realizarse con cuidado.

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

Funcion tiroidea Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la
monitorizacion de la funcién tiroidea.

Neuropatia periférica La lenalidomida estd relacionada estructuralmente con la talidomida, que se
conoce que inducen europatia periférica grave. Con los datos disponibles en la actualidad, no se
puede descartar el potencial neurotéxico del uso de lenalidomida a largo plazo.

Sindrome de lisis tumoral Debido a que la lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden
presentar las complicaciones derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo de
sufrir dicho sindrome son aquellos que presentan una carga tumoral elevada antes del
tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las
precauciones adecuadas.

Intolerancia a la lactosa Las capsulas de Lenalidomida contienen lactosa. Los pacientes que
presenten problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a Ia galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Capsuias sin usar Se debe advertir a los pacientes gue no den nunca este medicamento a otra
persona y que devuelvan las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

.5 Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Anticonceptivos orales No se ha realizado ningln estudio de interaccion con anticonceptivos
orales. La dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es
probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores. No puede descartarse
que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar
medidas eficaces para evitar el embarazo.

Pagina 7 de 16

/a

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalments en los téﬁ'ninos de la-Lley ;\I‘; .25.506. al Decrelo N.°'2.523}‘_2'00_2 ¥ eI:Decreto N*® 283/2003.-



DOSSIER DE LEDANE

Capsulas duras

PROSPECTO
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
administracion de lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450
resulte en interacciones medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro
indican que lenalidomida no tiene ningun efecto inhibitorio sobre ias isoformas CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D8, CYP2E10 CYP3A.

Warfarina La coadministracién de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningin efecto
sobre la farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La coadministracién de una
dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de
lenalidomida. Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccidon en condiciones de uso
clinico (tratamiento concomitante con dexametasona). La dexametasona es un inductor
enzimatico leve a moderado y se desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja.realizar
una monitorizacion rigurosa de la concentracion de warfarina durante el tratamiento.

8Digoxinal.a administracidn concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida incrementd la exposicién
plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis Gnica) en un 14%, con un IC (intervalo de confianza) del
90% [0,562%-28,2%).Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso
clinico (dosis terapéuticas mas altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con
dexametasona). Por lo tanto, durante el tratamiento con lenalidomida se recomienda la
monitorizacién de la concentracion de digoxina.

.6 Embarazo y lactancia

Embarazo Lenalidomida esta relacionado estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un
principio activo con accion teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos
graves que pueden poner en peligro |a vida del nifio.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida. Por lo
tanto, se espera un efecto teratégeno de [a lenalidomida y, como consecuencia, esta
contraindicada durante el embarazo.

Las mujeres con capacidad de gestacion deben emplear un método anticonceptivo eficaz. Si una
mujer tratada con lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar
a la paciente a un medico especialista 6 con experiencia en teratologia, para su evaluacién y
asesoramiento. Si un paciente varén toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se
recomienda derivar a la mujer a un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su
evaluacion y asesoramiento.

En cuanto a los pacientes varones que toman lenalidomida, no se dispone de datos clinicos sobre
la presencia de lenalidomida en el semen humano. Por lo tanto, los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos si su pareja tiene capacidad de gestacién y no esta
usando un método anticonceptivo.

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

.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas podria ser
pequefia o moderada. Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y vision borrosa
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relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o
utilizar maquinas.

.8 Reacciones adversas

En dos ensayos clinicos fase lll, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma mdltiple
fueron tratados con la combinacién de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacion de
placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del fratamiento objeto de estudio fue -
significativamente mayor (44,0 semanas) en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, en
comparacion con placebo/dexametasona (23,1 semanas). La diferencia se atribuyé a la tasa
inferior de interrupcion del tratamiento en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona
(39,7%), debido a una menor progresidén de la enfermedad, en comparacién con los pacientes
tratados con placebo/dexametasona (70,4%).

325 (92%) pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona sufrieron por lo menos
una reaccion adversa, en comparacidn con 288 (82%) del grupo ftratado con
placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

- Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

- Neutropenia de grado 4

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeron con una
frecuencia significativamente mayor en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, en
comparacion con el grupo tratado con placebo/dexametasona, fueron neutropenia (39,4%), fatiga
(27.2%), astenia(17,6%), estrefiimiento {23,5%), calambres musculares (20,1%), trombocitopenia
{18,4%), anemia(17,0%), diarrea {14,2%) y erupcién cutanea (10,2%).

