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Esta indicado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente de transfusién
debida a Sindromes Mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1- asociados con una
anomalia citogenética de delecion 5q, con o sin otras anomalias citogenéticas adicionales.

En combinacion con dexametasona, esta indicado para el tratamiento de pacientes con

Mieloma Multiple.

Limitaciones de uso:

No esta indicado ni recomendado para el tratamiento de pacientes con Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC) fuera de los ensayos clinicos controlados.

Contraindicaciones:



Lenalidomida esta contraindicada en los siguientes casos:
Mujeres embarazadas.

Lenalidomida puede provocar dafos al feto si se administra a una mujer embarazada. Se
observaron anomalias en las extremidades de las crias de monas que recibieron
Lenalidomida durante la organogénesis. Este efecto se observd en todas las dosis
analizadas. Debido a los resultados de este estudio del desarrollo en monos y la semejanza
estructural de Lenalidomida con talidomida, un teratégeno humano conocido, Lenalidomida
esta contraindicado en mujeres embarazadas. Si el medicamento se utiliza durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada mientras lo toma, debera ser informada sobre
el posible riesgo para el feto.

Mujeres en edad fértil, si no cumplen con el Programa de Prevencién de Embarazo.
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Lenalidomida esta contraindicada en pacientes que demostraron hipersensibilidad (por
ejemplo, angioedema, sindrome de Steven-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica) a
Lenalidomida.

Precauciones
Insuficiencia renal

Lenalidomida es eliminada por el rifién. Es importante ajustar la dosis a los pacientes con
insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que puedan aumentar el riesgo de
padecer efectos adversos hematolégicos o hepatotoxicidad con mas frecuencia y para
proporcionar una exposicién adecuada al medicamento en pacientes con insuficiencia renal
moderada (CLcr 30-60 ml/min) o severa (CLcr < 30 ml/min) y en pacientes sometidos a
dialisis.

Trastornos hepaticos

Lenalidomida no ha sido estudiada formalmente en pacientes con deterioro de la funcién
hepatica.

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos mortales, en pacientes
tratados con Lenalidomida en combinacion con dexametasona: fallo hepatico agudo,
hepatitis toxica, hepatitis citolitica, hepatitis colestasica y hepatitis colestasica/citolitica
mixta. Siguen sin conocerse los mecanismos de hepatotoxicidad grave inducida por
medicamentos aunque, en algunos casos, una enfermedad hepatica virica preexistente, un
nivel basal elevado de enzimas hepaticas y posiblemente un tratamiento con antibiéticos
pueden ser factores de riesgo.

Se notificaron con frecuencia resultados andmalos en las pruebas de la funcion hepatica
que por lo general fueron asintomaticos y reversibles tras la suspensién de la
administracién. Una vez que los parametros vuelvan a los niveles basales, se podra
considerar reanudar el tratamiento a una dosis mas baja.

Se recomienda monitorear la funcion hepatica, especialmente cuando hay antecedentes o
se presenta simultdneamente una infeccion hepatica virica o cuando se combina
Lenalidomida con medicamentos que se sabe que estan asociados a insuficiencia hepatica.

Funcion tiroidea

Se han descripto casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse el monitoreo de la
funcion tiroidea.



Neuropatia periférica

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con talidomida, que se conoce que induce
neuropatia periférica grave. Con los datos disponibles en la actualidad, no se puede
descartar el potencial neurotéxico del uso de Lenalidomida a largo plazo.

Sindrome de lisis tumoral

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

Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Los pacientes que
tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida deberan
estar estrechamente monitoreados, ya que se ha descripto en la literatura que es posible
que se produzca una reaccion cruzada entre Lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han reportado casos de angioedema, Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y Necrolisis
Epidérmica Toxica (NET). Estos eventos pueden ser mortales. Lenalidomida debe ser
descontinuada si se produce angioedema, erupcion exfoliante o bullosa, o si se sospecha
de SSJ o NET, y no deberia reanudarse tras la interrupcion de estas reacciones. Debe
considerarse la interrupcion o suspension de la Lenalidomida si se presentan otras formas
de reacciéon de la piel, dependiendo de la gravedad. Los pacientes con un historial de
reacciones cutaneas graves asociadas al tratamiento con talidomida no deben recibir
Lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Lenalidomida contienen lactosa. Debe evaluarse la relacion riesgo-
beneficio del tratamiento con Lenalidomida en pacientes que presenten problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp
0 mala absorcion de glucosa-galactosa.

Analisis de laboratorio

Debe realizarse para todos los pacientes un hemograma completo, que incluya férmula
leucocitaria, recuento de plaquetas, hemoglobina y hematocrito al inicio del tratamiento con
Lenalidomida, cada semana durante las primeras 8 semanas, y una vez al mes a partir de
entonces, para monitorear las posibles citopenias.

Interacciones con otros medicamentos

Los resultados de los estudios in vitro de metabolismo humano indican que Lenalidomida
no es metabolizada por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable
que la administracion de Lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del
citocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas a nivel metabdlico en humanos.
Estudios in vitro indican que Lenalidomida no tiene ningun efecto inhibidor sobre CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A.

Anticonceptivos orales: No se han realizado estudios de interaccion con anticonceptivos
orales. Lenalidomida no es un inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos



humanos, Lenalidomida, en las diversas concentraciones ensayadas, no indujo los
sistemas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ni CYP3A4/5. Por lo tanto, no se espera
una induccion que conduzca a una menor eficacia de otras drogas, tales como los
anticonceptivos hormonales, si Lenalidomida se administrado por si sola. Sin embargo, se
conoce que dexametasona es un inductor débil a moderado del CYP3A4 y es probable que
también afecte a otras enzimas, asi como a transportadores. No puede excluirse que la
eficacia de los anticonceptivos orales se vea reducida durante el tratamiento. Deben
adoptarse medidas eficaces para evitar el embarazo.

Tratamientos concomitantes que pueden incrementar el riesgo de trombosis: Los agentes
eritropoyéticos, u otros agentes que pueden incrementar el riesgo de trombosis, tales como
la terapia de reemplazo hormonal, deben usarse con precaucion en pacientes, que reciben
Lenalidomida.

Warfarina: La coadministracion de multiples dosis de 10 mg de Lenalidomida no tuvo
efectos sobre la farmacocinética de una dosis unica de R- y S-warfarina. La
coadministracion de una dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo efectos sobre la
farmacocinética de Lenalidomida. Se observaron cambios esperados en las evaluaciones
de laboratorio de tiempo de protrombina (TP) y el cociente internacional normalizado (CIN)
luego de la administracion de warfarina, pero estos cambios no se vieron afectados por la
administracion concomitante de Lenalidomida. Sin embargo, se desconoce si existe una
interaccion durante el uso clinico (tratamiento concomitante con dexametasona). La
dexametasona es un inductor enzimatico débil a moderado y su efecto sobre la warfarina
es desconocido. Se recomienda monitorear de cerca el TP y CIN en pacientes con Mieloma
Multiple que reciben warfarina de manera concomitante.

Digoxina: La administracion concomitante de digoxina con Lenalidomida 10 mg/dia
incrementd la exposicion plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis unica) en un 14% con un
90% de IC (intervalo de confianza) [0,52%-28,2%]. No se conoce si el efecto seria diferente
en las condiciones de uso clinico (dosis mas altas de Lenalidomida y tratamiento
concomitante con dexametasona). Por lo tanto, se recomienda la supervision de la
concentracion de digoxina durante el tratamiento con Lenalidomida.

