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BUENOS AIRES, ‘4 1 SFP 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012788-12-4 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada REVLIMID / LENALIDOMIDA, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, 5 mg; 10 mg; 15 mg; 25 mg, aprobada por

01 Certificado N© 54.360.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificade de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 219 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 v 425/10.

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

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialldad Medicinal denominada REVLIMID / LENALIDOMIDA, Forma
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, 5 mg; 10 mg; 15 mg; 25 mg,
aprobada por Certificado N° 54.360 y Disposicion N° 0770/08, propiedad de
la firma MONTE VERDE S.A., cuyos textos constan de fojas 3 a 131.
ARTICULO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT NO© 0770/08 los prospectos autorizados por las fojas 3 a 45, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULOC 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 54.360 en los
términos de la Disposicién ANMAT No 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de

Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
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ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicidén
N°5458 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinali N© 54.360 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma MONTE VERDE S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: REVLIMID / LENALIDOMIDA, Forma
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, 5 mg; 10 mg; 15 mg; 25 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0770/08.-

" Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001583-08-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQRIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 3 a 131,
Ne 2327/11.- corresponde desglosar de
fs. 3 a 45.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

anies mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma MONTE VERDE S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 54.360

1 1SEP 201
en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........ 2
Expediente NO 1-0047-0000-012788-12-4 M}M L
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PROYECTO DE PROSPECTO

REYLIMID®
LENALIDOMIDA
Capsulas — 5 mg/10 mg/15mg/25 mg

Industria Suiza/Industria Inglesa Venta Bajo Receta Archivada

ADVERTENCIA: RIESGQO FETAL, TOXICIDAD HEMATOLOGICA y TROMBOSIS
YENOSA PROFUNDA Y EMBOLIA PULMONAR

No utilizar REVLIMID darante el embarazo. Lenalidomida, un andlogo de talidomida, provocéd
anomalias en las extremidades en un estudio del desarrollo en menos. Talidomida es un
congcido teratdgeno humano que provoca dafios congénitos severos con riesgo de muerte. Si
lenalidomida se utiliza durante ¢l embarazo, puede provocar defectos congénitos o [a muerte del
feto en desarrollo. En mujeres en edad reproductiva, obtener pruebas de embarazo negativas
antes de iniciar REVLIMID®, Las mujeres en edad reproductiva deben utilizar dos métodos
anticonceptivos ¢ abstenerse, en forma continua, de contacto sexual heterosexunal durante el
tratamiento con REVLIMID y cuatro semanas después [ver Adverfenclas y precauciones (5.1} y
Gula sobre el Medicamento (17)]. Para evitar la exposicién fetal a lenalidomida, REVLIMID s6lo
estq disponible bajo un programa de distribucién restringida llamado “Programa de
Minimizacidn de Riesgos” (5.2),

Comuniquese para informacién sobre el Programa de Minimizacion de Riesgos a Laboratorio
Raffo. Telefono:4509-7100. e-mail: fvigilancia@raffo.com.ar

Toxicidad hematoldgica (neutropenia vy trombocitopenia

REVLIMID puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas. El ochenta por ciento
de los pacientes con sindromes mielodisplisicos con delecién del 5q debieron recibir una
reduccién/retraso de la dosis durante ¢l estudio principal. EI 34% de los pacientes necesitaron
una segunda reduccién/retraso de Ja dosis. Se observéd toxicidad hematologica grado 3 § 4 en ¢)
80% de los pacientes Inscriptos em ¢l estudio. Los pacientes bajo terapia para los sindromes
mielodisplisicos con delecidn del Sq deben tener monitoreos semanales de Tos recuentos
sanguineos durante las primeras 8 semanas de terapia y por lo menos una vez al mes de ahi en
adelante. Los pacientes pueden necesitar interrupeién y/o reduccién de la dosis. Los pacientes
pueden necesitar el uso de productos hematolégicos de soporte y/o factores de crecimiento (ver
Posologia y administracisn (2.2)].

rombosis yenpsa profun embglia pulmonar

REVLIMID demostré un incremento significativo en el riesgo de trombosis vengsa profunda y
/ M@éﬁ&%ﬁﬁ
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embolia pulmonar en pacientes con mieloma miltiple que fueron tratados con REVLIMID vy
terapia con dexametasona, Se aconseja que los pacientes y los médicos estén atentos a los signos
y sintomas de tromboembolismo. Se debe instruir a los pacientes para buscar asistencia médica
si manifiestan sintomas tales como falta de aire, dolor de pecha, hinchazén de brazos o piernas.
Se desconoce si la anticoagulacién profilictica o la terapia antiplaquetaria prescriptas junto con
REVLIMID pueden disminuir la posibilidad de eventos tromboembélicos venosos. La decisién
de tomar medidas profildcticas debe tomarse cuidadosamente después de una evaluacién de los

factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

INFORMACION COMPLETA SOBRE PRESCRIPCION
1. INDICACIONES Y USO
1.1 Mieloma muitiple

REVLIMID en combinacién con dexametasona estd indicado para el tratamiento de pacientes con

mieloma miltiple (MM) que han recibido por lo menos una terapia previa.
1.2 Sindro mes mielodisplisicos

REVLIMIDestd indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusién
debido a sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o Intermedio-1 vinculados con una anomalia

citogenética por delecion del 5q con o 5in anomalias citogenéticas adicionales.
2. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Mieloma miltiple

La dosis inicial recomendada de REVEIMIDes 25 mg una vez por dia administrada con agua por via
oral los dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes no deben romper, masticar ¢ abrir las
capsulas. 1.a dosis recomendada de dexametasona es 40 mg una vez por dfa los dias 1-4,9-12y 17-20
de cada ciclo de 28 dias para los primeros cuatro ciclos de terapia y luego 40 mg una vez por dia por
via oral los dias 1-4 cada 28 dfas. El tratamiento se contintia o se modifica en base a resultados

clinicos y de laboratorio.
AJustes de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del mieloma miltiple

Se recomiendan los lineamiemos de modificacién de dosis, tal como se resumen a continuaci6n, para

manejar la neutropenia o trombocitopenia grado 3 6 4 u otra toxicidad grado 3 6 4 que se considere en

relacidn con lenalidomida. NAQE'E;';‘?
. MONT A,
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Recuentos plaguetarios

Trombaocitopenia

Cuando las plaquetas:  Accidén recomendada:

Caen a <30.000/mcL Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, seguir
un CBC semanal

Regresan a >30.000/mcL Reiniciar REVLIMID en 15 mg diarios

Para cada caida posterior <30.00/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a 230.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis
anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Recuento absoluto de neutrdfifos (ANC)

Neutropenia
Cuando los neutrdéfilos: Accién recomendada:
Caen a <1000/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID, agregar

(-CSF, seguir un CBC semanal

Regresan a >1000/mcl. y neutropenia es la | Reanudar REVLIMID en 25 mg diarios

tnica toxicidad

Regresan a >1000/mcL y hay otra toxicidad Reanudar REVLIMID en 15 mg diarios

Para cada calda posterior debajo de <1000/mcL | Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a >1000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis
anterjor. No dosificar por debajo de 5 mg diarios.

" Otras toxicidades grados 3/4 en MM

Para otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID, suspender el
tratamiento y reiniciar en el prdximo nivel de dosis mas baja cuando se resuelva la toxicidad a < grado
2.

Ajuste de Ia dosis inicial para deterioro renal en migloma miltiple

Como REVLIMID s¢ excreta principalmente por el rifidn sin metabolizar, se recomiendan ajustes a la
dosis inicial de REVLIMID para proporcionar una exposicién adecuada al firmaco en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa y en pacientes sometidos a diélisis. Sobre la base de un estudio
farmacocinético en pacientes con insuficiencia renal debido a condiciones no malignas, se recomienda
el ajuste de la dosis inicial de REVLIMID para pacientes con CLcr<60 mL/min. No se han estudiado
los pacientes no sometidos a didlisis con aclaramiento de creatinina menor que 11 mL/min. y los
pacientes sometidos a didlisis con aclaramiento de creatinina menor que 7 mL/min. Las
recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con mieloma miltiple (MM) son las

siguientes:

Tabla 1! Ajuste de/dosis inicial para insuficiencia renal en miefoma miiltiple (dias 1-21 de cada
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ciclo de 28 dias)
Categoria Funcién renal Dosis
(Cockeroft-Gault
ClLer)
Insuficiencia renal | CLer 30-60 mL/min 10 mg
moderada Cada 24 horas

Insuficiencia renal | CLer < 30 mlmin (no | 15 mg

severa requiere didlisis) Cada 48 horas
Enfermedad renal en | Cler < 30 ml/min | 5mg
etapa terminal (requiere didlisis) Una vez por dia. Los dfas que se efectia didlisis,

la dosis deberia administrarse luego de la didlisis

Tras el inicio de la terapia con REVLIMID, la modificacion subsiguiente de la dosis de REVLIMID
deberia basarse en la tolerancia al tratamiento de cada paciente, como se describe en otra parte en esta

seccion.

2.2. Sindromes mielodispldsicos

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios con agua. Los pacientes no deben
romper, masticar o abrir las c4psulas. El tratamiento se continta o modifica sobre la base de resultados

clinicos y de laboratorio.

Ajustes de daosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del sindrome

mielodisplasico

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan trombocitopenia deben tener

un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento de plaquetas

Si se manifiesta trombocitopenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento con 14 mg
diarios:

Si el basal es Z100.000/mcL

Cuando las plaquetas: Accién recomendada:

Caen a <50.000/mcL Interrumpir fratamicnio con REVLIMID
Regresan a >50.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
Si el basal es <100.000/mcL

Cuando las plaquetas: Accibtn recomendada:

Cacn a 50% del valor basal [nterrumpir tratamiento con REVLIMID
Si el basal es 2:50.000!mcL y regresa a | Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios-

T E i
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>50.000/mcL

831 el basal es <60.000/mcL y regresa a | Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
230.000/mcL-

Si se manifiesta trombocitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar el tratamiento en 10 mg diarios:

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

<30.000/mcL 6 <50.000/mcL y transfusiones | Interrumpir tratamiento con REVLIMID

plaquetarias

Regresan a >30.000/mcL (sin insuficiencia | Reanudar REVLIMIDen 5 mg diarios

hemostatica)

Los pacientes que experimentan trombocitopenia con 5 mg diarios deben tener un ajuste de dosis de la

siguiente manera:

S$i se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento con 5 mg diarioes:

Cuande las plaquetas: Accién recomendada:

<30.000/mel 6 <50.000/mcL y transfusiones | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
plaquetarias

Regresan a >30.000/mcL (sin insuficiencia | Reanudar REVLIMIDen § mg dia de por medio

hemostatica)

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenta deben terer un

ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento absohuto de neutrdfitos (ANC)

Si se manifiesta neutropenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento en 10 mg

diarios:

Si el ANC basal es 21000/mcl.

Cuando los neutrofilos: Accién recomendada:

Caen a <750/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a >1000/mecl, Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
Si el ANC basal <1000/meL,

Cuando los neutroéfilos: Accién recomendada:

Caen a <50(/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a >300/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si se manifiesta neatropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento en 10 mg

Cuande los neutrdfilos: Accién recomendada:

<500/mct. por >7 dias ¢ <500/mcL asociado | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
con fiebre (238,5°C)

Regresan a >500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
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Los pacientes que experimentan neutropenia en 5 mg diarios deben tener un ajuste de dosis deé

NS ..