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona
se enumeran a continuacién, segin el sistema de clasificacién por érganos y frecuencia. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes { 1/10); frecuentes ( 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes{ 1/1.000 a < 1/100); raras ( 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000,
incluyendo notificaciones aisladas). En la mayoria de los casos, no hubo ninguna diferencia
significativa en la incidencia de reacciones adversas especificas entre los dos grupos de
tratamiento. Sélo aquellas reacciones adversas marcadas con * se produjeron con una frecuencia
significativamente superior en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, en comparacion
con el grupo tratado con placebo/dexametasona.

Reacciones adversas al medicamento {RAMs) observadas en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona:

Exploraciones complementarias Poco frecuentes: Prolongacion del fiempo de protrombina,
prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada, aumento del indice normalizado
internacional(INR), aumento de la fosfatasa aicalina plasmatica, aumento de la lactatodes
hidrogenasa, aumento de la proteina C reactiva, seropositividad al Cytomegalovirus

Trastornos cardiacos Frecuentes: Fibrilacion auricular, palpitaciones Poco frecuentes:
Insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, insuficiencia de las valvulas cardiacas, aleteo
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auricular, arritmia, trigeminismo ventricular, bradicardia, taquicardia, prolongacién del intervalo
QT, taquicardia sinusal

Trastornos congeénitos, familiares y genéticos Poco frecuentes: Anomalia cromosdmica

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes: Neutropenia®, trombacitopenia®,
anemia’Frecuentes: Neutropenia febril, pancitopenia, leucopenia®, linfopenia*Poco frecuentes:
Granulocitopenia, anemia hemolitica, anemia hemolitica autoinmune, hemdlisis, hipercoagulacion,
coagulopatia, monocitopenia, leucocitosis, linfadenopatia

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: Accidente cerebrovascular, sincope, neuropatia
periferica, neuropatia, neuropatia Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, trombosis del seno
venoso intracraneal, ictus trombético,

Trastornos oculares Frecuentes: Visidn borrosa, cataratas, disminucién de la agudeza visual,
aumento del lagrimeo Poco frecuentes: Ceguera, aterosclerosis retiniana, trombosis de la vena
retiniana, queratitis, trastornos de la vision, edema palpebral, conjuntivitis, prurito ocular,
enrojecimiento ocular, irritacidn ocular, sequedad ocular

Trastornos del oido y del laberinto Frecuentes: Vértigo Poco frecuentes: Sordera, hipoacusia,
tinnitus, dolor ético, prurito ético

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Frecuentes: Embolia pulmonar, disnea*, disnea
de esfuerzo, bronquitis, tos, faringitis, nasofaringitis, rongquera, hipo Poco frecuentes:
Bronconeumopatia, asma, distrés respiratorio, congestién pulmonar, dolor pleural, congestion
nasal, aumento de las secreciones de la garganta, laringitis, congestién sinusal, dolor sinusal,
rinorrea, sequedad de garganta

Trastornos gastrointestinales Muy f{recuentes: Estrefiimiento, diarrea, nauseas, aumento vy
disminucion del peso Frecuentes: Vomitos, dispepsia, dolor de la parte alta del abdomen, gastritis,
distensiéon abdominal, dolor abdominal, estomatitis, sequedad de boca, flatulencia Poco
frecuentes: Hemorragia digestiva, hemorragia por CGlcera péptica, esofagitis, reflujo
gastroesofagico, colitis, fiflitis, gastroduodenitis, aptialismo, proctitis, gastroenteritis, dolor
esofagico, disfagia, odinofagia, hemorroides, molestia epigastrica, estomatitis aftosa, queilitis,
glosodinia, gingivitis, ulceracion labial, ulceracién lingual, dolor oral, dolor dental, sensibilidad
dental, hemorragia gingival, hipoestesia oral, dolor labial, lengua sucia

Trastornos renales y urinarios Frecuentes: Insuficiencia renal Poco frecuentes: Insuficiencia renal
aguda, polaquiuria, necrosis tubular renal, cistitis, hematuria, retencién urinaria, disuria, sindrome
de Fanconi adquirido, incontinencia urinaria, poliuria, aumento de urea en sangre, aumento de
creatinina en sangre, nicturia