Uso en pacientes pediatricos

No hay experiencia de uso de Lenalidomida en nifios y adolescentes. Por lo tanto, no debe
utilizarse Lenalidomida en el grupo de edad pediatrica (0 - 17 afos).

Uso en pacientes ancianos

Lenalidomida ha sido utilizada en ensayos clinicos en pacientes con Mieloma Multiple de
hasta 91 afios de edad.

Luego de por lo menos un tratamiento previo: De los 703 pacientes con MM que recibieron
tratamiento en los Estudios 1y 2, el 45% tenia 65 afios 0 mas, mientras que el 12% de los
pacientes tenia 75 afios o mas. El porcentaje de pacientes de 65 afios o mas no fue
significativamente diferente entre los grupos con Lenalidomida/dexametasona y
placebo/dexametasona. De los 353 pacientes que recibieron Lenalidomida/dexametasona,
el 46% tenia 65 afnos o mas. En ambos estudios, los pacientes >65 afios de edad fueron
mas propensos que los pacientes <65 afnos a experimentar trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, fibrilacion auricular e insuficiencia renal luego del uso de Lenalidomida.
No se observaron diferencias en cuanto a la eficacia entre los pacientes mayores de 65
afos de edad y los pacientes mas jovenes.

Mieloma Multiple recientemente dignostigado (NDMM): En general, de los 1613 pacientes
en el estudio de NDMM que recibieron tratamiento experimental, el 94% (1521/1613) tenia



65 afios o mas, mientras que el 35% (561/1613) tenia mas de 75 afos de edad. El
porcentaje de pacientes mayores de 75 afios fue similar entre los grupos del estudio (Rd
continua: 33%; Rd18: 34%; MPT: 33%). En general, en todos los grupos de tratamiento, la
frecuencia en la mayoria de las categorias de EA (por ejemplo, todos los EA, EA Grado 3/4,
EA serios) fue mayor en pacientes de mayor edad (> 75 anos de edad) que en pacientes
mas jovenes (<75 afos de edad). Los EA Grado 3 6 4 en el CSO Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion se informaron de manera consistente con una
mayor frecuencia (con una diferencia de por lo menos el 5%) en pacientes de mayor edad
que en pacientes mas jovenes en todos los grupos de tratamiento. Los TEEA Grado 3 6 4
en los CSO infecciones e infestaciones, trastornos cardiacos (incluyendo insuficiencia
cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva), trastornos de la piel y del tejido subcutaneo,
y trastornos renales y urinarios (incluyendo insuficiencia renal) también se informaron
poco pero con una frecuencia consistentemente mayor (diferencia <5%) en pacientes de
mayor edad que en pacientes mas jévenes en todos los grupos de tratamiento. Para otros
CSO (por ejemplo, trastornos del sistema linfatico y de la sangre, infecciones e
infestaciones, trastornos cardiacos, trastornos vasculares), se observé una tendencia
menos consistente en el aumento de la frecuencia de AE Grado 3/4 en pacientes de mayor
edad frente a pacientes mas jovenes en todos los grupos de tratamiento. Los EA serios
generalmente se informaron con una frecuencia mayor en pacientes de mayor edad que en
pacientes mas jévenes en todos los grupos de tratamiento.

Lenalidomida ha sido utilizada en ensayos clinicos en pacientes con Sindromes
Mielodisplasicos con delecion 5q de hasta 95 afios de edad. De los 148 pacientes con SMD
relacionado con delecién del 5q reclutados en el estudio principal, el 38% tenian 65 afios o
mas, mientras que el 33% tenia 75 anos o mas. Aunque la frecuencia global de eventos
adversos (100%) fue la misma en pacientes mayores de 65 afios de edad que en pacientes
mas jovenes, la frecuencia de eventos adversos graves fue mayor en pacientes mayores
de 65 afios de edad que en pacientes mas jovenes (54% vs. 33%). Una mayor proporcion
de pacientes de mas de 65 afios de edad suspendieron los estudios clinicos debido a
eventos adversos en comparacion con la proporcion de pacientes mas jévenes (27% vs.
16%). No se observaron diferencias en cuanto a la eficacia entre los pacientes mayores de
65 afos de edad y los pacientes mas jovenes.

En general no se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y
los pacientes mas jovenes, pero no puede descartarse una mayor predisposicion de las
personas mayores. Dado que los pacientes ancianos tienen mayor probabilidad de
presentar funcion renal disminuida, se debe tener cuidado en la seleccién de la dosis y debe
monitorearse la funcion renal.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y utilizar
maquinas. Lenalidomida puede tener influencia leve o moderada en la capacidad de
conducir y usar maquinarias. Se ha reportado fatiga, mareos, somnolencia y vision borrosa
con el uso de Lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir u operar
maquinas.

Precauciones adicionales

Los pacientes no deben donar sangre durante la terapia o por una semana después de la
interrupcion de Lenalidomida.

Capsulas no utilizadas: Se les debe recomendar a los pacientes nunca compartir este
medicamento con otra persona.



Advertencias especiales y precauciones de uso:
Riesgo potencial de defectos de nacimiento

No utilizar Lenalidomida durante el embarazo. Lenalidomida, un analogo de talidomida,
provoco anomalias en las extremidades en un estudio del desarrollo en monos. Talidomida
es una conocida sustancia activa teratogénica humana que causa defectos congénitos
graves potencialmente mortales en humanos. Si Lenalidomida se administra durante el
embarazo, puede causar defectos congénitos o la muerte del bebé nonato. Las pacientes
mujeres en edad reproductiva deben ser advertidas de evitar el embarazo durante el
tratamiento con Lenalidomida. Se deben obtener dos pruebas de embarazo negativas antes
de iniciar el tratamiento con Lenalidomida. Las mujeres en edad reproductiva deben utilizar
dos métodos anticonceptivos o abstenerse, en forma continua, de contacto sexual
heterosexual durante el tratamiento con Lenalidomida y cuatro semanas después. Los
pacientes varones deberan utilizar preservativo. Si ocurre embarazo durante el tratamiento,
se debera discontinuar la droga inmediatamente.

Toxicidad hematoldgica (neutropenia y trombocitopenia)

Lenalidomida puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas. ElI ochenta por
ciento de los pacientes con Sindromes Mielodisplasicos con delecién del 5q requirieron una
reduccion/retraso de la dosis durante el estudio principal. El 34% de los pacientes
requirieron una segunda reduccion/retraso de la dosis. Se observé toxicidad hematologica
de grado 3 6 4 en el 80% de los pacientes inscriptos en el estudio. Los pacientes en
tratamiento de Sindromes Mielodisplasicos con delecién del 5q deben realizarse monitoreos
semanales de los hemogramas completos durante las primeras 8 semanas de tratamiento
y por lo menos una vez al mes de ahi en adelante. Los pacientes pueden necesitar
interrupcion y/o reduccion de la dosis. Los pacientes pueden necesitar el uso de productos
hematologicos de soporte y/o factores de crecimiento.