. D ERY
Slgu]enle manera. LE

Si se manifiesta nentropenia durante el tratamiento con 5 mg diarios:

Cuando los neutrdfilos; Accion recomendada:

<500/mcL. por =7 dias 6 <500/mcl. asociado | Interrumpir tratamiento con REVLIMID
con fiebre (=>38,5°C)

Regresan a >500/mcL. Reanudar REVLIMID en 5§ mg dia de por medio

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en MDS:

Como REVLIMID se excreta principalmente por el rifién sin metabolizar, se recomiendan ajustes a la
dosis inicial para proporcicnar una exposicién adecuada al farmaco en pacientes con insuficiencia
renal moderada o severa y en pacientes sometidos a didlisis. Sobre la base de un estudio
farmacocinético en pacientes con insuficiencia renal debido a condiciones no malignas, se recomienda
el ajuste de la dosis inicial de REVLIMID para pacientes con CLcr<60 mL/min. No se han estudiado
los pacientes no sometidos a didlisis con aclaramiento de creatinina menor que 11 mL/min. y los
pacientes sometidos a didlisis con aclaramiento de creatinina menor que 7 mL/min. Las
recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con sindromes mielodisplasicos (MDS) son

las siguientes:

Tabla 2. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal en sindromes mieledispldsicos (dias 1-28

de cada ciclo de 28 dias)

Categoria Funcién renal Enfermedad
{Cockeroft-Gault)
Insuficiencia renal moderada CLcr 30-60 mL/min Smg
Cada 24 horas
Insuficiencia renal severa CLer < 30 mL/min Smg
(no requiere didlisis) Cada 48 horas
Enfermedad renal en etapa terminal | Cl.cr < 30 ml./min Smg
(requiere didlisis) 3 veces por semana
luego de la diélisis

Tras el inicio de la terapia con REVLIMID, la modificacién subsiguiente de la dosis de REVLIMID
deberia basarse en la tolerancia al tratamiento de cada paciente, como se describe en otra parte en esta
seccidn.

3. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Las cipsulas de REVLIMID® de § mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg se suministrardn bajo condiciones del
"Programa de Minimizacién de Riesgos”..

ONTE V A
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5 mg: Capsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV™ en una mitad y “5 mg™” en la

REVLIMID esta disponible en las siguientes concentraciones:

otra mitad

10 mg: Capsulas opacas azul/verde y amarillo pélido que tienen impreso en tinta negra “REV” ¢n una
mited y “10 mg” en la otra mitad

15 mg: Capsulas opacas azul palido y blanco que tienen impreso en tinta negra “REV” en una mitad y
“15 mg” en la otra mitad

25 mg: Capsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV” en una mitad y “25 mg” en
la otra mitad

4, CONTRAINDICACIONES

4.1 Embarazo

REVLIMID puede provocar dafios al feto si se administra & una mujer embarazada. Se obscrvaron
anomalfas en las extremidades de las crias de monas que recibieron lenalidomida durante la
organogénesis. Este efecto se observé en todas las dosis analizadas. Debido a 1os resultados de este
estudio del desarrollo en monos y la semejanza estructural de lenalidomida con talidomida, un
teratdgeno humano conocido, lenalidomida estd contraindicado en mujeres embarazadas y mujeres
capaces de quedar embarazadas. (Ver Recuadro de advertencias). Las mujeres en edad reproductiva
pueden ser tratadas con lenalidomida siempre que se tomen las precauciones adecuadas para evitar el
embarazo. Las mujeres deben comprometerse ya sea a abstenerse de forma continua de tener
relaciones sexuales heterosexuales o a usar dos métodos anticonceptivos confiables, incluyendo por lo
menos un métedo muy efectivo {es decir, DIU, anticoncepcién hormonal, ligadura de trompas o
vasectomia de la pareja) y un método efectivo adicional (por ej., condén de latex, diafragma o
capuchén cervical), comenzando 4 semanas antes de iniciar ¢l tratamiento con REVLIMID, durante la
terapia, durante el retraso de la terapia y durante 4 semanas luego de [a suspensién de ia terapia con
REVLIMID, Si la anticoncepcitn hormonat o por medio de DIU estd médicamente contraindicada,
pueden usarse otros dos métodos efectivos o muy efectivos.

Las mujeres en edad reproductiva que son tratadas con REVLIMID deben realizarse pruebas de
embarazo {sensibilidad de por lo menos 50 mIU/mL). La prueba debe realizarse dentro de las 72 horas
antes de la prescripcitn de la terapia con REVLIMID y luego en forma, mensual de ahf en adelante en
mujeres ¢on ciclos menstruales vegulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales
irregulares. Se debe Hevar a cabo una prueba de embarazo v asesoramiento si una paciente no tiene su
periodo o si hay alguna anormalidad en el sangrado menstrual. Si se produce un embarazo,
REVLIMID debe suspenderse de inmediato. Bajo estas condiciones, a paciente debe ser derivada a

un obstetra/ginectlogo expetto en toxicidad reproductiva para una mayor evaluacion y asesoramiento,

4.2 Reacciones alérgicas

REVLIMID estd contraindicado en pacientes que demostraron hipersensibilidad (por ejemplo,

angioedema, sindrome de Stevenis-Johnson, necrélisis epidérmica t6xica) a lenalidomida [ver

Advertencias y precauciones (5.5)).
W AnE S A, ?\}‘gﬁﬂz%ﬁ. .
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5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Riesgo fetal

REVLIMID es un andlogo de talidomida. Talidomida es un conocido teratégeno humano que provoca
defectos congénitos que pueden poner en peligro la vida. Un estudio de desarrollo embriofetal en
primates no humanos indica que lenalidomida produjo malformaciones en la cria d¢ monas que
recibieron el medicamento durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos congénitos
observados en humanos tras la exposicion a talidomida durante el embarazo. Si REVLIMID se utiliza
durante el embarazo, puede provocar defectos congénitos al feto o la muerte. Se debe aconsejar a las
mujeres en edad reproductiva que eviten los embarazos mientras estén bajo tratamiento con
REVLIMID. Deben usarse dos métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento, durante las
interrupciones del tratamiento y por al menos 4 semanas después de finalizar el tratamiento

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

5.2 Riesgo reproductivo y requisitos especiales de prescripeién (Programa de Minimizacién de

Riesgos)

Debido a esta posible toxicidad y para evitar la exposicion fetal, REVLIMID sélo estd disponible bajo
un programa cspecial de distribucién restringida denominado “Programa de Minimizacion de
Riesgos”. Los médicos prescriptores y los farmacéuticos registrados en el programa pueden recetar y
administrar e] producto a pacientes que estdn registrados y cumplen con todas las condiciones del

Programa de Minimizaci6n de Riesgos.

Consulte la siguiente informacidn para médicos prescriptores, pacientes femeninas y pacientes

masculinos sobre este programa de distribucidn restringida.

Descripeibon del Programa de Minimizacion de Riesgos

Médicos prescriptores

REVLIMID puede ser prescripto sélo por médicos habilitados que estén registrados en el Programa de
Minimizacién de Riesgos ¥ comprendan el posible riesgo de teratogenicidad si se utiliza durante el
embarazo.

Las mujeres en edad reproductiva deben usar métodos anticonceptivos efectivos por al menos 4
semanas antes de comenzar la terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones
de la dosis y por 4 semanas luego de lasuspensién de la terapia con REVLIMID. Se indican
anticonceptivos confiables inclusoe si ha habido antecedentes de infertilidad, salvo que la misma se
deba a histerectomia o porque la paciente ha estado posmenopdusica de forma natural por al menos 24

meses consecutivos. Las mujeres en edad reproductiva deben ser derj a un especialista en
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métodos anticonceptivos, si es necesario. Las mujeres sexualmente maduras que no se han sometido 2
una histerectomia, a las que no se les ha realizado una voforectomia bilateral o que no han estado
posmenopausicas de forma natural por al menos 2 afios consecutivos (es decir, que han tenido
menstruaciones alguna vez en los 2 afios consecutivos anferiores) se consideran mujeres en edad
reproductiva. Se deben utilizar dos métodos anticonceptives en forma simultdnea, a menos que el
método elegido sea la abstinencia continua de contacto sexual.

Las mujeres en edad reproductiva deben tener pruebas de embarazo negativas (sensibilidad de por lo
menos 50 mitU/mL). La prueba debe realizarse dentro de las 72 horas antes de prescribir REVLIMID.
El médico no debe prescribir REVLIMID® a una mujer en edad reproductiva hasta que haya
verificado las pruebas de embarazo negativas.

Pacientes masculinos: Se desconoce si lenalidomida estd presente en el semen de pacientes que
reciben el fArmaco. Por o tanto, fos hombres que reciben REVLIMID deben usar siempre un condén
de latex durante cualquier contacto sexual con mujeres en edad reproductiva, incluso si se han
sometido a una vasectomia exitosa.

Una vez que ha comenzado el tratamiente y durante las interrupciones de las dosis, deben
realizarse pruebas de embarazo para las mujeres en edad reproductiva ; estas deben repetirse cada 4
semanas en las mujeres con ciclos menstruales regulares. 81 los ciclos menstruales son irregulares, la
prueba de embarazo debe realizarse cada 2 semanas. Debe llevarse a cabo una prueba de embarazo y
brindarse asesoramiento si una paciente no tiene su periodo o st hay alguna anermalidad en su prucba
de embarazo o en su sangrado menstrual. Debe suspenderse el tratamiento con REVLIMID durante
esta evaluacion.

Los resultados de la prucba de embaraze deben ser verificados por ¢l médico y ( si aplica ) por el
farmacéutico antes de dispensar cualquier prescripcion.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, REVLIMID debe suspenderse de inmediato el
tratamiento.

Toda sospecha de exposicién del feto a REVLIMID debe ser informada a la Autoridad Sanitaria y al
Laboratorio Raffo at telefono: 4509-7100 y a/o por e-mail: fvigilancia@raffo.com.ar

. La paciente debe ser derivada a un obstetra/ginecélogo experto en toxicidad reproductiva para una

posterior evaluacidn y asesoramiento.

Pacientes femeniras

REVLIMID puede utilizarse en mujeres en edad reproductiva sélo cuando la paciente REUNE
TODAS LAS CONDICIONES SIGUIENTES (es decir, no puede quedar embarazada mientras se
encuentra bajo tratamiento con REVLIMIDY):

e Es capaz de cumplir con las medidas anticonceptivas obligatorias, pruebas de embarazo, registro de
pacientes, y encuesta para pacientes, tal como se describe en el Programa de Minimizacién de
Riesgos.

» Ha recibido y comprende las advertencias tanto verbales como escritas de los posibles riesgos de

tomar REVLIMID durante el embarazo y de exponer ¢l feto al firmaco.

¥
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» Ha recibido las advertencias tanto verbales como escritas de] riesgo de posible falla del métod
anticonceptivo y de la necesidad de usar dos métodos anticonceptivos confiables simultineamente
(un método muy efectivo: ligadura de trompas, DIU, anticoncepcion hormonal {pildoras,
myecciones, parches o implantes]) o Ja vasectomfa de la pareja ¥ un método adicional efectivo
{condén de latex, diafragma o capuchén cervical), salvo que el método elegido sea abstinencia
cominua de contacto sexval heterosexual. Las mujeres sexualmente maduras que no se ban
sometide a una histerectomia o que no han estado posmenopdusicas por al menos 2 aflos
consecutivos {es decir, que ban tenido menstruaciones alguna vez en los 2 afios consecutivos
anteriores), o no se les ha realizado una ooforectomia bilateral, son consideradas mujeres en edad
reproductiva.

» Reconoce, por escrito, su comprension de estas advertencias ¥ de la necesidad de utilizar dos
métodos confiables anticonceptivos por 4 semanas antes de comenzar la terapia con REVLIMID,
durante la terapia, durante las interrupciones de la dosis y por 4 semanas luego de la suspensién de
la terapia.

» Ha tenido una prueba de embarazo negativa con una sensibilidad de por Jo menos 30 mit)/mL,
dentro de las 72 horas antes de prescribir 1a terapia.

e Si la pactente tiene entre 12 y 18 aflos, su padre o tutor legal debe haber leido ¢] material educativo

y acordado asegurar el cumplimiento de lo expuesto arriba.

Pacientes masculinos

REVLIMID puede utilizarse en hombres sexualmente activos cuando el PACIENTE REUNE
TODAS LAS CONDICIONES SIGUIENTES;

e Es capaz de cumplir con Jas medidas anticonceptivas obligatorias apropiadas para hombres, registro
de pacientes, y encuesia para pacientes, tal como se describe en el Programa de Minimizacidn de
Riesgas.

* Ha recibido y comprende las advertencias tanto verbales como escritas de los posibles riesgos de
tomar REVLIMID y exponer ¢l feto al firmaco.

# Ha recibido las advertencias tanto verbales como escritas del riesgo de posible fallza del método
anticonceptivo y de que se desconoce si lenalidomida estd presente en e semen. Se le ba indicado
que siempre debe usar un condén de latex durante cualquier confacto sexual con mujeres en edad
reproductiva, incluso si se ha sometido a una vasectomia exitosa. Las mujeres sexualmente maduras
que ne se han sometido a una histerectomiz o que no han estado posmenopdusicas por al menos 2
afios consecutivos (es decir, que han tenido menstruaciones alguna vez en los 2 afios consecutives
anteriores), o no se les ha realizado una ooforectomia bilateral, son consideradas mujeres en edad
teproductiva.