Trastornos de la piel y del tejfido subcutaneoMuy frecuentes: Erupcién cutanea*Frecuentes:
Edema facial, sequedad de piel, prurito*, eritema, foliculitis, hiperpigmentacion de Poco
frecuentes: Eritema nodoso, urticaria, eczema, eritrosis, erupcion eriteratosa, erupcion

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: Calambre muscular*,
debilidad muscular Frecuentes: Miopatia por esteroides, miopatia, mialgia, artralgia, dolor lumbar,
dolor éseo, dolor en las extremidades, dolor de la pared toracica, tumefaccion periférica Poco
frecuentes: Osteonecrosis, atrofia muscular, amiotrofia, dolor del pie, espasmos musculares, dolor
musculoesquelético, calambres nocturnos, dolor inguinal, dolor de mandibula, dolor del cuello,
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espondilitis, rigidez articular, tumefaccion articular, rigidez musculo esqueléetica, molestias en las
extremidades, deformidades de los dedos de los pies, tumefaccion local

Trastornos endocrinos Frecuentes: Sintomas de tipo cushingoide
Poco frecuentes: Supresion suprarrenal, insuficiencia suprarrenal, hipotircidismo adquirido,

Trastornos del metabolismo y de la nutricién Frecuentes: Hiperglucemia, anorexia, hipocalcemia,
hipopotasemia, deshidratacion, hipomagnesemia, retencién de liquidos Poco frecuentes: Acidosis
metabdlica, diabetes mellitus, hiponatremia, hipercalcemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia,
caquexia, discapacidad de desarrollo, gota, hipofosfatemia, hiperfosfatemia, aumento del apetito

Infecciones e infestaciones Frecuentes: Neumonia®, infeccion de vias respiratorias bajas, herpes
zoster, Herpes simplex, Poco frecuentes: Shock séptico, meningitis, sepsis neutropénica, sepsis,
sepsis por Escherichia,

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Poco
frecuentes: Complicacion de las heridas

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos) Poco frecuentes:
Carcinoma basocelular, glioblastoma multiforme

Trastornos vasculares Frecuentes: Trombosis venosa profunda*, trombosis de las venas de las
extremidades, hipotension*, hipertension, hipotensién ortostatica, rubor. Poco frecuentes: Colapso
circulatorio, trombosis, isquemia, isquemia periférica, claudicacion intermitente, flebitis, palidez,
petequias, hematoma, sindrome postfiebitico, tromboflebitis, tromboflebitis superficial

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: Fatiga®,
astenia*, edema periférico Frecuentes: Pirexia, temblores, inflamacion de la mucosa, edema,
letargo, malestar Poco frecuentes: Hiperpirexia, dolor toracico, opresidn toracica, dolor, dificultad
para caminar, marcha anormal, sed, sensacidn de compresién toracica, sensacion de frio,
sensacion de nerviosismo, enfermedad de tipo gripal, masa submandibular, caida, alteracion de la
cicatrizacién

Trastornos del sistema inmunoldgico Poco frecuentes: Hipogammaglobulinemia adquirida

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes: Pruebas anormales de la funcién hepatica, aumento
de la alanina aminotransferasa(ALT/GPT), aumento de la aspartato aminotransferasa (AST/GOT),
aumento de la bilirrubina en la sangre

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: Disfuncién eréctil, ginecomastia,
metrorragia, dolor de los pezones

Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes: Insomnio Frecuentes: Estado de confusidn,
alucinaciones, depresion, agresividad, agitacion, alteracién del estado de animo, ansiedad,
nerviosismo, irritabilidad, cambios del estado de animo Poco frecuentes: Trastornos psicéticos,
hipomania, ideas delirantes, cambios del estado mental, trastornos del suefio, suefios anormales,
depresion del estado de animo, labilidad afectiva, indiferencia, pérdida de la libido, pesadillas,
cambios de personalidad, ataque de panico, intranquilidad
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.9 Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en
pacientes con mieloma mdltiple, aunque en ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes
fueron expuestos a dosis de hasta 50 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue
esencialmente hematologica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los siguientes

Centros de Toxicologia:

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

-Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

-Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801 -7767/4808—2655
. 10 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
10.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunomodulador. Cédigo ATC: L04 AX04.