Tromboembolia venosa y arterial

Lenalidomida demostré un incremento significativo del riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) y embolia pulmonar (EP), asi como riesgo de infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular en pacientes con Mieloma Mdultiple tratados con Lenalidomida y
dexametasona. Se aconseja que los pacientes y médicos estén atentos a los signos y
sintomas de tromboembolia. Se debe indicar a los pacientes que busquen asistencia
médica si manifiestan sintomas tales como falta de aire, dolor de pecho, o hinchazén de
brazos o piernas. La decision de adoptar medidas profilacticas debe tomarse
cuidadosamente después de una evaluacion de los factores de riesgo subyacentes de cada
paciente.

Efectos indeseables:
Sindromes Mielodisplasicos

Un total de 148 pacientes recibieron por lo menos 1 dosis de 10 mg de Lenalidomida en el
estudio clinico de SMD relacionado con delecion del 5q. Por lo menos un evento adverso
se informd6 en los 148 pacientes que fueron tratados con la dosis inicial de 10 mg de
Lenalidomida. Los eventos adversos informados con mayor frecuencia estuvieron
relacionados con trastornos del sistema linfatico y de la sangre, trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo, trastornos gastrointestinales, y trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion.

Los eventos adversos informados con mayor frecuencia fueron trombocitopenia (61,5%;
91/148) y neutropenia (58,8%; 87/148). Les siguieron diarrea (48,6%; 72/148), prurito



(41,9%; 62/148), erupcién cutanea (35,8%; 53/148) y fatiga (31,1%; 46/148). La Tabla 5
resume los eventos adversos que fueron informados en 25% de los pacientes tratados con
Lenalidomida en el estudio clinico de SMD relacionado con delecién del 5q. La Tabla 6
resume las reacciones adversas de grado 3 y grado 4 observadas con mayor frecuencia,
independientemente de la relacion con el tratamiento con Lenalidomida. En los estudios
realizados de brazo Unico, a menudo no es posible distinguir eventos adversos que se
encuentran relacionados con el farmaco y aquellos que reflejan la enfermedad subyacente
del paciente.

Tabla 5: Resumen de los eventos adversos informados en 25% de los pacientes
tratados con Lenalidomida en el estudio clinico de SMD relacionado con delecion del

5q.

Clasificacion por Sistema y 6érgano/ 10 mg general
Término preferentel®! (N=148)
Pacientes con por lo menos un evento 148 (100,0)
adverso

Trastornos del sistema linfatico y de la

sangre 91 (61,5)
Trombocitopenia 87 (588)
Neutropenia 17 (11,5)
Anemia 12 (81)
Leucopenia 8 (5.4)
Neutropenia febril

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo 62 (41,9)
Prurito 53 (35,8)
Erupcion cutanea 21 (14,2)
Piel seca 12 (81)
Contusién 12 (8,1)
Sudor nocturno 10 (6.8)
Mayor transpiracion 8 (5.4)
Equimosis 8 (5.4)
Eritema

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 72 (48,6)
Constipacion 35 (23,6)
Nauseas 35 (23,6)
Dolor abdominal 18 (12,2)




Clasificacion por Sistema y 6érgano/ 10 mg general
Término preferentel®

(N=148)
Vomitos 15 (10,1)
Dolor abdominal superior 12 (8,1)
Boca seca 10 (6,8)
Heces blandas 9 (6,1)
Trastornos respiratorios, toracicos vy
mediastinicos 34 (23,0)
Nasofaringitis 29 (19,6)
Tos 25 (16,9)
Disnea 23 (15,5)
Faringitis 22 (14,9)
Epistaxis 10 (6.8)
Disnea por esfuerzo 10 (6.8)
Rinitis 9 6.1)
Bronquitis
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion
Fatiga 46 (311)
Pirexia 31 (20,9)
Edema periférico 30 (20,3)
Astenia 22 (14,9)
Edema 15 (10,1)
Dolor 10 (6.8)
Escalofrios 9 6.1)
Dolor de torax 8 (5.4)
Trastornos musculoesqueléticos 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 (8,8)

Hinchazon periférica 12 (8,1)




Clasificacion por Sistema y o6rgano/ 10 mg general
Término preferentel® (N=148)
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 29 (19,6)
Cefalea 29 (19,6)
Hipoestesia 10 (6,8)
Disgeusia 9 (6,1)
Neuropatia periférica 8 (5,4)
Infecciones e infestaciones

Infeccién de las vias respiratorias altas 22 (14,9)
Neumonia 17 (11,5)
Infeccién de las vias urinarias 16 (10,8)
Sinusitis 12 (8,1)
Celulitis 8 (5,4)
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Hipopotasemia 16 (10,8)
Anorexia 15 (10,1)
Hipomagnesemia 9(6,1)
Investigaciones

Aumento de la alanina aminotransferasa 12 (8,1)
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 15 (10,1)
Depresion 8 (5,4)
Trastornos renales y urinarios

Disuria 10 (6,8)
Trastornos vasculares

Hipertension 9 (6,1)
Trastornos endécrinos

Hipotiroidismo adquirido 10 (6,8)
Trastornos cardiacos

Palpitaciones 8 (5,4)

@l La clasificacion por sistema y érgano y los términos preferentes estan codificados con el
diccionario MedDRA. La clasificacion por sistema y 6rgano 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 categoria EA.



Tabla 6: Eventos adversos de grado 3 y grado 4 [1] observados con mayor frecuencia,
independientemente de la relacion con el tratamiento del farmaco del estudio

10 mg
Término preferente!? (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)
Erupcion cutanea 10 (6,8)
Anemia 9(6,1)
Leucopenia 8 (54)
Fatiga 7(4,7)
Disnea 7(4,7)
Dolor de espalda 7(4,7)
Neutropenia febril 6 (4,1)
Nauseas 6 (4,1)
Diarrea 5(3,4)
Pirexia 5 (3,4)
Sepsis 4 (2,7)
Mareos 4 (2,7)
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 de las vias respiratorias 2(1,4)
Infeccién de las vias respiratorias altas 2(1,4)
Astenia 2(1,4)
Insuficiencia multiorganica 2(1,4)
Epistaxis 2(1,4)
Hipoxia 2(1,4)
Efusion pleural 2(1,4)
Neumonitis 2(1,4)
Hipertension pulmonar 2(1,4)
Voémitos 2(1,4)
Aumento de la transpiracion 2(1,4)
Artralgia 2(1,4)
Dolor en las extremidades 2(1,4)
Cefalea 2(1,4)
Sincope 2(1,4)

[l Eventos adversos con frecuencia 21% en el grupo general de 10 mg. Los grados 3 y 4
se basan en los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Cancer versién 2.

2 L os términos preferentes estan codificados con el diccionario MedDRA. Un paciente con
manifestaciones multiples de un EA se cuenta soélo una vez en la categoria Término
Preferente.

En otros estudios clinicos de Lenalidomida en pacientes con SMD, se informaron los
siguientes eventos adversos graves (independientemente de la relacién con el tratamiento
con el farmaco experimental) no descriptos en las Tablas 5 6 6:

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: anemia hemolitica por anticuerpos calientes,
infarto esplénico, depresion de la médula 6sea, coagulopatia, hemolisis, anemia hemolitica,
anemia refractaria.

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion 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, disfuncion
ventricular.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo
Trastornos endocrinos: enfermedad de Basedow

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, colitis isquémica, perforacion
intestinal, hemorragia rectal, polipos de colon, diverticulitis, disfagia, gastritis,
gastroenteritis, enfermedad de reflujo gastroesofagico, hernia inguinal obstructiva,
sindrome de intestino irritable, melena, pancreatitis por obstruccién biliar, pancreatitis,
absceso perirrectal, obstruccion del intestino delgado, hemorragia gastrointestinal superior.



Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: progresion de la
enfermedad, caida, marcha anormal, pirexia intermitente, nédulo, escalofrios, muerte
subita.

Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, colecistitis, colecistitis aguda, insuficiencia
hepatica.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Infecciones e infestaciones: infeccidn bacteriemia, infeccion de la linea central, infeccion
por Clostridium, infeccion de oido, sepsis por Enterobacter, micosis, infeccion viral por
herpes, gripe, infeccion del rifidn, sepsis por Klebsiella, neumonia lobar, infeccion
localizada, infeccion oral, infeccion por Pseudomonas, shock séptico, sinusitis aguda,
sinusitis, infeccion estafilocécica, urosepsis.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
fractura de fémur, reaccion a la transfusion, fractura de vértebra cervical, fractura de cuello
femoral, fractura de pelvis, fractura de cadera, sobredosis, hemorragia posterior al
procedimiento, fractura de costilla, accidente de transito, fractura con compresion de
médula espinal.

Investigaciones: aumento de la creatinina en sangre, disminucion de hemoglobina, pruebas
de funcion hepatica con resultados anormales, aumento de troponina I.

Trastornos del metabolismo y de la nutricidon: deshidratacién, gota, hipernatremia,
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, leucemia mieloide
aguda, carcinoma bronquioloalveolar, cancer de pulmén con metastasis, linfoma, cancer de
préstata con metastasis.

Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, afasia, infarto cerebeloso,
infarto cerebral, disminucion del nivel de conciencia, disartria, migrafia, compresion de
meédula espinal, hemorragia subaracnoidea, accidente isquémico transitorio.

Trastornos psiquiatricos: estado de confusion.

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

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: dolor pélvico.

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

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

Trastornos del sistema vascular: trombosis venosa profunda, hipotension, trastorno de la
arteria aorta, isquemia, tromboflebitis superficial, trombosis.

Mieloma Multiple recientemente diagnosticado

Se evaluaron datos de 1613 pacientes en un estudio de fase 3 de gran magnitud, donde los
pacientes recibieron por lo menos una dosis de Lenalidomida con bajas dosis de
dexametasona (Rd) administrados durante 2 periodos diferentes (es decir, hasta la
progresién de la enfermedad [grupo Rd continua; N =532] o por hasta dieciocho ciclos de



28 dias [72 semanas, grupo Rd18; N =540]) o que recibieron melfalan, prednisona y
talidomida (grupo MPT; N = 541) durante un maximo de doce ciclos de 42 dias (72
semanas). La mediana de duracion del tratamiento en el grupo de Rd continua fue de 80,2
semanas (rango de 0,7 a 246,7) o 18,4 meses (rango de 1,6 a 56,7).

En general, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia fueron comparables
en el grupo de Rd continua y el grupo Rd18 e incluyeron diarrea, anemia, constipacion,
edema periférico, neutropenia, fatiga, dolor de espalda, nauseas, astenia e insomnio. Las
reacciones de Grado 3 ¢ 4 informadas con mayor frecuencia incluyeron neutropenia,
anemia, trombocitopenia, neumonia, astenia, fatiga, dolor de espalda, hipopotasemia,
erupcion cutanea, cataratas, linfopenia, disnea, TVP, hiperglucemia y leucopenia. La mayor
frecuencia de infecciones se produjo en el grupo Rd continua (75%) en comparacion con el
grupo MPT (56%). Hubo mas reacciones adversas serias de grado 3 y 4 relacionadas con
infeccion en el grupo Rd continua que en los grupos MPT o Rd18.

En el grupo de Rd continua, las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la
interrupcion de la dosis de Lenalidomida fueron eventos de infeccion (28,8%); en general,
la mediana de tiempo hasta la primera interrupcion de la dosis de Lenalidomida fue de 7
semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la reduccion de la
dosis de Lenalidomida en el grupo de Rd continua fueron eventos hematolégicos (10,7%);
en general, la mediana de tiempo hasta la primera reduccion de la dosis de Lenalidomida
fue de 16 semanas. En el grupo de Rd continua, las reacciones adversas mas frecuentes
que condujeron a la interrupcion de la dosis de Lenalidomida fueron eventos de infeccion
(3,4%).

En ambos grupos de Rd, la frecuencia de manifestacion de reacciones adversas
generalmente fue mas elevada en los primeros 6 meses de tratamiento y luego la frecuencia
disminuy6 con el tiempo o permanecio estable durante el tratamiento, excepto las cataratas.
La frecuencia de manifestacion de cataratas aumenté con el tiempo un 0,7% durante los
primeros 6 meses y hasta el 9,6% el segundo afio de tratamiento con Rd continua.

La Tabla 7 resume las reacciones adversas informadas para los grupos de tratamiento con
Rd continua, Rd18 y MPT.

Tabla 7: Todas las reacciones adversas en 25,0 de los pacientes y reacciones
adversas de Grado 3/4 en 21,0 de los pacientes en los grupos de Rd continua y Rd18*

Todas las reacciones adversas® :I;lli?cciones adversas de Grado
Clasificacion por| )
Sormine pestomte (N = Ratewer  EE M Rats e

(N = 540) (N = 541) (N =540) (N =541)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga” 173 (32,5) 177 (32,8) |154 (28,5) 39 (7,3) 46 (8,5) 131 (5,7)
Astenia 150 (28,2) |123 (22,8) 124 (22,9) 41 (7,7) 33 (6,1) 32(5,9)
Pirexia® 114 (21,4) [102(18,9) |76 (14,0) 13 (2,4) 7 (1,3) 7 (1,3)
Dolor de toérax nol29 (5,5) 31 (5,7) 18 (3,3) <1% < 1% < 1%




Todas las reacciones adversas?

Reacciones adversas de Grado

3/4°

C.Iasificacic')[l por| Rd continua
e o, e SomoRare T RS ate e

(N = 540) (N = 541) (N =540) (N =541)
cardiaco’
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 242 (45,5) 208 (38,5) 89 (16,5) 21 (3,9) 18(3,3) 8(1,5)
Dolor abdominal®f {109 (20,5) |78 (14,4) 60 (11,1) 7 (1,3) 9 (1,7) <1%
Dispepsia’ 57 (10,7) 28 (5,2) 36 (6,7) <1% < 1% 0 (0,0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espaldac 170 (32) 145 (26,9) [116 (21,4) 37 (7) 34 (6,3) [28(5,2)
Espasmos 109 (20,5) (102 (18,9) |61 (11,3) < 1% < 1% <1%
muscularesf
Artralgia’ 101 (19,0) 71 (13,1) 66 (12,2) 9 (1,7) 8 (1,5) 8 (1,5)
Dolor en los huesos’ (87 (16,4) 77 (14,3) 62 (11,5) 16 (3,0) 15(2,8) [14(2,6)
Dolor en las|79 (14,8) 66 (12,2) 61 (11,3) 8 (1,5) 8 (1,5) 7 (1,3)
extremidadesf
Dolor 67 (12,6) 59 (10,9) 36 (6,7) < 1% <1% <1%
musculoesquelético
Dolor de térax60 (11,3) 51(9,4) 39 (7,2) 6 (1,1) < 1% <1%
musculoesquelético
Debilidad muscular® 43 (8,1) 35 (6,5) 29 (5,4) < 1% 8 (1,5) <1%
Dolor de cuellof 40 (7,5) 19 (3,5) 10 (1,8) < 1% < 1% < 1%
Infecciones e infestaciones
Bronquitis® 90 (16,9) 59 (10,9) 43 (7,9) 9(1,7) (1,1) 3 (0,6)
Nasofaringitisf 80 (15) 54 (10) 33 (6,1) 0 (0,0) (0,0) 0 (0,0)
Infeccién de las vias[76 (14,3) 63 (11,7) 41 (7,6) 8 (1,5) (1,5 < 1%
urinariasf
Infeccion de las viasg9 (13,0) 53 (9,8) 31 (5,7) < 1% 8 (1,5) <1%
respiratorias altas®”f
Neumoniac@ 93 (17,5) 87 (16,1) 56 (10,4) 60 (11,3) |57 (10,5) 41 (7,6)
Infeccion de las viasi35 (6,6) 25 (4,6) 21 (3,9) 7 (1,3) 4 (0,7) 1(0,2)
respiratorias”
Gripef 33 (6,2) 23 (4,3) 15 (2,8) < 1% <1% 0 (0,0)
Gastroenteritis 32 (6,0) 17 (3,1) 13 (2,4 0 (0,0) <1% <1%