» Recomnoce, por escrito, su comprension de estas advertencias y de Ia necesidad de utilizar un condon

de latex durante cualguier conlacto sexual con mujeres en edad reproductiva, incluso si ba sido

sometido a una vasectomia de manerza exitosa,
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y acordado asegurar ¢l cumplimiento de lo expuesto arriba.
5.3 Toxicidad hematolégica

REVLIMID puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas. Los pacientes que toman
REVLIMID para el sindrome mielodispldsico deben efectuarse recuentos sangulneos completos
durante las primeras 8 semanas y por lo menos mensualmente de ahi en adelante. Los pacientes que
toman REVLIMID para mieloma miiltiple deben realizarse recuentos sanguineos completos cada dos
semanas durante las primeras 12 semanas y luego mensualmente de ahi en adelante, Los pacientes
pueden requerir la interrupcion de la dosis y/o la reduccién de la dosis {ver Posolagia y

administracion (2.1)).

Se observd toxicidad hematoldgica grade 3 o 4 en el 80% de los pacientes inscriptos en el estudio
sobre sindrome mielodispldsico. En el 48% de los pacientes que desarrollaron neutropenia grado 3 o
4, la mediana de tiempo hasta la manifestacién fue 42 dias (rango, dias 14-411) y la mediana de
tiempo hasta Ja recuperacién documentada fue 17 dias (rango, dias 2-170). En el 54% de los pacientes
que desarrollaron trombocitopenia grado 3 o 4, 1a mediana de tiempo hasta la manifestacién fue 28
dias (rango, dias 8-290} y la mediana de tiempo hasta la recuperacién documentada fue 22 dias (rango,

dias 5-224 [ver Recuadro de adveriencias y Posologia y administracién (2.2)).

En los estudios agrupados sobre mieloma multiple, las toxicidades hematoldgicas grado 3 y 4 fueron
mas frecuentes en pacientes tratados con la combinacién de REVLIMID y dexametasona que en

pacientes tratados con dexametasona sola [ver Reacciones adversas (6.1}).

5.4 Trombasis venosa profunda y embolia pulmanar

Se produjeron eventos tromboembdélicos venosos (principalmente, trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar} en pacientcs con mieloma miltiple tratados con terapia combinada con
lenalidomida [ver Recuadro de advertencias] y en pacientes con sindromes mielodisplésicos tratados
con monoterapia con lenalidomida. Se observé un incremento notable en el riesgo de. trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar en pacientes con mieloma maltiple tratados con REVLIMID y
ferapia con dexametasona en un ensayo clinico [ver Recwadro de advertencias]. Se desconoce si la
terapia profildctica antiplaquetaria o anticoagulante prescriptas junto con REVLIMID puede disminuir
la posibilidad de que se produzcan eventos tromboembélicos venosos. La decision de tomar medidas
profilacticas debe tomarse cuidadosamente después de una evaluacion de los factores de riesgo

subyacentes de cada paciente.

5.5 Reacciones alérgicas
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Se informaron angioedema y reacciones dermatologicas graves, incluso sindrome de Stevens-Johnso
y necrolisis epidérmica toxica. Estos eventos pueden ser fatales. Los pacientes con antecedentes de
erupcidn cutdnea grado 4 asociada con el tratamiento con talidomida po deben recibir REVLIMID.
Debe considerarse la interrupcion o suspension de REVLIMID para erupcion cuténea grado 2-3.
REVLIMID debe suspenderse en caso de angioedema, erupcién cutdnea grado 4, erupcién cutinea
exfoliativa o bullosa o si hay sospechas de sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica

téxica y no debe reanudarse después de la suspension debido a estas reacciones.
5.6 Sindrome de lisis tumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento con lenalidomida,
Los pacientes en riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos con alta carga tumoral antes del

tratamiento. Estos pacientes deben seguirse de cerca y se deben tomar las precauciones debidas.
5,7 Reaccién de llamarada en el tumor

Se produjo la reaccién de llamarada en €l tumor durante €] uso de lenalidomida en la fase de
investigacién para tratar la leucemia linfocitica crbnica y el linfoma y se caracteriza por una
inflamacién de los ganglios linfiticos dolorosa a la palpacién, febricula, dolor y erupcidn cutinea. No
se recomienda el tratamiento de CLL o el linfoma con lenalidomida fuera de un ensayo clinico bien

controlado.

5.8 Segundas neoplasias primarias

Los pacientes con mieloma muiltiple tratados con lenalidomida en estudios que incluyeron melfalan y
transplante de células madre tuvieron una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias,
particulartnente leucemia mielégena aguda {AML, Acute Myelogenous Leukemia) y linfoma de
Hodgkin en comparacién con pacientes en el grupo control que recibieron terapia similar pero no
recibieron lenalidomida. Seguir de cerca a los pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas
neoplasias primarias. Tener en cuenta tanto el posible beneficio de lenalidomida como el riesgo de

segundas neoplasias primarias cuando se considera el tratamiento con lenalidomida.

6. REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones:

o Neutropenia ¥y trombocitopenia [ver Recuadro de advertencias, Advertencias y precauciones

(5.3

o Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar [ver Recvadro de advertencias, Advertencias y
precauciones (5.4)];
o Reacciones alérgicas [ver Advertencias y precauciones (3.3)];

o Sindrome de lisis tumoral [ver Advertencias y precauciones (3.6)], MONT
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o Rceacciones de llamarada en el tumor [ver Advertencias y precauciones (5.71]

o Segundas neoplasias primarias (5.8)

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con

las tasas de ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

6.1. Experiencia de ensayos clinicos en mieloma miltiple

En dos estudios, s evaluaren datos de 703 pacientes, quienes recibicron por le menos una dosis de
REVLIMID/dexametasona (353 pacientes) o placebo/dexametasona (350 pacientes).

En et grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona, 269 pacientes (76%) tuvicron por lo menos
una interrupcién de 1a dosis con o sin reduccién de la dosis de REVLIMID en comparacién con 119
pacientes (57%) en el grupe de tratamiento placebo/dexametasona. De estos pacientes que tuvieron
una interrupcién de la dosis con o sin reduccién de la dosis, e] 50% del grupo de tratamiento
REVLIMID/dexametasona tuvo por lo menes una interrupcién adicional de la dosis con o sin
reduccién de la dosis cn comparacion con £} 21% en ¢l grupo de tratamiento placebo/dexametasona.
La mayoria de los eventos adversos y eventos adversos grados 3/4 tueron mds frecuentes en los
pacientes que recibieron la combinacidn de REVLIMID/dexametasona ¢n comparacion con

placebo/dexametasonu.

Las tablas 3, 4 y 5 resumen las reacciones adversas informadas para los grupos

REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona.

Tabla 3; Reacciones adversas informadas en >5% de los pacientes y con una difercncia >2% en el

porcentaje de pacientes entre los grupes REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona

REVLIMID/Dex* Placebo/Dex*

Clasificacién por sistema vy Organo/Término
{(n=353) (n =350)
preferente
n (%) n{%)
Trastornos del sistema linfitico y de la sangre
Neutropenia” _ 149 (42,2) 22 (6,3)
Anemia® HE(31,4) 83 (23,7)
Trombocitopenia® 76 (21,5) 37 (10,6)
Leucopenia 28(7.9) 4(1,1)
Linfopenia 19¢5,.4) 5(1,.4)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Fatiga 155(43,9) 146 (41,7)
Pirexia 97 (27,5) 82 (23,4)
Edema periférico 93(26,3) 74 (21,1}
Dolor en ¢l pecho 29 (8,2) 20(5,7D
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Letargia 24 (6,8)
Trastornos gastrointestinales
Constipacion 143 (40,5) 74 (21,1)
Diarrca® 136 (38,5) 96 (27,4)
| Nauseas® 92 (26,1) 75(21,4)
Voémitos? 43 (12,2) 33 (9.4)
Dolor abdeminal® 35(9,9) 22 (6,3)
Boca seca 25(7.1) 13(3,D
Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntive
Calambre muscular 118¢33,4) 74 (21,D
Doler de espalda 01(25,8) 65 (18,6)
Dolor en los huesos 48 (13,6) /(1LY
Dolor en las extremidades 42(11,9) 32(9,1)
Trastornes del sistema nervioso
Mareos 82 (23,2) 59 (16,9)
Temblor 75{21,2) 26 (7,4)
Disgeusia 54 (15,3) 34 (9,7)
Hipopaestesia 36 (10,2) 25 (LY
Neuropatia® 23 {6,5) 133,79
TFrastornos respiratorios, torgcicos y mediastinicos
Disnea 83 (23,5) 60 (17,1}
Nasofaringitis 62 (17.6) 31 (8,9)
Faringitis 48 (13,6) 33(9.4)
Bronquitis 40 (11,3) 30(8,6)
Infecciones® e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 87 (24,6) 55¢(15,7)
Neumonia® 43 (13,6) 29(8.3)
Infeecidn del tracto urinario 30 (8,5) 19 {54}
Sinusitis 26 (7,4) 16 {4,6)
Trastornos cutinces y del tejido subcutineo
Erupeion cuténea’ 75(21,2) 33(9,4)
Incremento de la transpiracién 35¢9,9) 257,11
Piel seca 33{9,3) 14 {4,0)
Prurito 27 (7,6) 18(5,1)
TFrastornos del metabslismo y nutricidn
Anorexia 55{15,6) 34 (9,7
Hipoealemia 48(13,6) 21 (6,0}
Hipocalcemia 31(8,8) 10(2,9)
Disminucién de] apetito 24 (6,8) 14 {4,0)
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Deshidratacién 23 (8,5) 15 (4,3)
Hipomagnesemia 24 (6,8) 10 (2,9
Investigaciones

Disminucién de peso 69{19,5) 52 (14,9}
Trastornos oculares

Visién borrosa 61(17.3) 40 (11,4)
Trastornos vasculares

Trombosis venosa profunda™ 33(9,3) 15 (4,3)
Hipertensién 28¢1.9) 20 (5,1
Hipotension 25 (7.1 15¢4,3)

Tabls 4: Reacciones adversas informadas en >2% de los pacientes y con unz diferencia >1% en el

porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona

REVLIMID/Dex” Placebo/Dex”

Clasificacién por sistema y drgano/Término (n=353) (n = 350)

preferente n (%) n (%)

Trastornos dei sistema linfsitico y de la sangre

Neutropenia® 118 (33,4) 12(34)

Trombocitopenia® 43(12,2) 22(6,3)
- Anemia® 35 (9,9) 20 (5,7)

Leucopenia 14 (4,0) 1(0,3)

Linfopenia 10 (2,8) 4 (L)

Neutropenia febril™ 8(23) 0(0,0)

TFrastornos genersles y alteraciones del lugar de administracién

Fatiga 23 (6,5) 17 (4,9)

Trastornos vasculares

Trombosis venosa profunda” 29 (8,2) 12 (3.4)

Infecciones® ¢ infestaciones

Neumonia® 30 (8,5) 19 (5.4)

Infecciin del tracto urinario (1.4 1{0,3)

Trastornos dei metabolismo y nutricién

Hipocalemia 17 (4.8) S{1,4)

Hipocalcemia 13 (3,7) 6(1,7)

Hipofosfatemia 9(2,5) 4 (0,0)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Embolia pulmonar® 14 (4,0) 3(0,9)

Distrés respiratorio® 4 (1,0 0(0,0)

Trastornos musculoesqueiéticos y del tejido conjuntivo

imi ANTE VERDYE SUA.
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Debilidad muscular 20(5,7)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 13,1 4(1,1)
Constipacién 7(2,0) 1¢0,3)
Néauseas? 6 (1,1 2(0,6)
Trastornos cardiacos

Fibrilacién auricular? 1337 4(L,1)
Taquicardia 6 (LD 1(0,3)
Insuficiencia cardiaca congestiva® 5(1,4) 1(0,3)
Trastornos cardiacos

Sincope 16(2,8) 3{0,%,)
Mareos 7(2,0) 3{0.9)
Trastornos ocuiares

Cataratas 6 (LT 1{8,3)
Catarata unilateral 5(1,4) 0 {0,0)
Trastorno psiquidtrico

Depresidén 10 (2,8} 6(1,7)