El mecanismo de accién de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplésicas,
antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe
la proliferacion de determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células
plasmaticas tumorales en el mieloma miultiple y las que presentan de leciones en el cromosoma
5), potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos naturat killer (NK)
y aumenta el numero de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion
y adhesion de células endoteliales y de la formacion de microvasos, aumenta la produccion de
hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccion de
citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF- elL-8) por los monocitos.

Ensayos clinicos Dos ensayos fase Il (MM-009 y MM-010) multicentricos, aleatorizados, doble
ciego y controlados paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida
mas dexametasona, en comparacion con dexametasona sola, en pacientes con migloma multiple
gue ya habian sido tratados anteriormente. El 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los
ensayos MM-009 y MM-010, asi como un 456% de los 353 pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos, tenia 65 afios © mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (len/dex)
tomaron25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21, y una céapsula de
placebo con la misma apariencia una vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los
pacientes del grupo tratado con placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaron 1 cépsula de
placebo en los dias 1 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos grupos de
tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al
12, y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4primeros ciclos de tratamiento. La dosis de
dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4 de cada ciclo de
28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En ambos ensayos, el tratamiento debia
continuar hasta la progresién de la enfermedad. En ambos estudios, se permitieron ajustes de la
dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.
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La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el
ensayoMM-009 se evaluaron en total 353 pacientes: 177 en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona,y 176 en el tratado con placebo/dexametasona. En el estudio MM-
010 se evaluaron en total

351 pacientes; 176 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado con
placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demograficas y las relacionadas con la enfermedad al
inicio del ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la
edad media era de63 afios y el indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general
(Performance Status) segin la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue
comparable entre ambos grupos, al igual que el nGmero y el tipo de tratamientos previos.

Los anélisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad
estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente
al tratamiento con placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, e| TaP.
Las tasas de remisién completa (RC) y de respuesta global (RG) en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona también fueron significativamente mas altas que en el grupo tratado
con placebo/dexametasona en ambos ensayos. Los resultados de estos analisis preliminares
llevaron posteriormente a romper el ciego en ambos ensayos, a fin de permitir que los pacientes
del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento con la  combinacion
lenalidomida/dexametasona.

En [a tabla 1 se resumen las tasas de respuesta basadas en |a evaluacion de ia mejor respuesta
(bestresponse) correspondientes a ambos ensayos MM-009 y MM-010.

En un analisis de seguimiento agrupado de los ensayos MM-009 y MM-010 (n=704}, la mediana
del TaP fue de 48,3 semanas (IC 95%: 41,1-60,1) en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona (n=353), en comparacién con 20,1 semanas (IC 95%: 19,9-20,7) en
los pacientes tratados con placebo/dexametasona (n=351). La mediana del tiempo de
supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 47,3 semanas (IC 95%: 36,9-58,4) en los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 20,1 semanas (IC 95%:
18,1-20,3) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del
tratamiento fue de 28,1 semanas (min: 0,1; max: 110,7). En ambos ensayos, ias tasas de
remision completa (RC), remision parcial (RP),y respuesta global (RG) en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona fueron significativamente mas altas que en el grupo tratado con
dexametasona/placebo. En el anélisis agrupado de los ensayos, la supervivencia global (SG) al
afio de iniciar el tratamiento, fue del 82% en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con el 75% en los pacientes tratados con
placebo/dexametasona, con una mediana de la duracién del seguimiento de 98,0 semanas {min:
0,3;max: 163,3). A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes aleatorizados para el
tratamiento con placebo/dexametasona fueron tratados con lenalidomida/dexametasona después
de la apertura de los ensayos, el analisis agrupado de la supervivencia global demostrd una
ventaja de supervivencia estadisticamente significativa en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona en relacidn con elgrupo tratado con placebo/dexametasona (razon de
riesgo [hazard ratio] = 0,75; IC 95% = [0,59-0,95),p = 0,015). La tabla 1 resume los principales
resultados de eficacia de los andlisis de seguimiento agrupados de los ensayos MM-009 y MM-
010.