Todas las reacciones adversas?
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Clasificacion por|

sistema y 6rgano /Rd continua

Rd continua

Término preferente (N = 532) Rd18 MPT (N = 532) Rd18 MPT

(N = 540) (N = 541) (N =540) (N =541)
Infeccion de las vias29 (5,5) 14 (2,6) 16 (3,0) 10 (1,9) 3 (0,6) 3 (0,6)
respiratorias bajas
Rinitis’ 29 (5,5) 24 (4,4) 14 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Celulitis® < 5% < 5% < 5% 8 (1,5) 3 (0,6) 2 (0,4)
Sepsis°@ 33 (6,2) 26 (4,8) 18 (3,3) 26 (4,9) 20 (3,7) [13(24)
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea’ 75 (14,1) 52 (9,6) 56 (10,4) < 1% <1% < 1%
Disgeusiaf 39 (7,3) 45 (8,3) 22 (4,1) < 1% 0 (0,0) < 1%
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre®
Anemia 233 (43,8) [193(35,7) [229 (42,3) 97 (18,2) [85(15,7) [102(18,9)
Neutropenia 186 (35,0) [178 (33) 328 (60,6) 148 (27,8) 143 (26,5) [243 (44,9)
Trombocitopenia 104 (19,5) 100 (18,5) [135(25,0) 44 (8,3) 43 (8,0) 160 (11,1)
Neutropenia febril 7 (1,3) 17 (3,1) 15 (2,8) 6 (1,1) 16 (3,0) [14(2,6)
Pancitopenia 5 (0,9) 6 (1,1) 7 (1,3) 1(0,2) 3 (0,6) 5 (0,9)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tosf 121 (22,7) 94 (17,4) 68 (12,6) < 1% < 1% < 1%
Disneac® 117 (22,0) |89 (16,5) 113 (20,9) 30 (5,6) 22 (4,1) (18 (3,3)
Epistaxis’ 32 (6,0) 31 (5,7) 17 (3,1) < 1% < 1% 0 (0,0)
Dolor bucofaringeo’ (30 (5,6) 22 (4,1) 14 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Disnea por esfuerzo® 27 (5,1) 29 (5,4) < 5% 6 (1,1) 2(0,4) 0 (0,0)
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Disminucion del123 (23,1) [115(21,3) [72(13,3) 14 (2,6) 7 (1,3) 5 (0,9)
apetito
Hipocalemia® 91 (17,1) 62 (11,5) 38 (7) 35 (6,6) 20 (3,7) [11(2,0)
Hiperglucemia 62 (11,7) 52 (9,6) 19 (3,5) 28 (5,3) 23(4,3) P(1,7)
Hipocalcemia 57 (10,7) 56 (10,4) 31 (5,7) 23 (4,3) 19(3,5) 8(1,5)
Deshidratacion® 25 (4,7) 29 (5,4) 17 (3,1) 8 (1,5) 13(2,4) 9(1,7)
Gota® < 5% < 5% < 5% 8 (1,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Diabetes mellitus®® < 5% < 5% < 5% 8 (1,5) 4 (0,7) 2 (0,4)
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C.Iasificacic')[l por| Rd continua
o oo oM Rats e R4S e

(N = 540) (N = 541) (N =540) (N =541)
Hipofosfatemia® < 5% < 5% < 5% 7 (1,3) 3 (0,6) 1(0,2)
Hiponatremia®® < 5% < 5% < 5% 7 (1,3) 13(24) 16(1,1)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea 139 (26,1) [151(28,0) [105(19,4) 39 (7,3) 38 (7,0) [33(6,1)
Pruritof 47 (8,8) 49 (9,1) 24 (4,4) < 1% <1% <1%
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 147 (27,6) (127 (23,5) 53 (9,8) 4 (0,8) 6 (1,1) 0 (0,0)
Depresion 58 (10,9) 46 (8,5) 30 (5,5) 10 (1,9) 4 (0,7) 1(0,2)
Trastornos vasculares
'Trombosis venosab5 (10,3) 39 (7,2) 22 (4,1) 30 (5,6) 20 (3,7) [15(2,8)
profundac®
Hipotensionc® 51 (9,6) 35 (6,5) 36 (6,7) 11 (2,1) 8 (1,5) 6 (1,1)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Caida’ 43 (8,1) 25 (4,6) 25 (4,6) < 1% 6 (1,1) 6 (1,1)
Contusion' 33 (6,2) 24 (4,4) 15 (2,8) < 1% <1% 0 (0,0)
Trastornos oculares
Catarata 73 (13,7) 31 (5,7) 5 (0,9) 31 (5,8) 14 (2,6) 3 (0,6)
Catarata < 5% < 5% < 5% 7 (1,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
subcapsular®
Investigaciones
Disminucion del peso |72 (13,5) 78 (14,4) 48 (8,9) 11(2,1) 4 (0,7) 4 (0,7)
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricularc {37 (7,0) 25 (4,6) 25 (4,6) 13 (2,4) (1,7) 6 (1,1)
Infarto de miocardio< 5% < 5% < 5% 10 (1,9) (0, 5 (0,9)
(incluyendo agudo)®®
Tr:asto_rnos renales y
urinarios
Insuficiencia renald49 (9,2) 54 (10,0) 37 (6,8) 28 (5,3) 33 (6,1) 29 (5,4)
(incluyendo

aguda)c@f
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Clasificacion  por Rd conti
sistema y é6rgano /Rd continua continua
Término preferente (N =532) Rd18 MPT (N = 532) Rd18 MPT

(N = 540) (N = 541) (N =540) (N =541)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Carcinoma de célulasi< 5% < 5% < 5% 8 (1,5) 4 (0,7) 0 (0,0)
escamosas®®
Carcinoma de célulasi< 5% < 5% < 5% < 1% < 1% 0 (0,0)
basalesc ef

Nota: La clasificaciéon por sistema y 6rgano (CSO) y los términos preferentes (TP) reflejan
la codificacion de reacciones adversas con el diccionario MedDRA. Un paciente con
manifestaciones multiples de una reaccion adversa se cuenta sélo una vez en la categoria
correspondiente de CSO/TP.

@ Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento en por lo menos el 5% de los
pacientes en los grupos de Rd continua y Rd18 y una frecuencia (%) por lo menos un 2%
mayor en los grupos de Rd continua o Rd18 en comparacion con el grupo de MPT.

b Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento de grado 3 6 4 en por lo menos
el 1,0% de los pacientes en los grupos Rd continua o Rd18 y una frecuencia (%) por lo
menos 1,0% mayor en los grupos de Rd continua o Rd18 en comparacién con el grupo de
MPT.

¢ Eventos adversos serios emergentes del tratamiento en por lo menos el 1,0% de los
pacientes en los grupos de Rd continua o Rd18 y una frecuencia (%) por lo menos 1,0%
mayor en los grupos de Rd continua o Rd18 en comparacién con el grupo de MPT.

d Los términos preferentes de la CSO trastornos del sistema linfatico y de la sangre fueron
incluidos, segun criterio médico, como eventos adversos conocidos para Rd continua/Rd18
y también se informaron como serios.

¢ La nota a pie de pagina “a” no corresponde.

fLa nota a pie de pagina “b” no corresponde.

@ Reacciones adversas donde por lo menos una tuvo como resultado la muerte

% Reacciones adversas donde por lo menos una se considerd potencialmente mortal (si el
resultado fue la muerte, se incluye con casos de muerte)

TP para términos de eventos adversos combinados:

Dolor abdominal: Dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, dolor
gastrointestinal.

Neumonias: Neumonia, pulmonia lobar, neumonia neumocécica, bronconeumonia,
neumonia pneumocystis jiroveci, neumonia por Legionella, neumonia estafilocécica,
neumonia por Klebsiella, neumonia atipica, neumonia bacteriana, neumonia por
Escherichia, neumonia por estreptococo, neumonia viral.




Sepsis: Sepsis, shock séptico, urosepsis, sepsis por escherichia, sepsis neutropénica,
sepsis neumococica, sepsis estafilococica, sepsis bacteriana, sepsis meningocdccica,
sepsis enterococcica, sepsis por Klebsiella, sepsis por Pseudomona.

Erupcion cutanea: Erupcion cutanea, erupcion cutanea pruritica, erupcion cutanea
eritematosa, erupcion cutanea maculopapular, erupcion cutanea generalizada, erupcion
cutanea papular, erupcion cutanea exfoliante, erupcion cutanea folicular, erupcion cutanea
macular, erupcioén cutanea medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, eritema
multiforme, erupciéon cutanea pustulosa.

Trombosis venosa profunda: Trombosis venosa profunda, trombosis venosa en las
extremidades, trombosis venosa.

Luego de por lo menos un tratamiento previo para MM

En dos estudios se evaluaron datos de 703 pacientes que recibieron por lo menos una dosis
de Lenalidomida/dexametasona (353 pacientes) o placebo/dexametasona (350 pacientes).

En el grupo de tratamiento con Lenalidomida/dexametasona, 269 pacientes (76%) tuvieron
por lo menos una interrupciéon de la dosis con o sin una reduccion de la dosis de
Lenalidomida, en comparacion con 199 pacientes (57%) en el grupo de tratamiento con
placebo/dexametasona. De estos pacientes que tuvieron una interrupcién de la dosis con o
sin una reduccién de la dosis, el 50% del grupo de tratamiento con Lenalidomida
/dexametasona tuvo por lo menos una interrupcién adicional de la dosis con o sin una
reduccién de la dosis, en comparacién con el 21% del grupo de tratamiento con
placebo/dexametasona. La mayoria de los eventos adversos y eventos adversos de grados
3/4 fueron mas frecuentes en los pacientes que recibieron la combinacion de
Lenalidomida/dexametasona en comparacion con placebo/dexametasona.

Las Tablas 8, 9 y 10 resumen las reacciones adversas informadas para los grupos
Lenalidomida/dexametasona y placebo/ dexametasona.

Tabla 8: Reacciones adversas informadas en 25% de los pacientes y con una
diferencia 22% en la proporcion de pacientes entre los grupos
Lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona

Clasificacion por Sistema y o6rgano/ | Lenalidomida/Dex* Placebo/Dex*

Término preferente (n=353) (n=350)

n (%) n (%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Neutropenia® 149 (42,2) 22 (6,3)
Anemia@ 111 (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 administracion
Fatiga 155 (43,9) 146 (41,7)

Pirexia 97 (27,5) 82 (23,4)




Clasificacion por Sistema y o6rgano/

Lenalidomida/Dex*

Placebo/Dex*

Término preferente (n=353) (n=350)
n (%) n (%)
Edema periférico 93 (26,3) 74 (21,1)
Dolor en el pecho 9(8,2) 20 (5,7)
Letargia 24 (6,8) 8 (2,3)
Trastornos gastrointestinales
Constipacion 143 (40,5) 74 (21,1)
Diarrea@ 136 (38,5) 96 (27,4)
Nauseas@ 92 (26,1) 75 (21,4)
Vomitos@ 43 (12,2) 33(9,4)
Dolor abdominal@ 35 (9,9) 22 (6,3)
Boca seca 25(7,1) 13 (3,7)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Calambre muscular 118 (33,4) 74 (21,1)
Dolor de espalda 91 (25,8) 65 (18,6)
Dolor en los huesos 48 (13,6) (11 1)
Dolor en las extremidades 42 (11,9) 2(9,1)
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 2(23,2) 59 (16,9)
Temblor 5(21,2) 6 (7,4)
Disgeusia 4 (15,3) 34 (9,7)
Hipoestesia 6 (10,2) 25(7,1)
Neuropatia® 23 (6,5) 13 (3,7)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea 83 (23,5) 60 (17,1)
Nasofaringitis 2 (17,6) 31 (8,9)
Faringitis 8 (13,6) 33(9,4)
Bronquitis 0(11,3) 30 (8,6)
Infecciones® e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias altas 87 (24,6) 5(15,7)
Neumonia@ 48 (13,6) 9(8,3)
Infeccion de las vias urinarias 30 (8,5) 9(5,4)
Sinusitis 26 (7,4) 6 (4,6)




Clasificacion por Sistema y o6rgano/ | Lenalidomida/Dex* Placebo/Dex*
Término preferente (n=353) (n=350)
n (%) n (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea® 75 (21,2) 33 (9,4)
Aumento de la transpiracion 35 (9,9) 25 (7,1)
Piel seca 33 (9,3) 4 (4,0)
Prurito 27 (7,6) 8 (5,1)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia 55 (15,6) 34 (9,7)
Hipopotasemia 48 (13,6) 21 (6,0)
Hipocalcemia 31 (8,8) 0(2,9)
Disminucion del apetito 24 (6,8) 4 (4,0)
Deshidratacion 23 (6,5) 5(4,3)
Hipomagnesemia 24 (6,8) 0(2,9)
Investigaciones
Disminucion de peso (19,5) 52 (14,9)
Trastornos oculares
Vision borrosa 61 (17,3) 40 (11,4)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda® 33 (9,3) 15 (4,3)
Hipertension 28 (7,9) 20 (5,7)
Hipotension 25(7,1) 15 (4,3)