Tabla §: Eventos adversos serios en =1% de los pacientes y con una diferencia >1% en el

porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona

Sistema de clasificacién por oSrganos/Férmino REVLIMID/Dex” Placebo/Dex™
{n=353) (n = 350)

preferencial 0 (%) n (%)
Trastornos del sistema linfético y de la sangre
Neutropenia febril ® 6(1,7) 0(0,0)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda™ 26(7.4) 11(3,1)
Infecciones® ¥ infestaciones
Neumonia 33(93) 21(6,0)
‘Frastornes respiratorios, toricicos y mediastinicos
Embolia pulmonar® 133,7) 3(0.9)
Trastornos cardiacos
Fibrilacién auricular® 13,0 2(0,6)
Insuficiencia cardiaca congestiva® 5(1,4) 0 (0,00)
Trastornos del sistema nervioso
Accidente cerebrovascular® 72,0 3{0,9)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® 6.7 2(0,6)
Trastornos musculoesqueléticos y tejido conjuntive
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Dolor de hueso 4(1,1)

Para todas las tablas incluidas mds arriba:

n = cantidad de pacientes

* Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento con >5% de los pacientes en el grupo
REVLIMID/dexametasona y por lo menos 2% de diferencia en el porcentaje entre los dos brazos —
(poblacion de seguridad)

# - Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento grado 3 y 4 con > 1% de los pacientes en el
grupo REVLIMID/dexametasona y por lo menos 1% de diferencia en el porcentaje entre los dos
brazos (poblacién de seguridad)

& - Todos los eventos adversos serios emergentes del tratamiento con > 1% de los pacientes en el
grupo REVLIMID/dexametasona y por lo menos 1% de diferencia en el porcentaje entre los dos
brazos (poblacion de seguridad)

@ reaccién adversa con muerte como resultado

% reacciones adversas que pusieron en peligro la vida (si el resultado fue muerte, se incluyé con casos
de muerte)

a Todos los términos preferentes bajo el MedRA SMQ} de neuropatia de una naturaleza sensorial
periférica se considerardn enumerados

b Todos los términos preferentes clasificados bajo infecciones, excepto infecciones raras de interés
para la Salud Piiblica se considerardn enumerados

¢ Todos los términos preferentes bajo términos del nivel alto (HLT) de erupcién cutdnea se
consideraran enumerados

Dex = dexametasona

La mediana de duracion de exposicidn entre los pacientes tratados con REVLIMID/dexametasona fue
44 semanas, mientras que la mediana de duracién de exposicién entre los pacientes tratados con
placebo/dexametasona fue 23 semanas. Esto deberia considerarse cuando se compara la frecuencia de
eventos adversos entre los dos grupos de ftratamiento REVLIMID/dexametasona vy

placebo/dexametasona.
Tromboembolismo venoso
Trombosis venosa profonda y embolia pulmonar [ver Advertencias y precauciones (5.3)]

La trombosis venosa profunda se informé como una reaccion adversa grave (7,.4%) o grados 3/4
(8,2%) en una mayor proporcién en ¢l grupo REVLIMID/dexametasona en comparacion con el 3,1%
y el 3,4% en el grupo placebo/dexametasona, respectivamente. Las interrupciones debido a reacciones
adversas relacionadas con la embolia pulmonar se informaron en proporciones comparables entre los
grupos.

La embolia pulmonar se informé como una reaccién adversa incluso dos 3/4 (3,7%) en una
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proporcién mayor en €] grupo REVLIMID/dexametasona en comparacién con el 0,9% en el grupo
placebo/dexametasona. Las interrupciones debido a reacciones adversas vinculadas con la embolia

pulmanar se informaron en proporciones comparables entre los grupos.
Otros eventos adversos

En estos estudios clinicos de REVLIMID en pacientes con mieloma multiple, se informaron las
siguientes reacciones adversas no descriptas més arriba que se produjeron en una proporcion del > 1%

y de por lo menos dos veces el porcentaje de placebo.

Trastornos del sistema linfitico y de la sangre: pancitopenia, anemia hemolitica auteinmune.
Trastornos cardiacos: bradicardia, infarto de miocardio, angina de pecho.

Trastornes endocrinas: hirsutismo.

Trastornos oculares: ceguers, hipertension ocular.

Trastornas gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, glosodinia.

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administractén: malestar,
Investigaciones: pruebas de la funcion hepatica con resultados anormales, incremento de Ia alanina
aminatransferasa.

Trastornos del sistema nervioso: isquemia cerebral.

Trastornos psiquidtricos: cambios del estado de dnimo, alucinaciones, pérdida de la libido.
Trastorno del aparatoe reproductor y de la mama: disfuncién eréctil.

Trastornos respiratoerios, tordeicos y mediastinicos: tos, ronquera.

Trastornos de la plel y del tejido subeutdneo: exantema, hiperpigmentacion de la piel.
6,2 Experiencia de ensayos clinicos en sindromes mielodisplisicos

Un total de 148 pacientes recibieron por lo menos | dosis de 10 mg de REVLIMID en el estudio
clinico de MDS relacionado con delecion del 5q. Por lo menos un evento adverso se informo en todos
los 148 pacientes que fueron tratados con la dosis inicial de 10 mg de REVLIMID. Los eventos
adversos informados con mayor frecuencia estuvieron relacionados con trastomos del sistema
linfatico v de la sangre, trastornos de Ja piel y del tejido subcutdneo, frastornos gastrointestinales, y
trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion.,

Los eventos adversos observados informados con mayoer frecuencia fueron trombocitopenia (61,5%;
91/148) y neutropenia (58,8%; 87/148). Le siguieron diarrea (48,6%; 72/148), prurito (41,9%;
62/148), erupcidn cutdnea (35,8%; 33/148) y fatiga (31,1%; 46/148). L.a tabla 6 resume los eventos
adversos que fueron informados en >5% de los pacientes tratados con REVLIMID en el estudio
clinico de MDS relacionado con del 5q. La tabla 7 resume las reacciones adversas grado 3 y grado 4
observadas con mayor frecuencia independientemente de la relacién con el tratamiento con
REVLIMID. En los estudios de rama unica realizados, a menudo no es posible distinguir eventos
adversos que estdn relacionados con el firmaco y aquellos que reflejan la enfermedad subyacente del
paciente.
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TFabla 6: Resumen de eventos adversos informadoes en >5% de los pacientes tratados con

REVLIMID® en el estudio clinico de MDS relacionado con delecion del Sq

Clasificacién por sistema y érgano/
10 mg general (N=148)
Término preferente [a]

Pacientes con por le mengas vn evento adverso 148 (100,0)

Trastornos del sistema linfitico y de la sangre

Trombocitopenia 91 (61,5}
Neutropenia 87 (58,8)
Anemia 17 (11,5)
Leucopenia 12 8.1

Neutropenia febril 8 534)

Trastornos del tejido cutdneo y subcuténeo

Prurito 62 (41,9)
Erupcidn cutinea 53 (35,8)
Piel seca 21 {(14,2)
Contusién 12 (8,1)

Sudor noctumo 12 (8,0

Mayor transpiracién 10 (6,8)

Equimosis 8 (5:4)
Eritema 8 (5,4}
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 72 {48,6)
Constipacion 35 (23,6)
Niuseas 35 23,6)
Dolor abdominal 18 (12,2)
Yémitos I3 (10,1)
Dolor abdominal supetior 2 (8,1

Boca seca 10 (6,8)

Heces blandas 9 (6,1)

Trastornos respiratorios, torfcicos y mediastinicos

Nasofaringitis 34 (23,0
Tos 29 (£9,6)
Disnea 25 (16,9}
Faringitis 23 (15,5)
Epistaxis 22 (14,9)
Disnea por esfuerzo 10 (6,8)

Rinitis 10 (6,8)

Bronquitis 9 (6,1)

Trastornes generales y alteraciones en el lugar de administracién

E
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Fatiga 46

Pirexia K3 (20,%)
Edema periférico 30 (20,3)
Astenia 22 (14,9
Edema 15 (10,13
Daolor 10 6,8)
Escalefrios 9 .1
Dolor de torax : 8 (5,4)
Trastornes musculoesquetéticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 32 (21,6)
Dolor de espalda 31 20,9)
Calambre muscular 27 {18,2)
Dolor en las extremidades 16 (10,8)
Mialgia 13 (3.8)
Hinchazén periférica 12 (8,1)
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 29 (19,6)
Dolor de cabeza 29 (19,6)
Hipoestesia 10 (6,8)
Disgeusia g (6,1)
Neuropatfa periférica 8 (5,4)
Infecciones ¢ infestaciones

Infeccién del tracto respiratorio superior 22 (14,9)
Neumonia £7 (11,5
Infeccion del tracto urinario I6 (10,8)
Smusitis 12 (8,1)
Celulitis 8 (5.4)
Trastornos del metabolismo y la autricién

Hipocalemia 16 (10,8}
Anorexia 15 (10,1}
Hipomagnesemia 9 (6,1)
Investigaciones

Aumento de alanina aminotransferasa 12 (8,1}

Trastornos psiquistricos
Insomnio 15 (19,
Depresién 8 5.4)

Trastornos renales ¥ urinarios
Disuria 14 6,8}

Trastornos vasculares
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Hipertensién 9 6,1)

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo adquirido 10 (6,8)

Trastornos cardiacos
Palpitaciones g (5,4)

[a] La clasificacién por sisterna y organc y los términos preferentes estdn codificados usando el
diccionario MedDRA. La clasificacién por sistema y dtgano y los términos preferentes se enumeran
en orden descendente de frecuencia para la columna General. Un paciente con manifestaciones

multiples de un EA se cuenta sélo una vez en la categorfa de EA.

Tabla 7: Eventos adversos grados 3 y 4 observados con mayor frecuencia [1]
independientemente de la relacion con el tratamiento del estudio
Términos preferentes [2] 10 mg (N=148)
Pacientes con por lo menos un EA grados 3 /4 131 (88,5)
Neutropenia 79 (53,4)
Trombocitopenia 74 (50,0)
Neumonia 11 (7,4)
Erupcién cutdnea 10 (6,8)
Anemia 9 (6,1)
Leucopenia 8 (5,4)
Fatiga 7 4,7)
Disnea 7 (4,7)
Dolor de espalda 7 (4,7)
Neutropenia febril 6 (4,1)
Niuseas 6 (4,1)
Diarrea 5 (3.4
Pirexia 5 (3,4)
Sepsis 4 27
Mareos 4 ¢
Granulocitopenia 3 (2,0)
Dolor de térax 3 2,0)
Embolia pulmonar 3 (2,0)
Dificultad respiratoria 3 2,0
Prurito 3 2,0)
Pancitopenia 3 (2,0
Calambre muscular 3 (2,0)
Infeccion del tracto respiratorio 2 (1,4
Infeccién del tracto respiratorio superior 2 (1.4)
Astenia 2 (1.4
Tnsuficiencia multiorgdnica 2 (1.4)
ottt Foe S .hﬁthFiA M. ABUSAP
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Epistaxis 2 (1,4)
Hipoxia 2 (1,4)
Efusi6n pleural 2 (1,4)
Neumonitis 2 (1,4)
Hipertensién pulmonar NOS 2 (1,4)
Vémitos 2 (1,4}
Aumento de la transpiracién 2 (1,4)
Artralgia 2 (L4)
Dolor en las extremidades 2 (1,4)
Dolor de cabeza 2 (1,4)
Sincope 2 (1,4)

[1] Eventos adversos con frecuencia >1% en ¢l grupo general de 10 mg. Los grados 3 y 4 se basan en
Jos Criterios de Toxicidad Comin del Instituto Nacicnal del Cancer (NCI CTC, National Cancer
Insritute Common Toxicity Criteria) version 2.

[2] Los términos preferentes estdn codificados usando el diccionario MedDRA. Un paciente con

manifestaciones moltiples de un EA se cuenta s6lo una vez en la categoria término preferente.