Tabla 1: Resumen de los resultados de los analisis de eficacia en las fechas de apertura de los
ensayos-- Datos agrupados de los ensayos MM-009 y MM-010
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hazard ratio/odds ratio a, Variable principal len/dex placebo/dexTiempo a progresion [semanas,
48,3 20,1 0,35 [0,29; 0,43]mediana](IC 95%)] [41,1; 60,1] [19,9; 20,7]Respuesta global [n, %] 214
(60,6) 77 (21,9)Remision completa [n, %] 53 (15,0} 7 (2,0)Remisidn parcial [n, %] 161 (45,6) 70
(19,8)

14Variable principal len/dex placebo/dexSupervivencia libre de progresion 47,3 20,1 0,38 [0,32;
0,46][semanas, mediana][lC 95%)] [36,9; 58,4] [18,1; 20,3]Supervivencia global a 1 afio 82% 75%
0,75 [0,59; 0,95]a: La razon de riesgo (hazard ratio) se refiere a TaP, SLP y SG; la razén de
probabilidades (odds ratio) a la tasa de respuesta/remisién. Un valor por debajo de 1 junto con un
p-valor por debajo de 0,025 indica la superioridad de len/dex sobre placebo/dexb: Prueba de
rangos logaritmicos (log rank) unilateral ¢: Prueba de chi cuadrado unilateral con correccion de la
continuidad

10.2 Propiedades farmacocinéticas

Lenalidomida tiene un atomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas
opticamente activas S{-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En

general, lenalidomida es mas soluble en disolventes organicos; sin embargo, presenta una
solubilidad maxima en un tampén de HCI 0,1 N.

Absorcion En voluntarios sanos, lenalidomida se absorbe rapidamente después de la
administracion por via oral, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas entre 0,625 y
1,5 horas después de administrarla dosis. La administracion conjunta con alimentos no altera la
magnitud de la absorcién. La concentracion maxima (Cmax) y el érea bajo la curva (AUC)
aumentan proporcionalmente con los incrementos de la dosis. La administracidn de dosis
repetidas no causa una acumulacion marcada del farmaco. En el plasma, [a exposicidn relativa de
los enantiémeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% y 44%, respectivamente.

Distribucién La unién in vitro de (14C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un
valor medio de la unidn a proteinas plasmaticas del 22,7% en los pacientes con mieloma mtiltiple
y del 29,2% en voluntarios sanos.

Metabolismo y excreciéon Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningun efecto
inhibitorio sobre el CYP1A2,CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina inalterada por via renal. La contribucién de la
excrecion renal al aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 65-85%. Se ha
observado quela semivida de eliminacién aumenta con la dosis, desde aproximadamente 3 horas
con 5 mg, hasta aproximadamente 9 horas con dosis de 400 mg (se cree que la dosis mas alta
proporciona una mejor estimacién de la semivida o t'4). Las concentraciones en estado
estacionario se alcanzan en el dia 4.

Los analisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican que, a medida que
la funcidon renal disminuye (< 50 mi/min), el aclaramiento total del farmaco disminuye
proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aumenté
desde aproximadamente 3,5 horas en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50
ml/min a mas de9 horas en los pacientes con disminucion de la funcién renal < 50 ml/min. Sin
embargo, la insuficiencia renal no alterd la absorcion oral de lenalidomida. La Cmax fue similar en
los voluntarios sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En la seccién 4.2 se describen los
ajustes de la dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.
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Capsulas duras
PROSPECTO

Los andlisis farmacocinéticos basados en diversos ensayos sobre mieloma mdltiple indican que
lenalidomida se absorbe rapidamente con todos los niveles de dosis, y que se alcanzan
concentraciones maximas en plasma entre 0,5 y 4,0 horas después de la administracion, tanto a
dia 1 como a dia 28. En los pacientes con mieloma multiple, los valores de Cmax y AUC
aumentan proporcionalmente con la dosis después de administrar dosis Unicas y mdltiples. La
exposicién en los pacientes con mieloma mdltiple es ligeramente mas alta, como muestran los
valores de Cmax y AUC, en comparacion con los voluntarios varones sanos, puesto que la
relacion aclaramiento/biodisponibilidad de un farmaco(CL/F) en los pacientes con mieloma
multiple es menor (aproximadamente 200 ml/min) que la de voluntarios sanos {300 mi/min). Esto
es coherente con la insuficiencia renal en los pacientes conmieloma muitiple, posiblemente una
consecuencia de su edad (edad promedio de los pacientes 58afios, en comparacion con 29 afos
de los voluntarios sanos) y de su enfermedad.