Tabla 9: Reacciones adversas de grados 3/4 informadas en 22% de los pacientes y

con una diferencia 21% en

la proporcion de pacientes entre

Lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona

los grupos

Clasificacion por Sistema
oérgano/Término preferente

y | Lenalidomida/Dex*

Placebo/Dex*

(n=353) (n=350)
n (%) n (%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Neutropenia® 118 (33,4) 12 (3,4)
Trombocitopenia@ 43 (12,2) 22 (6,3)
Anemia@ 35(9,9) 20 (5,7)
Leucopenia 14 (4,0) 1(0,3)




Clasificacion por Sistema y | Lenalidomida/Dex* Placebo/Dex*

oérgano/Término preferente (n=353) (n=350)
n (%) n (%)
Linfopenia 10 (2,8) 4(1,1)
Neutropenia febril % 8(2,3) 0(0,0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon
Fatiga 23 (6,5) 17 (4,9)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda® 29 (8,2) 12 (3,4)
Infecciones e infestaciones
Neumonia@ 30 (8,5) 19 (5,4)
Infeccion de las vias urinarias 5(1,4) 1(0,3)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipopotasemia 17 (4,8) 5(1,4)
Hipocalcemia 13 (3,7) 6 (1,7)
Hipofosfatemia 9(2,5) 0 (0,0)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Embolia pulmonar@ 14 (4,0) 3(0,9)
Dificultad respiratoria@ 4(1,1) 0(0,0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Debilidad muscular 20 (5,7) 10 (2,9)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea@ 11 (3,1) 4(1,1)
Constipacion 7 (2,0) 1(0,3)
Nauseas@ 6 (1,7) 2(0,6)
Trastornos cardiacos

Fibrilacion auricular@ 13 (3,7) 4(1,1)
Taquicardia 6 (1,7) 1(0,3)
Insuficiencia cardiaca congestiva@ 5(1,4) 1(0,3)

Trastornos del sistema nervioso

Sincope 10 (2,8) 3(0,9)

Mareos 7 (2,0) 3 (0,9)

Trastornos oculares




Clasificacion por Sistema y | Lenalidomida/Dex* Placebo/Dex*
oérgano/Término preferente (n=353) (n=350)

n (%) n (%)
Cataratas 6(1,7) 1(0,3)
Catarata unilateral 5(1,4) 0(0,0)
Trastorno psiquiatrico
Depresion 10 (2,8) 6 (1,7)

Tabla 10: Reacciones adversas graves informadas en 21% de los pacientes y con una
diferencia 21% en la proporcidon de pacientes entre los grupos
Lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona

Clasificacion por Sistema y érgano/ | Lenalidomida/Dex® | Placebo/Dex®

Término preferente (n=353) (n=350)
n (%) n (%)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Neutropenia febril% 6(1,7) 0(0,0)

Trastornos vasculares

Trombosis venosa profunda % 26 (7,4) 11 (3,1)

Infecciones e infestaciones

Neumonia@ 33 (9,3) 21 (6,0)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Embolia pulmonar@ 13 (3,7) 3(0,9)

Trastornos cardiacos

Fibrilacion auricular@ 11 (3,1) 2 (0,6)

Insuficiencia cardiaca congestiva@ 5(1,4) ,

Trastornos del sistema nervioso

Accidente cerebrovascular@ 7 (2,0) 3(0,9)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea@ 6(1,7) 2(0,6)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en los huesos 4(1,1) 0 (0,0)

Para las Tablas 8, 9 y 10 anteriores:




@ Reacciones adversas donde por lo menos una tuvo como resultado la muerte

% Reacciones adversas donde lo menos una se consideré potencialmente mortal (si el
resultado fue la muerte, se incluye con casos de muerte).

La mediana de duracion de exposicion entre los pacientes tratados con Lenalidomida/
dexametasona fue de 44 semanas, mientras que la mediana de duracién de exposicion
entre los pacientes tratados con placebo/ dexametasona fue de 23 semanas. Esto deberia
considerarse al comparar la frecuencia de eventos adversos entre los dos grupos de
tratamiento: Lenalidomida/ dexametasona versus placebo/ dexametasona.

Tromboembolia venosa y arterial

La trombosis venosa profunda (TVP) se informé como una reaccién adversa grave (7,4%)
o severa (8,2%) al medicamento en wuna mayor proporcion en el grupo
Lenalidomida/dexametasona en comparaciéon con el 3,1% y 3,4% en el grupo
placebo/dexametasona, respectivamente, en los 2 estudios en pacientes que habian
recibido por lo menos un tratamiento previo con suspensién debido a reacciones adversas
relacionadas con TVP informadas en proporciones comparables entre los grupos. En el
estudio de NDMM, se informé TVP como una reaccién adversa (todos los grados: 10,3%,
7,2%, 4,1%), como una reaccion adversa seria (3,6%, 20,0%, 1,7%) y como una reaccion
adversa de Grado 3/4 (5,6%, 3,7%, 2,8%) en los grupos de Rd continua, Rd18 y MPT,
respectivamente. Las suspensiones y reducciones de la dosis debido a reacciones
adversas relacionadas con la TVP se informaron en proporciones comparables entre los
grupos de Rd continua y Rd18, respectivamente (ambos <1%). Las interrupciones del
tratamiento con Lenalidomida debido a reacciones adversas relacionadas con TVP se
informaron en proporciones comparables entre los grupos de Rd continua (2,3%) y MPT
(1,5%).

La embolia pulmonar (EP) se informé como una reaccién adversa seria al medicamento
(3,7%) o de Grado 3/4 (4,0%) en wuna proporcion mayor en el grupo
Lenalidomida/dexametasona en comparacion con el 0,9% (seria o de grado 3/4) en el grupo
de placebo/dexametasona en los 2 estudios en pacientes que habian tenido por lo menos
un tratamiento previo con suspension debido a reacciones adversas relacionadas con EP
informadas en proporciones comparables entre los grupos. En el estudio de NDMM, la
frecuencia de reacciones adversas relacionadas con EP fue similar entre los grupos de Rd
continua, Rd18 y MPT para reacciones adversas (de todos los grados: 3,9%, 3,3% y 4,3%,
respectivamente), reacciones adversas serias (3,8%, 2,8% y 3,7%, respectivamente) y
reacciones adversas de grado 3/4 (3,8%, 3,0% y 3,7%, respectivamente).

El infarto de miocardio se inform6 como una reaccion adversa seria (1,7%) o grave (1,7%)
al medicamento en una proporciéon mayor en el grupo Lenalidomida/dexametasona en
comparacion con el 0,6% y 0,6%, respectivamente, en el grupo placebo/dexametasona. Las
suspensiones debido a reacciones adversas relacionadas con IM (incluyendo agudo) fueron
del 0,8% en el grupo Lenalidomida/dexametasona y no se produjeron en el grupo placebo/
dexametasona. En el estudio de NDMM, el infarto de miocardio (incluyendo agudo) se
informé como una reaccion adversa (de todos los grados: 2,4%, 0,6% y 1,1%), como una
reaccion adversa seria (2,3%, 0,6% y 1,1%) o como una reaccién adversa grave (1,9%,
0,6% y 0,9%) en los grupos de Rd continua, Rd18 y MPT, respectivamente.