En otros estudios clinicos d¢ REVLIMID en pacientes con MDS, se informaron los siguientes eventos
adversos graves (independientemente de la relacidén con el tratamiento con el fArmaco experimental)

no descriptos en las tablas 6 6 7:

Trastornos del sistema linfitico v de la sangre: anemia hemolitica tipo calida, infarto esplénico,
depresion de la médula 6sea, coagulopatia, hemdlisis, anemia hemolitica, anemia refractaria.
Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacién auricular, angina de pecho, paro
cardiaco, insuficiencia cardiaca, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia, infarto de miocardio,
isquemia miocardica, fibrilacién auricular agravada, bradicardia, shock cardiogénico, edema
pulmonar, arritmia supraventricular, taquiarritmia, disfuncién ventricular.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos endoerinos; enfermedad de Basedow.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, colitis isquémica, perforacion intestinal,
hemorragia rectal, pélipos del colon, diverticulitis, disfagia, pastritis, gastroenteritis, enfermedad de
reflujo gastroesofigico, hernia inguinal obstructiva, sindrome de intestino irritable, melena,
pancreatitis por obstruccion biliar, pancreatitis, absceso perirrectal, obstruccion del intestine delgado,
hemorragia gastreintestinal superior.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: progresién de la enfermedad,
cafda, marcha anormal, pirexia intermitente, nédulo, escalofrios, muerte siibita.

Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, colecistitis aguda, colecistitis, insuficiencia hepitica.
Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Infecciones e infestaciomes: infeccidén, bacteremia, infeccidn de linea central, infeccidn por

Clostridium, infeccién de oido, sepsis per Enterobacter, infeccién por hongos, infeccion viral por

herpes, gripe, infeccién del rifién, sepsis por Klebsiefia, neumonia lo infeccién lecalizada,
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infeccion oral, infeccidn por Pseudomonas, shock séptico, sinusitis aguda, sinusitis, infeccio)
estafilocdcica, urosepsis.

Lesidn, envenenamiento y complicaciones de procedimiento: fractura de fémur, reaccién a la
transfusidn, fractura de vértebra cervical, fractura de cuello femoral, fractura de pelvis, fractura de
cadera, sobredosis, hemorragia post-procedimiento, fractura de costilla, accidente de transito, fractura
con compresidn de médula espinal.

Investigaciones: aumento de creatinina en sangre, disminucién de hemoglobina, pruebas de funcidn
hepitica con resultados anormales, aumento de troponina 1.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: deshidratacion, gota, hipematremia, hipoglucemia.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artritis, artritis agravada, artritis gotosa,
dolor de cuello, pirofosfato condrocalcinosis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: leucemia aguda, Jeucemia mieloide aguda,
carcinoma bronquioloalveolar, cdncer de pulmén con metastasis, Jinfoma, cdncer de prostata con
metastasis.

Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, afasia, infarto cerebelose, infarto
cerebral, disminucién de] nivel de conciencia, disartria, migrafia, compresion de médula espinal,
hemorragia subaracnoidea, accidente isquémico transitorio,

Trastornos psiquidtricos: estado de confusién.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, azotemia,
calculos uretrales, masa renal.

Trastornos del sistema reproductive y de la mama: dolor pélvico.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: bronquitis, enfermedad obstructiva crdnica de
las vias respiratorias exacerbada, insuficiencia respiratoria, disnea exacerbada, enfermedad pulmonar
intersticial, infiltracién pulmonar, sibilancia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: dermatosis neutrofilica febril aguda.

Trastornos del sistema vascular: trombosis venosa profunda, hipotensién, trastorno de la arteria

aorta, isquemia, tromboflebitis superficial, trombosis.
6.3 Experiencia poscomercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas a partir de experiencia poscomercializacidn
a escala mundial con REVLIMID: reacciones alérgicas (angioedema, sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica toxica), sindrome de Jisis tumoral y reaccién de llamarada en el tumor [ver
Advertencias y precauciones (5.5 a 5.7)). Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente,
no siempre es paosible calcular la frecuencia de manera confiable o establecer una relacién causa) con

la exposicidn al firmaco.
7. INTERACCIONES MEDICAMENTOQOSAS

Los resultados de estudios de metabolismo in vitro en humanos y estudios no clinicos muestran que

REVLIMID no es metabolizado por la via del citocromo P450, ni la inhibe o induce, indicando que no
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es probable que lenalidomida cause o esté sujeta a inferacciones medicamentosas metabélicas basa

en P450 en el hombre.
7.1 Digoxina

Al co-administrar digoxina con lenalidomida, ta AUC de digoxina no fue significativamente diferente,
sin embargo, la Cp,, de digoxina se incrementd en un 14%. Se recomienda el monitoreo periddico de
los niveles plasmdticos de digoxina, de acuerdo con el criterio clinico y basindose en la practica
clinica estdndar en pacientes que reciben este medicamento, durante la administracién de

lenalidomida.
7.2 Warfarina

La co-administracién de dosis miltiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de dosis Gnica de R- y S-warfarina. La co-administracién de dosis anica de 25 mg de
warfarina no tuvo efecto sobre Ia 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 administracién de warfarina, perc estos cambios no se vieron afectados

por la administracién concomitante de lenalidomida.
7.3 Terapias conce mitantes que pueden incrementar el riesgo de frombosis

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que pueden incrementar el riesgo de trombosis, como
terapias que contienen estrégenos, deberfan utilizarse con precaucién en pacientes con mieloma

miiltiple que reciben lenalidomida con dexamctasona (ver seccidn 5.4).

8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Embarazo: Categoria X: [Ver Recuadro de advertencias y contraindicaciones (4.1}]

REVLIMID puede causar dafio fetal cuando se administra 2 una mujer cmbarazada. Estd
contraindicado en mujeres que estédn o pueden quedar embarazadas. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. No obstante, ¢n un estudie en animales, lenalidomida provocd
defectos en las extremidades similares a los provocados por talidomida en las crias de monas. Si este
fArmaco se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma este férmaco,

la paciente debe estar advertida respecto del posible riesgo para el feto.

St ¢l embarazo se produce durante el fratamiento, suspender el firmaco inmediatamente. Bajo estas

condiciones, derive el paciente a un obstetra/ginecélogo experto en toxigjdad reproductiva para mayor

dion Bk S.A. X
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evaluacidn y asesoramiento. Cualquier sospecha de exposicién fetal a REVLIMID debe informarse
La Autoridad Sanitaria y al Laboratoric Raffo al telefono: 4509-7100 yal  email:

fvigilancia@raffo.com.ar.

En un estudio de toxicidad del desarrollo embriofetal en monos, se produjo teratogenicidad, incluso
defectos en las extremidades similares a los causados por talidomida, en la crfa cuando monas
embarazadas recibieron lenalidomida oral durante la organogénesis en dosis de aproximadamente 0,17
veces la dosis méxima recomendada en humanos (MRHD por sus siglas ¢n inglés) de 25 mg basadas
en ¢l drea de superficie corporal. Estudios similares en conejas y ratas embarazadas a 20 veces y 200
veces la dosis maxima recomendada en humanos( MRHD) respectivamente evidenciaron
embrioletalidad en conejas y ningtin efecto adverso relacionado con la reproduccién en ratas. En otre
estudio en el que las ratas embarazadas recibieron lenalidomida desde la organogénesis hasta la
lactancia, se produjo retraso en la madurez sexual en las crias macho. Al igual que con talidomida, es
posible que el modelo en ratas no aborde, de manera adecuada, todo el espectro de posibles efectos de

lenalidomida sobre el desarrollo embriofetal en humanos.

Las mujeres en edad reproductiva deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante 28 dias
antes de la terapia, durante la terapia con lenalidomida y las interrupcicnes de dosis y durante 28 dfas
tras la suspensidn de la terapia con lenalidomida o abstenerse continuamente de tener contacto sexual
heterosexual. Debido a un incremento en el riesgo de trombosis venosa en pacientes con mieloma
multiple que toman lenalidomida y dexametasona, y en menor medida en pacientes con MDS que
reciben monoterapia con lenalidomida, ¥ debido a un incremento en el riespo de contraer trombosis
venosa profunda en pacientes que toman en combinacidn pfldoras anticonceptivas por via oral, los

médicos deberian discutir los riesgos/beneficios de los métodos anticonceptivos con sus pacientes.

8.3 Uso en mujeres en periodo de lactancia

8e desconoce si el farmaco se excreta en la leche humana. Dado que muchos firmacos se excretan en
la leche humana y que lenalidomida puede causar reacciones adversas en lactantes, debe tomarse una
decision en cuanto a suspender Ja lactancia o suspender el firmaco, teniendo en cuenta la importancia
del farmaco para la madre.

8.4 Uso pedidtrico

No se ha establecido la efectividad y seguridad en pacientes pedidtricos menores de 18 afios.

8.5 Uso geridtrico

REVLIMID ha sido usado en estudios clinices de MDS relacionadoes can delecién del 5q en pacientes

de hasta 86 afios.

De los 703 pacientes con MM que recibieron el tratamicnto experimenta).eq los estudios 1 y 2, €] 45%
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tenian 65 afios 0 més, mientras gue el 12% de los pacientes tenfan 75 afios o més. El porcentaje de ™\

pacientes de 65 afios o més no fue significativamente diferente entre los grupos con
REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona. De los 353 pacientes que recibieron
REVLIMID/dexametasona, el 46% tenia 65 afios o méas. En ambos estudios, los pacientes >65 afios de
edad fueron mas propensos que los pacientes <65 afios a experimentar trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, fibrilacién auricular ¢ insuficiencia renal luego del uso de REVLIMID. No se
observaron diferencias en cuanto a la eficacia entre los pacientes mayores de 65 afios de edad y los

pacientes més jévenes.

REVLIMID ha sido utilizado en estudios clinicos de MDS con delecién del 5q en pacientes de hasta
95 afios.

De los 148 pacientes con MDS relacionado con delecién del 5g reclutados en el estudio principal, el
38% tenian 65 afios o mas, mientras que ¢l 313% tenia 75 afios o mas. Aunque la frecuencia global de
eventos adversos (100%) fue la misma en pacientes mayores de 635 afios de edad que en pacientes més
jGvenes, la frecuencia de eventos adverses graves fue mayor en pacientes mayores de 65 afios de edad
que en pacientes m4s jovenes (54% vs. 33%). Una mayor propercién de pacientes de més de 65 afios
de edad discontinuaron los estudios clinicos debido a eventos adverses en comparacién con la
proporcién de pacientes mas jovencs (27% vs. 16%). No sc observaron diferencias en cuanto a la
eficacia entre los pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes mas jovenes,

Como es mds probable que en los pacientes de edad avanzada disminuya la funcion renal, se debe

tener cuidado al clegir la dosis. Controlar la funcién renal.

8.6 Insuficiencia renal
Como lenalidomida se excreta principalmente por el rifién sin metabolizar, se recomiendan ajustes a la
dosis de inicio de REVLIMID para proporcionar una exposicidén adecuada al medicamento en

pacientes con insuficiencia renal moderada o severa (CLer < 60 mL/min) y en pacientes sometidos a

dislisis. fver Posologia y administracion (2.1, 2.2)].

8.7 Insuficiencia hepitica

No se llevo a cabo ningiin estudio en pacientes con insuficiencia hepética.
10. SOBREDOSIS

No se informaren casos de sobredosis durante los estudios clinicos,

11. DESCRIPCION
REVLIMID, un anilogo de talidomida, es un agente inmunomodulador con propiedades

antiangiogénicas y antineopléasicas. El nombre quimico es 3-(4-amino-] -0 3-dihidro-2H-isoindol-
Rty NRDE S.A, M@H ; é V%T—-C
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2-y]) piperidina-2,6-diona y tiene la siguiente estructura quimica;

Estructura Quimica de Lepalidomida

0
H
\f’\.N
|/J 0
NH,

3-(4-amino-1-oxo 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-y1) piperidina-2,6-diona

La férmula empirica para lenalidomida es C,;H,;N; 04, v el pese molecular en gramos es 259,3.
Lenalidomida es un polvo sélido de color blancuzco a amarilio palido. Es soluble en mezclas de
solvente organico/agua, v solventes acuosos buffer. Lenalidomida es mas soluble en solventes
organicos ¥ soluciones de pH bajo. La solubilidad fue significativamente menor en buffers menos
dcidos, variando entre 0,4 y 0,5 mg/mL. Lenalidomida tiene un 4tomo de carbono asimétrico y puede
existir como las formas éptimamente activas $(-) y R(+), v se produce como una mezcla racémica con
una rotacién 6ptica neta de cero,

REVLIMID esta disponible en cdpsulas de 5 mg, 10 mg, 15 mg v 25 mg para administracion oral.
Cada c4psula contiene lenalidomida como ingrediente activo y los siguientes ingredientes inactivos:
lactosa anhidra, celulosa microcristaling, croscarmelosa sédica, v estearato de magnesio, La carcasa
de la cépsula de 5 mg vy 25 mg contiene gelatina, diéxido de titanio y tinta negra. La carcasa de la
capsula de 10 mg contiene gelatina, Indigo Carmin, amarillo de 6xido de hierro, diéxido de titanio y
tinta negra, La carcasa de la cdpsula de 15 mg contiene gelatina, Indigo Carmin, diéxido de titanio y
tinta negra.