10.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administré
lenalidomida a dosis de hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados preliminares de este estudio en
curso mostraron que la lenalidomida produjo malformaciones (extremidades cortas, dedos,
mufeca o colas curvadas, dedos supernumerarios o ausentes) en las crias de monas que
recibieron el farmaco durante el embarazo. La falidomida produjo tipos de malformaciones
parecidas en el mismo estudio.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral
fueron> 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas
durante26 semanas produjo un aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la
mineralizacion dela pelvis renal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracion
maxima a la que no se observan efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect level) se
considerd inferior a75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicion
diaria en humanos, segun el valor de exposicion del AUC. La administracion oral repetidade 4 y 6
mg/kg/dia a monos durante20 semanas resulté en mortalidad y toxicidad significativa (disminucion
marcada del peso, disminucién de los recuentos de hematies, leucacitos y plaquetas; hemorragia
en multiples 6rganos, inflamacion del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula 6sea).
La administracion oral repetida de 1 y 2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios
reversibles en la celularidad dela médula ésea, una ligera disminucion de la relacion de células
mieloides: eritroides y atrofia del timo. Se observé una supresion leve del recuento leucocitario
con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose
en una comparacion de! AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro {(mutacion-bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de ratén,
transformacion de células embrionarias de hamster sirio) e in vivo (micronGcleo de rata) no
revelaron efectos relacionados con el farmaco a nivel de los genes ni de los cromosomas. No se
han realizado estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En estos
estudios se administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con dosis de 10 y 20
mg/kg/dia se observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia del I6bulo medio del
pulmon y de desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles
toxicos para la madre, podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se observaron tambien
alteraciones en las partes blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia.
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DOSSIER DE LEDANE
Capsulas duras
i PROSPECTO
11. DATOS FARMACEUTICOS

- Incompatibilidades
No procede.

PRESENTACION:

LEDANE (Lenalidomida 5mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 capsulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo

LEDANE (Lenalidomida 10mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 capsulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo

LEDANE (Lenalidomida 15mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 capsulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo

LEDANE (Lenalidomida 256mg) Envases conteniendo 7, 21 ,28 y 98 c4psulas duras, siendo
esta ultima de uso hospitalario exclusivo

Almacenar a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
www.eczane.com.ar
Laprida 43

Avellaneda Provincia de
Buenos Aires

Tel: {011) 4222-3494

Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

2" " oo
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CAMBIASQO Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.
CUIL 20142631068 CUIT 30697736154
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(LENALIDOMIDA 5MG )
Capsulas Duras
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(LENALIDOMIDA 10MG )
Capsulas Duras
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PROYECTO DE ROTULO
LEDANE

(LENALIDOMIDA 5MG )
Capsulas Duras

INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula dura de 5 mg contiene:

Lenalidomida 5.0 mg
Lactosa anhidra 299.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 191.0 mg
Croscarmelosa Sédica 25.0 mg
Estearato de magnesio 5.0 mg

Posclogia: ver prospecto adjunto
Envase x 7 capsulas duras

Lote:

Fecha de vencimiento:

CONSERVACION: Almacenar a temperatura ambiente (15°C a 30°C)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A,

Laprida 43 (B1870CNA) Avellaneda, Buenos Aires - Argentina
www,.eczane.com.ar

Director Técnico: Jose Luis Cambiaso, Farmacéutico.
Elaborado en Laprida 43 - Aveilaneda

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b,
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PROYECTO DE ROTULO
LEDANE

(LENALIDOMIDA 10MG )
Capsulas Duras

INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula dura de 10 mg contiene:

Lenalidomida 10.0 mg
Lactosa anhidra 296.5 mg
Celulosa microcristalina pH 102 188.5 mg
Croscarmelosa Sddica 25.0 mg
Estearato de magnesio 5.0 mg

Pasologia: ver prospecto adjunto
Envase x 7 capsulas duras

Lote:

Fecha de vencimiento:

CONSERVACION: Almacenar a temperatura ambiente (110°C a 30°C)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N®

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A,

Laprida 43 (B1870CNA) Avellaneda, Buenos Aires — Argentina
www.eczane.com.ar

Director Técnico: Jose Luis Cambiaso, Farmaceéutico.
Elaborado en Laprida 43 - Avellaneda

: CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO
LEDANE

{LENALIDOMIDA 15MG )
Capsulas Duras

INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula dura de 15 mg contiene:

Lenalidomida 15.0 mg
Lactosa anhidra 294.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 186.0 mg
Croscarmelosa Sddica 25.0 mg
Estearato de magnesio 5.0 mg

Posologia: ver prospecto adjunto
Envase x 7 capsulas duras

Lote:

Fecha de vencimiento:

CONSERVACION: Almacenar a temperatura ambiente (15°C a 300C)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud
Certificado N°

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida 43 (B1870CNA} Avellaneda, Buenos Aires - Argentina
www.eczane.com.ar

Director Técnico: Jose Luis Cambiaso, Farmacéutico.
Elaborado en Laprida 43 - Avellaneda

CHIALE Carlos Alberto
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PROYECTO DE ROTULO
LEDANE

{(LENALIDOMIDA 25MG )
Capsulas Duras

INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula dura de 25 mg contiene:

Lenalidomida 25.0 mg
Lactosa anhidra 289.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 181.0 mg
Croscarmelosa Sddica 25.0 mg
Estearato de magnesio 5.0mg

Posologia: ver prospecto adjunto
Envase x 7 capsulas duras

Lote:

Fecha de vencimiento:

CONSERVACION: Almacenar a temperatura ambiente (15°C a 30°C)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida 43 (B1870CNA) Avellaneda, Buenos Aires — Argentina
www.eczane.com.ar

Director Técnico: Jose Luis Cambiaso, Farmacéutico,
Elaborado en Laprida 43 - Avellaneda

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Buenos Aires, 02 DE MAYO DE 2018.-

DISPOSICION N° 4301

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58716

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

N° de Legajo de la empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LEDANE

Nombre Genérico (IFA/s): LENALIDOMIDA
Concentracion: 5 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceutica o

Tel, {++53-11) 4340-0800 - http://www.anmat,gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médlcos INAME INAL Sedo Alsina Sede Central
Av. Belgrano 14380 fv. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAF), CABA (C1264AA0), CABA (C1101AAR), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s} (IFA)
LENALIDOMIDA 5 mg

Excipiente (s)

DIOXIDO DE TITANIO 0,8225 mg CAPSULA

GELATINA 95,1775 mg CAPSULA

LACTOSA ANHIDRA 293 mg POLVO

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

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg POLVO

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

Envase Primario; BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 7 - 1 BLISTER
PRESENTACION POR 21 - 3 BLISTER

PRESENTACION POR 28 - 4 BLISTER

PRESENTACION POR 98 - 14 BLISTER

Presentaciones: 7, 21, 28, 98 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C
A 30°C)

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Repubiica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sade Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caserns 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AALY, CABA {C10B4AAD), CABA
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECEI‘A

Codigo ATC: L04AX04

Accidn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Agente Inmunosupresor. Esta indicado para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusién debida a sindromes
mielodisplacicos de riesgo bajo o intermedio i-iasociados con anomalia
citogenética de delecion 5q, con o sin otras anomalias citogenéticas adicionales.
Lenalidomida en combinacién con dexametasona estd indicado en el tratamiento
de los pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento
previo.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Numero de Disposicion Domicilio de 1a Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5.A, BUENDS ARGENTINA
AIRES

.b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nimero de Disposicion Daomicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

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

c)Acondicionamiento secundario:

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Ay, Caserns 2161 Estados Unidas 25 Alsina 6657671 Av, de Mayo 869
{C1093AAF], CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087A4A]1), CABA {C10B4AAD), CABA
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Razdn Social Niamero de Disposicidén Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438112 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA,
AIRES

Nombre comercial: LEDANE
Nombre Genérico {IFA/s): LENALIDOMIDA
Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

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

LENALIDOMIDA 25 mg

Excipiente (s)

AZORRUBINA LACA ALUMENICA (CI 14720) 0,1373 mg CAPSULA

AZUL BRILLANTE ¢,0019 mg CAPSULA .