12. FARMACOLOGIA CLINICA

12.1, Mecanisma de accidn

El mecanismo de accién de lenalidomida queda por ser completamente descripto. Lenalidomida posee
propiedades antineepldsicas, inmunomoduladoras y antiangiogénicas. Ensayos demostraron que
lenalidomida inhibe el crecimiento de células derivadas de pacientes con micloma miiltiple y
sindromes mielodisplasicos con delecién del 5q in vitro. Lenalidomida provoca una demora en el
crecimiento tumoral en algunos modelos ne clinicos in vivo de tumor hematopeyétice. Lenalidomida
inhibe la secrecién de citocinas pro-inflamatorias de células, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) de células mononucleares de sangre periférica. Lenalidomida también inhibid la expresion de
ciclooxigenasa-2 (COX-2), pero no de COX-1 in vitro.

12.3 Farmacocinética

Absoreion

Lenalidomida, en voluntarios sancs, se absorbe rdpidamente luego de la administracién oral con
concentraciones plasmaticas maximas entre las 0,625 y 1,5 horas post-dosis. La co-administracién con

alimentos no altera la absorciéon medida ¢omo AUC pero reduce la concentragidy plasmética maxima

whvir
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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 realizé muestreo farmacocinético en pacientes con sindromes mielodispldsicos (MDS). En
pacientes con mieloma multiple, las concentraciones plasméticas 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 C,,, aumentan
proporcionalmente a ia dosis luego de dosis dnicas y miltiples. La exposicién {AUC) en pacientes ¢on
mieloma multiple es 57% mayor que en voluntarios hombres sanos.

Distribucién

La union in vitro de (*C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 30%.
Metabolismo y excrecién

No se ha estudiade el perfil metabdlico de lenalidomida en humanos. En voluntarios sanos,
aproximadamente dos tercios de lenalidomida se eliminan sin metabolizar a través de la excrecion
urinaria. El proceso excede la velocidad de filtracion glomerular vy, por lo tanto, es parcial o
completamente activa. La vida media de eliminacidén es de aproximadamente 3 horas.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal. Se estudit la farmacocinética de lenalidomida en pacientes con
deterioro renal debido a condiciones no malignas. En este estudio, a § pacientes con deterioro leve de
la funcién renal (aclaramiento de creatinina 57-74 mL/min), a 6 pacientes con deteriorc moderado de
la funcidén renal (aclaramiento de creatinina 33-46 mL/min), a 6 pacientes con deterioro severo de la
funcién renal (aclaramiento de creatinina 17-29 mL/min) y a 6 pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal que requerian diélisis se les administré una unica dosis oral de REVLIMID de 25 mg.
Como comparador/grupo control, a 7 sujetes sanos de edad similar con funcién renal notmal
(aclaramiento de creatinina 83-145 mL/min) se les administré una tnica dosis oral de REVLIMID de
25 mg. Cuando el aclaramiento de creatinina disminuyd de deterioro leve a severo, la vida media
auments y el aclaramiento de la droga disminuy6 linealmente. En comparacién con Sujetos sanos, la
vida media aumentd tres veces en pacientes con deterioro renal moderado y severo y el aclaramiento
de la droga disminuyé del 66% al 75%, respectivamente. Los pacientes sometidos a hemodilisis
(n=6) que recibieron una dnica dosis de 25 mg de lenalidomida tuvieron un aumento de 4,5 veces en
la vida media y un 80% de disminucién del aclaramiento de la droga en comparacién con sujetos
sangs. Aproximadamente el 40% de la dosis administrada fue ¢liminada del cuerpo durante una sola
sesién de didlisis.

En pacientes con mieloma multiple, los pacientes con deterioro renal leve tvieron un AUC 56%
mayor que los pacientes con funcion renal normal.

Se recomienda el ajuste de la dosis inicial de REVLIMID (lenalidomida) en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa (CLer<60 mL/min) y en pacientes sometidos a didlisis [ver
Posologia y adminisiracion (2.2, 2.2}].

Pacientes con enfermedad hepdtica: No se ha estudiado la farmacocinética de lenalidomida en
pacientes con insuficiencia hepética.

Edad: No se han estudiado los efectos de la edad sobre la farmacocinética de lenatidomida.

Pedigtricos: No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes menozj;é 18 affos.
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(Género: No se han estudiado los efectos del género sobre la farmacocinética de lenatidomida.
Raza: No se han estudiado las diferencias farmacocinéticas debido a la raza.
13. TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1. Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogenicidad: No se han realizado estudios de carcinogenicidad con lenatidomida.

Mutagénesis: Lenalidomida no indujo la mutacion en la prueba de Ames, aberraciones cromosdmicas
en linfocitos de sangre periférica humana cultivados, o mutacién en el locus timidina kinasa (tk) de
células de linfoma de ratén L5178Y. Lenatidomida no incrementd la transformacién morfoldgica en
ensayo de embrién de Hamster sirio ni indujo los microndcleos en los eritrocitos policrométicos de
médula Gsea de ratas macho.

Fertilidad: Un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, con administracién de
lenalidomida hasta 500 mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana de 25 mg, sobre la base

del drea de superficie corporal) no produjo toxicidad parental ni efectos adversos sobre la fertitidad.
13.3 Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Lenalidomida tuvo un efecto embriocidal en congjos a una dosis de 50 mg/kg {aproximadamente 120
veces la dosis humana de 10 mg sobre la base del drea de superficie corporal).

En un estudio de toxicidad del desarrollo embriefetal llevado a cabo en monas, s¢ produjo
teratogenicidad, incluse defectos en las extremidades similares a los producidos por talidomida, en las
crias cuando monas embarazadas recibicron lenalidomida por via oral durante la organogénesis a
dosis de aproximadamente 0,17 veces la dosis méxima recomendada de 25 mg basadas en ¢l drea de
superficie corporal.

Un estudio del desarrollo pre- y posnatal efectuado en ratas reveld pocos efectos adversos sobre las
¢crias de ratas hembra tratadas con lenalidomida 2 dosis de hasta 500 mg/kg (aproximadamente 200
veces la dosis humana de 25 mg basada en el 4rea de superficie corporal). Los machos mostraron una
maduracion sexual levemente retardada y las hembras evidenciaron un menor incremento del peso

¢orporal durante Ja gestacién con respecto a los machos.
14, ESTUDIOS CLINICOS
14,1 Mieloma miiltiple

Se realizaron dos estudios aleatorizados (Estudios 1 y 2} para evaluar la eficacia y seguridad de
REVLIMID, Estos estudios de centros multiples, multinacionales, a doble-ciego, contrelades con
placebo compararon REVLIMID mds terapia de pulsos con dexametasona en dosis alta por via oral
con la terapia con dexametasona sola en pacientes con mieloma maltiple que habfan recibido por lo
menos un tratamienio anterior. Estos estudios incluyeron pacientes con recuentos absolutos de
neutrdfilos (ANC) > 1000/mm?, recuento de plaguetas > 75.000/mm’, creatinina sérica < 2,5 mg/dL,
SGOT/AST o SGT/ALT en sangre < 3,0 x limite superior de 1o normy LN) ¥ bilirrubina directa
sérica < 2,0 mg/dL.
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En ambos estudios, los pacientes en el grupo REVLIMID®/dexametasona tomaron 25 mg de
REVLIMIDY por via oral una vez por dia en los dias 1 a 21 y una cdpsula de placebo similar una vez
por dia en los dias 22 a 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes en el grupo placebo/dexametasona
tomaron 1 cipsula de placebo en los dias | a 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes en ambos
grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona por via oral una vez por dizaen los dias 1 a4, 9
a 12,y 17 a 20 de cada ciclo de 28 dias durante los primeros 4 ciclos de terapia.

La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral una vez por dia en los dias 1 a 4 de cada
ciclo de 28 dias después de los primeros 4 ciclos de terapia. En ambos estudios, el tratamiento
continu¢ hasia la progresitn de la enfermedad,

En ambos estudios, se permitieron ajustes de dosis en base a resultados clinicos y de laboratorio, Se
permitieron reducciones secuenciales de dosis a 15 mg diarios, 10 mg diaries ¥ 5 mg diarios, por
toxicidad [ver Posologia y administracion (2.1)).

La tabla 8 resume las caracteristicas basales del paciente y de la enfermedad en los dos estudios. En
ambos estudios, las caracteristicas basales demogréficas y relacionadas con la enfermedad fueron

comparables entre los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona.

Tabla 8: Caracteristicas basales demogrificas y relacionadas con Iz enfermedad — Estudios 1 y 2-

Estudio 1 Estudio 2
Revlimid/Dex Piacebo/Dex Revlimid/Dex Placebo/Dex
N=177 N=176 N=176 N=175
Caracteristicas del paciente
Edad (afios)
Mediana 64 62 63 64
Min - Méax 36-86 37-85 33-84 40-82
Sexo
Hombres 106 (60 %) 104 (59 %) 104 (59 %) 103 (59 %)
Mujeres 71 (40 %) 72 (41 %) 72 (41 %) 72 (41 %)
Raza/etnicidad
Blanca 141 (89%) 148 (84 %) 172 (98 %) 175 (100 %)
Otra 36 (20 %) 28 (16 %) 4 (2 %) 0 (0 %)
Desempefio ECOG
Fstado 0-1 157 (89 %) 163 (95 %) 150 (85 %) 144 (82 %)
Caracteristicas de }a enfermedad
Estadio basal de mieloma maltiple {Durie-Salmon)
I 3% 3% 6% 5%
1| 2% 31 % 28 %% 3%
1 64 % 66 % 65 % 63 %
B2-microglobulina {mg/L}
<2,5mg/L 52 (25%) 51 (29%) 5129 48 (27%)
AA é % g Hy }
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>2,5mg/L 125 (71%) 125 (71%) 125 (71%) 127 (73%)

Niimero de terapias anteriores

Nro. de terapias anteriores antimieloma

i 38% 8% 32% 33%

=2 62 % 62 % 68 % 67 %

Tipos de terapias anteriores

Transplante de célula

nadre 62 % 6l % 55% 54 %
Talidomida 42 % 46 % 0% 38%
Dexametasona 8l % 71% 66 % 69 %
Bortezomib 11 % 11% 5% 4%
Melfaldn 3% 31% 56 % 52%
Doxorubicina 35% 51% 56 % 57%

El objetivo primario de eficacia en ambos estudios fue el tiempo hasta la progresion (TTP). TTP se
definié como el tiempo desde la aleaterizacién hasta la primera manifestacién de enfermedad
progresiva.

Los andlisis provisorios pre-planificados de ambos estudios mostraron que la combinacién de
REVLIMID/dexametasona fue significativamente superior a dexametasona sola para TTP. Los
estudios fueron abiertos para permitir a los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibir
tratamiento con la combinacion REVLIMID/dexametasona. Para ambos estudios, se analizaron los
datos de seguimiento prolongado acerca de la sobrevida con entrecruzamientos. En el estudio 1, la
mediana del tiempo de sobrevida fue 39,4 meses (IC 95%: 32,9; 474) en el grupo
REVLIMID/dexametasona y 31,6 meses (IC 95%: 24,1; 40,9) en el grupo placebo/dexametasona con
un cociente de riesgo de 0,79 (IC 95%: 0,61-1,03). En el estudic 2, la mediana del tiempo de
sobrevida fue 37,5 meses (IC 95%: 29,9; 46,6) en el grupo REVLIMID/dexametasona y 30,8 meses
(IC 95%: 23,5-40,3) en el grupo placebo/dexametasona, con un cociente de riesgo de 0,86 (IC 95%:
0,65-1,14).