LACA ALUMINICA DE AMARILLO DE QUINOLEINA (CI 47005) 0,001 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO Q,3126 mg CAPSULA

GELATINA 95,5472 mg CAPSULA

LACTOSA ANHIDRA 289 mg POLVO

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 181 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg POLVOD

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

SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC
Contenido por envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

SINTETICO O

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 7 - 1 BLISTER

PRESENTACION POR 21 - 3 BLISTER

Tab. (+54-11} 4340-0800 - nttp:ffwww.anmar.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médlcas INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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PRESENTACION POR 28 - 4 BLISTER

PRESENTACION POR 98 - 14 BLISTER

Presentaciones: 7, 21, 28, 98 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C
A 30°C)

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No torresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: LO4AX04

Accién terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Agente Inmunosupresor. Esta indicado para e! tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusién debida a sindromes
mielodisplacicos de riesgo bajo o intermedio 1-iasociados con anomalfa
citogenética de delecion 5q, con o sin otras anomalias citogenéticas adicionales.
Lenalidomida en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento
de los pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento
previo.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alslna Sede Central
Ay, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Razdn Social Nimero de Disposicion Damicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABQRATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDRA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ) BUENDS ARGENTINA
AIRES

b)}Acondicionamiento primario:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de [a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta .
LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razodn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 743B/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA,
AIRES

Nombre comercial: LEDANE

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

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo {s) (IFA)
LENALIDOMIDA 10 mg

| Excipiente (s)
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AZORRUBINA LACA ALUMINICA {CI 14720) 0,0058 mg CAPSULA
AZUL BRILLANTE 0,0336 mg CAPSULA

DIOXIDG DE TITANIO 0,3564 mg CAPSULA

GELATINA 95,6042 mg CAPSULA

LACTOSA ANHIDRA 296,5 mg POLVO

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102} 188,5 mg FOLVO
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg POLVD

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg POLVE

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido poi‘ envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 7 - 1 BLISTER
PRESENTACION POR 21 - 3 BLISTER

PRESENTACION POR 28 - 4 BLISTER

PRESENTACION POR 98 - 14 BLISTER

Presentaciones: 7, 21, 28, 98 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacic')n: ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C
A 300°C)

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: L0O4AX04

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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Accidn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Agente Inmunosupresor. Esta indicado para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusion debida a sindromes
mielodisplacicos de riesgo bajo o intermedio 1-1asociados con anomalia
citogenética de delecion 5q, con o sin otras anomalias citogenéticas adicionales.
Lenalidomida en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento
de los pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento
previo.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Ndmero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad .| Pais
autgrizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5.A. BUENOS ARGENTINA,
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social NMOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autotizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENQS ARGENTINA
AIRES

Tel. {(+54-11) 4340-0800 - http://vrww.anmat.gov.ar - Repiiblica Argentina
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&v. Belgrano 1480
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INAME IMNAL
Av. Casaros 2161
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Nombre comercial: LEDANE

Nombre Genérico (IFA/s): LENALIDOMIDA
Concentracion: 15 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente {s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
LENALIDOMIDA 15 mg

Excipiente (s)

LACA ALUMINICA DE AMARILLO DE QUINOLEINA (CI 47005) 0,0538 mg CAPSULA
LACA ALUMINICA DE AMARILLO NARANJA S (CI 15985) 0,0023 mg CAPSULA
AZUL BRILLANTE 0,0461 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,6306 mg CAPSULA

GELATINA 95,2673 mg CAPSULA

LACTOSA ANHIDRA 294 mg POLVO

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

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 myg POLVO

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: 7 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 7 - 1 BLISTER
PRESENTACION POR 21 - 3 BLISTER

PRESENTACION POR 28 - 4 BLISTER

PRESENTACION POR 98 - 14 BLISTER

Presentaciones: 7, 21, 28, 98 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Tel. {(+54-11) 4340-0808 - hrtp:/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caserns 2161 Estados Unidos 25 Alsing 6657671 Av. de Mayp BES
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Periodo de vida Gtii: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30¢ C

Otras condiciones de conservacion: ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE (15°C
A 30°C) '

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: LO4AX04

Accidén terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Agente Inmunosupresor. Esta indicado para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de transfusién debida a sindromes
mielodisplacicos de riesgo bajo o intermedio 1-1asociados con anomalia
citogenética de delecion 5q, con o sin otras anomalias citogenéticas adicionales.
Lenalidomida en combinacién con dexametasona esta indicado en el tratamiento
de los pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento
previo.

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

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Ndmero de Disposicion Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante yfo BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438/12 ' LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://veww.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Balgrano 1480 Av, Caseras 2161 Estados Unidas 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1264AADY, CABA (C11014AA), CABA {C1087AA1), CABA {C1084AAD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

Razdn Social Némero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
¢)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Namero de Disposicidon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000073-16-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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