Tabla 9: Resultados del TTP en los estudios 1 y 2

Estudio 1 Estudio 2
Revlimid/Dex Placebo/Dex Revlimid/Dex Placebo/Dex
N=177 N=176 N=176 N=175
TTP
Eventos
(%) 73 {41) 120 (68) 68 (39) 130 (74)
Mediana de TTP 13,9 47 12,1 4,7
en meses [IC 95%] [9.5;18,5] [3,7:4,9) [9,5; NE] 13.8; 4,8]
Cociente de riesgo” 0,285 0,324
{1C 95%)] [0,210; 0,386] 240; 0,438]
an NG E W R AL MONTE
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Valor p test de log-

rank’

< 0,001

Respuesta

Respuesta
completa {RC) n
(%)

23 (13) 1)

27 (15)

71)

Respuestas
parciales (RR/RP)
1 (%)

84 (48) 3309

77 {44)

34 (19)

Respuesta global n
(%)

107 (61) 34(19)

104 (59)

41(23)

Valor de p

< 0,001

< 0,001

Odds  ratio [IC
95%]

6,38
(3,95; 10,32)

4,72
[2,98; 7,49]

'NE, no estimable debido a un seguimiento corto.

Figura 1: Valor estimado segiin Kaplan-Meier del tiem po hasta la progresién — Estudio 1
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Figura 2: Valor estimado segin Kaplan-Meier del tiempo hasta la progresion — Estudio 2
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Proporcion de pacientes

FHR(B5% C) = 0.324 (0 240-0.438)
Log Rark p < 4.001

25+
Placebo/Dex
0 L ¥ 1 L L L
1] 5 ki1 1% 20 25

Tiempo hasta la progresiéa (meses)

14.2 Sindromes mielodispldsicos con anomalia citogenética por delecida del 5q

Se evalué la eficacia y seguridad de REVLIMID en pacientes con anemia dependiente de transfusién
en MDS de riesgo Bajo o Intermedio-1 con una anomalia citogenética de 5q (g3 1-33) en aisiamiento o
con anormalfas citogenéticas adicionales, en una dosis de 10 mg una vez por dia o 10 mg una vez por
dia durante 21 dias cada 28 dfas en un estudio abierto, de rama unica, en muitiples centros. E] estudie
principal no fue disefiado ni tenfa la potencia estadistica para comparar de forma prospectiva la
eficacia de los dos regimenes de dosis. Se permitieron reducciones secuenciales de dosis a 5 mg
diarios y 5 mg dia de por medio, asi como retrasos de dosis, por toxicidad [Posologia y
administracion (2.2)].

Este estudic principal recluté a [48 pacientes que tenfan anemia dependiente de transfusidn de
glébulos rojos. La dependencia de {a transfusion de globulos rejos se definié como haber recibido >2
uniidades de gldbulos rojos dentro de las 8 semanas anteriores af tratamiento del estudio. El estudio
incorporé a pacientes con recuentos absolutos de neutréfilos (ANC) >500 céhulas/mm’, recuentos
plaquetarios > 50.000/mm’, creatinina sérica < 2,5 mg/dL, SGOT/AST o SGPT/ALT séricos < 3,0 x
limite superior del normal (ULN), y bitirrubina directa sérica < 2,0 mg/dL. Se permitid ef factor
estimulante de colonias de granulocitos para los pacientes que manifestaron neutropenia o fiebre
asociada con neutropenia. Las caracteristicas basales de los pacientes v relacionadas con la

enfermedad se resumen en la tabla 11,

Tabia 11: Caracteristicas basales demogrificas y relacionadas con la eafermedad

Global (N=148)

Edad (ailos)
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Mediana

Min, Méax 37,0

Género n

Hombres 51

Mujeres 97

Raza ' n

Blanca 143

Otra 5

Duracién de MDS (afios)

Mediana 2,5

Min, Méx 0,1 20,7
Anomalia citogenética Del 5 (q31-33) n (%)
8i 148 (100,0)
Otras anomalias citogenéticas 37 (25,2)
Puntaje IPSS [a] n (%a}
Bajo (0) 55 (31.2)
Intermedio-1 (0,5-1,0) 65 (43,9)
Intermedio-2 (1,5-2,0) 6 4,1}
Alto (>2,5) 2 (1,4)
Faltante 20 (13,5}
Clasificacién FAB [b] de revisién central n (%)
RA 77 (52,0
RARS 16 (10,8)
RAEB 30 (20,3)
CMML 3 2,0)

{a] Categoria de riesgo IPSS: Bajo (puntaje combinado = 0}, Intermedio-1 (puntaje combinado = 0,5
a 1,0y, Intermedio-2 (puntaje combinado = 1,5 a 2,0), Alto (puntaje combinado >2,5); Puntaje
combinado = (puntaje de blastos en médula + puntaje cariotipo + puntaje citopenia).

[b] Clasificacién francesa-norteamericana-britdnica (FAB) del MDS.

La frecuencia de independencia de transfusién de glébulos rojos se modificé a partir de los criterios de
respuesta del Grupo de Trabajo Internacional (IWG, International Working Group) para MDS. La
independencia de transfusién de glébulos rojos se definié como la ausencia de toda transfusién de
globulos rojos durante 56 dias (8 semanas} consecutivos “sucesivos” durante el periode de
tratamiente.

La independencia de transfusién se observé en 99/148 (67%) pacientes (1C 95% [59, 74]). La mediana
de la duracion desde la fecha cuando se declard por primera vez la independencia de transfusién de
globulos rojos {es decir, el vltimo dfa del periodo de 56 dias libre de transfusidn) hasta la fecha
cuando se recibié una transfusién adicional luego del periodo de 56 dias libre de transfusién entre los

99 respondedores fue de 44 semanas (rango de 0 a >67 semanas).
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El 90% de los pacientes que fograron un beneficio en sus transfusiones, lo hicieron al completar trcs{r'm
meses ¢n el estudio. -
Las tasas de independencia de transfusion de globulos rojos no se vieron afectadas por la -edad oel
género,

La dosis de REVLIMID se redujo o se interrumpid por lo menos una vez debide a un evento adverso
en 118 {79,7%) de los 148 pacientes; la mediana de tiempo hasta la primera reduccién o interrupcion
de dosis fue de 21 dias (media, 35,1 dias; rango, 2-253 dias), y la mediana de la duracion de 1a primera
interrupcitn de dosis fue de 22 dias (media, 28,5 dias; rango, 2-265 dias). Una segunda reduccitn o
interrupcién de dosis debide a eventos adversos fue necesaria en 50 (33,8%) de los 148 pacientes. La
mediana del intervalo entre la primera y la segunda reduccion o interrupcion de dosis fue de 31 dias
{media, 59,7 dias; rango, 15-203 dfas) y la mediana de la duracion de la segunda interrupcion de dosis
fue de 21 dias (media, 26 dias; rango, 2-148 dias).
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16. COMO SE SUMINISTRA/MANEJQ Y ALMACENAMIENTO

Se¢ debe tener cuidado con el manejo de REVLIMID. Las cépsulas de REVLIMID no deben abrirse ni
triturarse. Si el pelvo de la cdpsula de REVLIMID toma contacte con la piel, lavela inmediata y
cuidadosamente con agua y jabon. Si REVLIMID toma contacto con las membranas mucosas, limpie

bien con agua.

Cépsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV" en una mitad y “5 mg” en la otra
mitad:

Caja de 21 capsulas de 5 mg
Caja de 28 capsualas de 5 mg

Cépsulas opacas azul/verde y amarillo palido que tienen impreso cn tinta negra “REV” en una mitad y

“10 mg” en la otra mitad:
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Caja de 21 capsulas de 10 mg
Caja de 28 capsulas de 10 mg

Cépsulas opacas azul palido y blanco que tienen impreso en tinta regra “REV” en una mitad y “15

mg” en la otra mitad:

Caja de 21 capsulas de 15 mg
Caja de 28 capsulas de 15 mg

Capsulas opacas blancas que tienen impreso en tinta negra “REV* en una mitad y “25 mg” en la otra
mitad:

Caja de 21 capsulas de 25 mg

Caja de 28 capsulas de 25 mg

Almacenar a 25°C (77°F); variaciones permitidas a 15-30°C (59-86°F). [Ver Temperatura ambiente
contrelada USP].

Dispensar no mas de un suministro para 28 dias.
17. INFORMACION PARA EL PACIENTE
Ver Gula sobre el Medicamento (17.4).

15.1 Importancia de evitar ¢l embarazo
Mujeres en edad reproductiva

Los pacientes deben ser asesorados sobre el posible riesgo de teratogenicidad de lenalidomida debido
a su estructura similar a talidomida y datos de un estudio sobre el desarrollo embriofetal que muestra
que el tratamiento con lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que recibieron el
farmaco durante el embarazo.

El tratamiento con REVLIMID sélo debe iniciarse en mujeres en edad reproductiva después de una
prueba de embarazo negativa. Las mujeres en edad reproductiva deben ser informadas acerca de la
importancia de pruebas de embarazo mensuales y la necesidad de utilizar dos métodos anticonceptivos
diferentes, incluse por lo menos un métedo muy efectivo en forma simultinea con la terapia con
REVLIMID, durante la interrupcién de la terapia y durante 4 semanas después que finalizd
completamente de tomar REVLIMID. Otres métedos anticonceptivos muy efectivos, ademds de la
ligadura de trompas, incluyen DIU, anticoncepcion hormonal (pildoras anticonceptivas, inyecciones,
parches ¢ implantes) y vasectomia de la pareja. Métodos anticonceptivos adicionales comprenden
condén de latex, diafragma y capuchén cervical.

La paciente debe recibir instrucciones de dejar de tomar REVLIMID de inmediato ¥ contactar a su
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médico si queda embarazada mientras toma este medicamento, si no tiene su periodo menstrual
experimenta sangrado menstrual inusval, si deja de tomar anticonceptives o si piensa POR
CUALQUIER MOTIVO que puede quedar embarazada, La paciente entiende que si su médico no
estd disponible, puede llamar al Laboratorio Raffo al 4509-7100 a fin de obtener informacidn sobre
anticonceptivos de emergencia [ver Uso en poblaciones especificas (8.1)].

El tratamiento con REVLIMID sélo debe iniciarse en una mujer en edad reproductiva si confirma que
no estd embarazada o en una mujer que no esté en edad reproductiva porque la paciente ha estado
posmenopdusica de forma natural por al menos 2 afios (ha atravesado el “cambio de vida™) o ha sido
sometida a una histerectornfa u ooforectomia bilateral. La paciente o el tutor certifica que una nifla
prepiber no estd embarazada ni estd en edad reproductiva puesto que no ha tenido adn el periedo
menstrual y/o no tendré contacto sexual heterosexual durante por lo menos 4 semanas antes de la
terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante la interrupcién de la terapia y durante por lo
menos 4 semanas después de dejar la terapia con REVLIMID.

El tratamiento con REVLIMID solo debe iniciarse en hombres que accedan a abstenerse
completamente de tener contacto sexual con mujeres que estan o pueden quedar embarazadas o a usar
condon de latex cada vez que tengan contacto sexual con mujeres que estdn o pueden quedar
embarazadas. El paciente debe informar a su médico si tiene contacto sexual sin proteccién con una
mujer que puede quedar embarazada. Entiende que si su médico no estd disponible, puede llamar al
teléfono del Laboratorio Raffo :4509-7100 a fin de obtener informacién sobre anticonceptivos de

emergencia.

15,2 Toxicidad hematolégica

REVLIMID estd asociado con neufropenia y trombocitopenia significativas [ver Recuadro de

advertencias y precauciones (5.2}).

15.3 Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar

REVLIMID/dexametasona demostrd un aumento en e riesgo de trombosis venosa profunda y embolia

pulmonar en pacientes con mieloma multiple [ver Recuadro de advertencias y precauciones (5.3)].

REVLIMID®, es marca registrada de Celgene Corporation.

MONTE paw
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15.4 Guia sobre ¢l medicamento

GUIA SOBRE EL MEDICAMENTO
REVLIMID®
(lenalidomida)

Cépsulas

Lea la Guia sobre ¢l Medicamento que viene con REVLIMID® antes de comenzar a tomarlo y cada
vez que obtiene una nueva prescripcion, Puede haber nueva informacién. Esta Guia sobre el
Medicamento no sustituye el hablar con su profesional de la salud acerca de su patologia médica o su

tratamiento.
&Cuil es la informaci6n mas importante que debo conocer sobre REVLIMID®?

e Antes de comenzar a tomar REVLIMID®, debe leer y estar de acuerdo con todas las instrucciones
del programa Rev Assist®,

+ REVLIMID puede provocar efectos colaterales graves incluso:

Pasibles defectos congénitos (bebés deformes) o muerte del feto. Las pacientes femeninas que estan
embarazadas o que planean quedar embarazadas no deben tomar REVLIMID.

REVLIMID es similar al medicamento talidomida. Sabemos que talidomida provoca defectos
congénitos con riesgo de¢ muerte. REVLIMID no ha sido probado en mujeres embarazadas.

REVLIMID ha causado dafios a fetos animales en pruebas con animales.
Las pacientes femeninas no deben quedar embarazadas:

* por 4 semanas antes de comenzar con REVLIMID;
e mientras toman REVLIMID;
e durante interrupciones en €l tratamiento con REVLIMID;

¢ por 4 semanas después de dejar REVLIMID.

Si queda embarazada mientras toma REVLIMID, deje de tomarlo de inmediato y llame a su
profesional de la salud. Si e] profesional de fa salud no se encuentra, puede llamar a Laboratorio
Raffo al 4509-7100 y a la Autoridad Sanitaria s corresponde, a fin de obtener informacién médica,

Los profesionales de la salud y los pacientes deben informar todos los casos de embarazo.

Se desconoce si REVLIMID pasa al semen, por lo tanto:

MORVEWERDE S.A. MONTE Vv
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s Los pacientes masculinos, incluyendo aquellos que se han realizado una vasectomia, deben usar

condon de latex durante todo contacto sexual con ung mujer embarazada ¢ con una mujer que pue

WIETEY
quedar embarazada mientras estd tomando REVLIMID, durante cualquier interrupcion del -
tratamiento con REVLIMID y por 4 semanas después de dejar REVLIMID. (Si usted o su pareja
son alérgicos al latex, consulte a su profesional de la salud.)

+ No tenga contacto sexual sin proteccién con una mujer que estd o podria gquedar embarazada. Si
tiene contacto sexual sin proteccién con una mujer que estd o podria quedar embarazada, informe a
su profesional de la salud.

* No done esperma mientras toma REVLIMID, durante cualquier interrupei6n de su tratamiento ni
durante 4 semanas después de dejar de tomarlo. Si una mujer queda embarazada con su esperma, el

bebé puede estar expuesto a REVLIMID y puede nacer con defectos congénitos.
Si su pareja queda embarazada, deberia lamar de inmediato 2 su profesional de 1a salud.

Bajo recuento de glébulos blancos (neutropenia) y de plaquetas (trombrocitopenia).

REVLIMID causa un bajo recuento de glébulos blancos y de plaquetas en la mayoria de los pacientes.
Puede necesitar una transfusién de sangre o determinados medicamentos si su recuento sanguineo baja
mucho. S esta siendo tratado por stndromes mielodisplasicos con delecién del 5q (MDS), su recuento
sangufneo debe ser controlado semanalmente durante las primeras 8 semanas del tratamiento con
REVLIMID, y por lo menos en forma mensual de ahi en adelante. Si esta siendo tratade por mieloma
multiple, su recuento sanguineo debe ser controlado cada 2 semanas por las primeras 12 semanas y

luego en forma mensual de ahi en adelante.

Mayor posibilidad de codgulos de sangre en venas y en los pulmones. Llame al profesional de la
salud o consiga asistencia médica de emergencia de inmediato si manifiesta alguno de los siguientes
signos o sintomas:

» falta de aire;

« dolor en el térax;

¢ hinchaz6n en brazos o piernas.
;Qué es REVLIMID® y para qué se usa?

REVLIMID® es un medicamento que se toma por via oral para tratar a determinados pacientes que
tienen sindromes mielodisplasicos (MDS). Los pacientes con MDS tienen una médula dsea que no
produce suficientes células sanguineas maduras. Esto provoca una falta de células sangufneas sanas
que puedan funcionar adecuadamente en el cuerpo. Existen diferentes tipos de MDS. REVLIMID es
para el tipo de MDS con un problema cromosémico en donde falta parte del cromosoma 5. Este tipo
de MDS es conocido como MDS con delecion del 5q. Los pacientes con este tipo de MDS pueden
tener recuentos bajos de gldbulos rojos que requieren tratamiento con transfusiones de sangre.

REVLIMID también se usa con dexametasona para tratar pacientes con mieloma multiple que ya han

recibido otro tratamiento. El mieloma multiple es un céncer de célul asmdticas. Las células

, WONTE W RUE S.A.
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anticuerpos. Algunos anticuerpos pueden atacar y matar gérmenes que causan enfermedades. Los N

pacientes con este tipo de cancer pueden tener recuentos bajos de células sanguineas y problemas

inmunolégicos déndoles mayores probabilidades de adquirir infecciones, tales como neumonia.

También pueden tener dolor en los huesos y rupturas (fracturas).
;Quiénes no deben tomar REVLIMID?

¢ No tome REVLIMID si estd embarazada, planea quedar embarazada, o queda embarazada durante
¢} tratamiente con REVLIMID. Consulte “;Cual es la informacién més importanie gue debo
conocer sobre REVLIMID?”?

« No tome REVLIMID si es alérgico 2 algo que éste contiene. Consulte la lista completa de los
ingredientes de REVLIMID al final de esta Gufa sobre e} Medicamento

& Qué debo contarle al profesional de 1a salud antes de tomar REVLIMID?

[nfémmele a su profesional de la salud acerca de todas sus patologfas médicas, incluyendo si usted:

e estd embarazada o amamantande. REVLIMID no debe ser utilizado por mujeres que estin
embarazadas o arnamantando. Consulte “; Cuél es Ja informaci6n mas importante que debo conocer
sobre REVLIMID?", Se desconoce si REVLIMID se transmite a la leche materna y dafia al bebé.

Inférmele al profesional de la salud acerca de todos [os medicamentos que toma, incluse

medicamentos con y sin preseripeidn, vitaminas y suplementos a base de hierbas. Es posible que

REVLIMID y otros medicamentos se afecten unos a otros provecando serios efectos colaterales,

Conozca los medicamentos que toma, Conserve una lista de los mismos para mestrarles al profesional

dc la salud y a su farmacéutico
2Cémo debo tomar REVLIMID?

o Tome REVLIMID exactamente como se le prescribe vy siga las instrucciones del programa
RevAssist.

s Antes de prescribir REVLIMID, el profesiéna] de la salud:
¢ le explicard el Programa de Minimizacion de Riesgos;
s le hara firmar el Formulario de consentimiento informado entre €] Médico y el Paciente,

¢ Ingiera las c4psulas de REVLIMID enteras con agua una vez por dia. No rompa, mastique o abra
las capsulas,

= No abra las capsulas de REVLIMID ni las manipule més de lo necesario. Si teca una cédpsula rota o
el farmaco de la capsula, lave Ia zona del cuerpo que estuvo en contacto con Ja cépsula con agua y
jabon.

. A, MONTE way
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» Sise olvida de tomar una dosis de REVLIMID y pasaron menos de t2 horas de su horarto habitua! %
témela tan pronto como lo recuerde ese dia. Si pasaron més de 12 horas, saltee esa dosis. No tome 2
dosis al mismo tiempo.

» Si toma demasiado REVLIMID o una sobredosis, [lame a su profesional de la salud o al centro de
control de intoxicaciones de inmediato.

Las mujeres que pueden quedar embarazadas:

e tendran pruebas regulares de embarazo durante 4 semanas, luego cada 4 semanas si su ciclo
menstrual €s regular o cada quince dias si su cicle es irregular.

Si no tiene su perfodo o tiene sangrado inusual, deberd realizarse una prueba de embarazo y recibir
asesoramiento,

¢ deben acordar usar 2 métodos anticonceptivos diferentes al mismo tiempo durante 4 semanas antes,
mientras estd tomando el medicamento, durante cualquier interrupcion del tratamiento y por 4
semanas después de dejar REVLIMID.

* Los pacientes masculinos que toman REVLIMID, incluso aquellos que se han realizado una
vasectomia, deben acordar usar un condén de Mtex durante el contacto sexual con una mujer
embarazada 0 con una mujer que puede quedar embarazada. (Si usted o su pareja son alérgicos al

litex, consulte a su profesional de la salud.)
. Qué deba evitar mientras tomo REVLIMID?

¢ Mujeres: No quede embarazada y no amamante mientras estd tomando REVLIMID.

» Hombres: No done esperma. Consulte “;Cudl es la informacién mds importante que debo conocer
sobre REVLIMID?”, “Quiénes no deben tomar “REVLIMID”? y “; Qué debo evitar mientras tomo
REVLIMID?".

¢ No comparta REVLIMID con otras personas. Puede provocar defectos congénitos y ofros
problemas graves,

¢ No done sangre mientras esté tomando REVLIMID, ni duranie cualquier interrupcién del
tratamiento ni durante 4 semanas después de dejar REVLIMID, 8i una embarazada recibe la sangre

que doné, el bebé puede estar expueste a REVLIMID y puede nacer con defectos congénitos.
¢Cuiles son los posibles efectos colaterales de REVLIMID?

o REVLIMID puede causar efectos colaterales graves,

s Consulte *“; Cuil es la informacién mds importante que debo conocer sobre REVLIMID?”

* Reacciones cutdneas graves. Pueden producirse reacciones cutaneas graves que pueden causar la
muerte. Llame a su profesional de ]a salud de inmediato st tiene una reaccién cutdnea mientras toma
REVLIMID.

¢ Sindrome de lisis tumoral. Pueden producirse complicaciones metabélicas durante el tratamiento
del céncer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones son causadas por los

productos de descomposicién de células cancerosas que estdn desapareciende ¥ pueden incluir:
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cambios en la quimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo y 4cido trico y niveles bajos de\
calcio que llevan a cambios en la funcién hepatica, la frecuencia cardiaca, convulsiones y a veces la
muerte.
Los efectos colaterales frecuentes de REVLIMID son:
¢ diamres;
¢ prurito;
¢ erupcion cutinea;
» fatiga.
Estos no son todos los posibles efectos colaterales de REVLIMID. Informe a su profesional de la
salud sobre cualquier efecto colateral que lo molesta o no desaparece,
Llame a su profesional de la salud a fin de recibir asesoramiento médico respecto de los efectos
colaterales, Informar los efectos colaterales a DIGEMID y Tecnofarma S.A. Telefax: 700-3000; e-
mail: fvigilancia@tecnofarma.com.pe
¢+ Como debo almacenar REVLIMID?
Almacene REVLIMID a temperatura ambiente, entre 15°y 30°C (59° a 86°F).

Conserve REVLIMID y todos les medicamentos fuera del alcance de los niftos.
Informaciém general sobre REVLIMID

Los medicamentos a veces son prescriptos para patologfas que no se mencionan en las Guias sobre los
Medicamentos. No tome REVLIMID para patologias para las cuales no fue prescripto. No comparta
REVLIMID con otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio
y causar defectos congénitos.

La Gufa sobre el Medicamento provee un resumen de la informacién mds importante acerca de
REVLIMID. Si desea obtener mds informacién, hable con el profesional de la salud. Puede solicitar a
su médico o farmacéutico informacioén sobre REVLIMID escrita para los profesionales de la salud.
También puede llamar al Laboratorio Raffo al 4509-7100

;Cuiles son los ingredientes de REVLIMID®?

Ingrediente activo: lenalidomida.

Ingredientes inactivos: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica y estearato de
magnesio.

Las carcasas de las cipsulas de 5 mg y 25 mg contjenen gelatina, diéxido de titanio y tinta negra. La
carcasa de la cipsula de 10 mg contiene gelatina, Indigo Carmin, dxido de hierro amarillo, didxido de
titanio y tinta negra. La carcasa de la capsula de 15 mg contiene gelatina, Indigo Carmin, diéxido de

titanio y tinta negra,

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sakud.
Certificade N° 54360.
Laboratoric Monte Verde S.A. Representante en Argentina de Celgene Europe Limited.
Direceién; Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Alberastain, Pocito, San Juan,
Directora Técnica: Dra. Marina Lorepa Manzur, Farmacéutica.
Elaborado en: Penn Pharmaceutical Limited, 23-24 Tafamaubach Industrial State, Tredegar, Gwen,
NP2 3AA, Reino Unido.

Celgene Intemational SARL, Route de Prreux |, 2017, Boudry, Suiza.
Acondicionamiento secundario: Adium Pharma S.A.; Ruta 8, km 17500; Zona América, local 320-
323-325A-325B-326, Montevideo, Repitblica Oriental del Uruguay

REVLIMID®, ¢s marca registrada de Celgene Corporation,

SOFIA M. ABUSAP
Co-Directora Técnica
Mat Nac. 14143
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