El accidente cerebrovascular (ACV) se informé como una reaccion adversa seria (2,3%) o
grave (2,0%) al medicamento en el grupo Lenalidomida/dexametasona en comparacién con
el 0,9% y 0,9%, respectivamente, en el grupo placebo/ dexametasona. Las suspensiones
debido a ACV fueron del 1,4% en el grupo Lenalidomida/dexametasona y del 0,3% en el
grupo placebo/dexametasona. En el estudio de NDMM, el ACV se informé como una



reaccion adversa (de todos los grados: 0,8%, 0,6% y 0,6%), como una reaccién adversa
seria (0,8%, 0,6% y 0,6%) o como una reaccién adversa grave (0,6%, 0,6% y 0,2%) en los
grupos de Rd continua, Rd18 y MPT, respectivamente.

Otros eventos adversos: Luego de por lo menos un tratamiento previo para MM

En estos 2 estudios se informaron las siguientes reacciones adversas al medicamento
(RAM) no descriptas mas arriba que se produjeron en una proporcion del 21% y de por lo
menos dos veces el porcentaje de placebo:

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: pancitopenia, anemia hemolitica
autoinmune.

Trastornos cardiacos: bradicardia, infarto de miocardio, angina de pecho.
Trastornos endocrinos: hirsutismo.

Trastornos oculares: ceguera, hipertension ocular.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, glosodinia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: males

Investigaciones: prueba de la funcion hepatica con resultados anormales, aumento de la
alanina aminotransferasa.

Trastornos del sistema nervioso: isquemia cerebral.

Trastornos psiquiatricos: cambios del estado de animo, alucinaciones, pérdida de la libido.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: disfuncion eréctil.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, ronquera.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: exantema, hiperpigmentacion de la piel
Experiencia posterior a la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas al medicamento han sido identificadas a partir de
experiencia posterior a la comercializacion a escala mundial con Lenalidomida: reacciones
alérgicas (angioedema, sindrome de Stevens-Johnson y necrodlisis epidérmica téxica),
sindrome de lisis tumoral (SLT) y reaccion de llamarada en el tumor (RLT), neumonitis,
insuficiencia hepatica, incluyendo muerte, hepatitis toxica, hepatitis citolitica, hepatitis
colestatica y hepatitis mixta citolitica/colestatica y pruebas de laboratorio hepaticas
anormales transitorias. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente por
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible calcular la frecuencia de manera
confiable ni establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

También se informaron casos de hipotiroidismo e hipertiroidismo. Se recomienda el control
6ptimo de la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento, asi como también el
monitoreo de la funcioén tiroidea al inicio del estudio y periédicamente.

Posologia y modo de administracion:

Debe ser administrada aproximadamente a la misma hora cada dia. Las capsulas no deben
romperse ni masticarse, sino que deben tragarse enteras, preferiblemente con agua, junto
0 no con la comida. Si el paciente omite tomar una dosis a la hora indicada, puede tomarla
mas tarde soélo en caso de que hayan pasado menos de 12 horas. Si han transcurrido mas
de 12 horas de la dosis omitida, el paciente no debe tomar dicha dosis, sino tomar la dosis
del dia siguiente a la hora habitual.



Sindromes Mielodisplasicos

La dosis inicial de Lenalidomida recomendada es 10 mg diarios ingerida con agua. La dosis
debe continuarse o modificarse de acuerdo a los hallazgos clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del SMD

En los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg diarios y desarrollan
trombocitopenia, debe ajustarse la dosis segun se indica a continuacion:

a 10 mg diarios:

Si se presenta trombocitopenia DENTRO de las primeras 4 semanas de tratamiento

Nivel basal 2 100.000/pl

Cuando el recuento de plaquetas:

Curso recomendado:

Disminuye a < 50.000/ul

Interrumpir el tratamiento

Recupera a = 50.000/pl

Restaurar a 5 mg diarios.

Nivel basal < 100.000/pl

Cuando el recuento de plaquetas:

Curso recomendado:

Disminuye al 50% del nivel basal.

Interrumpir el tratamiento

v

Si el nivel basal era = 60.000/ul y regresa a
50.000/pl.

Restaurar a 5 mg diarios.

v

Si el nivel basal era < 60.000/pl y regresa a
30.000/pl.

Restaurar a 5 mg diarios.

Si se presenta trombocitopenia LUEGO de
diarios:

4 semanas de tratamiento a 10 mg

Cuando el recuento de plaquetas:

Curso recomendado:

Es < 30.000/ul o < 50.000/ul y requiere
transfusion de plaquetas.

Interrumpir el tratamiento con

Recupera a = 30.000/pul (sin falla hemostatica).

Restaurar a 5 mg diarios.

En los pacientes que reciben una dosis de 5 mg diarios y desarrollan trombocitopenia, debe

ajustarse la dosis segun se indica a continuacion:

Si se presenta trombocitopenia durante el tratamiento a 5 mg diarios:




Cuando el recuento de plaquetas: Curso recomendado:

Es < 30.000/ul o < 50.000/ul y requiere |Interrumpir el tratamiento
transfusion de plaquetas.

Recupera a = 30.000/ul (sin falla hemostatica). |Restaurar a 2,5 mg diarios.

En los pacientes que reciben una dosis de 10 mg diarios y desarrollan neutropenia, debe
ajustarse la dosis segun se indica a continuacion:

Si se presenta neutropenia DENTRO de las primeras 4 semanas de tratamiento a 10
mg diarios:

Nivel basal = 1.000/ul

Cuando el recuento de neutrofilos: Curso recomendado:
Disminuye a < 750/pl Interrumpir el tratamiento
Recupera a = 1.000/pl Restaurar en 5 mg diarios.

Nivel basal < 1.000/pl

Cuando el recuento de neutrofilos: Curso recomendado:
Disminuye a < 500/pl Interrumpir el tratamiento
Recupera a = 500/l Restaurar en 5 mg diarios.

Si se presenta neutropenia LUEGO de 4 semanas de tratamiento a 10 mg diarios:

Cuando el recuento de neutréfilos: Curso recomendado:

Es < 500/ul durante mas de 7 dias o < 500/ul y | Interrumpir el tratamiento
asociado a fiebre (= 38,5°C)

Recupera a = 500/l Restaurar en 5 mg diarios.

En los pacientes que reciben una dosis de 5 mg diarios y desarrollan neutropenia, debe
ajustarse la dosis segun se indica a continuacion:

Si se presenta neutropenia durante el tratamiento a 5 mg diarios:

Cuando el recuento de neutréfilos: Curso recomendado




Es < 500/ul durante mas de 7 dias o < 500/ul y

asociado a fiebre (= 38,5°C) Interrumpir el tratamiento

Restaurar Lenalidomida a 2,5 mg

Recupera a 2 500/ul diarios.

Otras toxicidades de grados 3/4 en SMD

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

Mieloma Multiple

El tratamiento debe iniciarse y monitorearse bajo la supervision de médicos con experiencia
en el manejo de Mieloma Multiple (MM).

La dosis inicial de Lenalidomida recomendada es 25 mg en forma oral una vez al dia durante
21 dias, dentro de ciclos repetidos de 28 dias en combinaciéon con dexametasona. Para ver
la posologia especifica de dexametasona. Para pacientes mayores de 75 afios de edad, la
dosis inicial de dexametasona puede reducirse. El tratamiento debe continuarse hasta que
se produzca la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

En pacientes que no son elegibles para el trasplante autdlogo de células madre (ASCT), el
tratamiento debe continuarse hasta que se produzca la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Para los pacientes elegibles para el ASCT, la movilizacion de células
madre hematopoyéticas debe producirse dentro de los 4 ciclos de un tratamiento que
contenga Lenalidomida.

Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de MM

Se recomiendan los ajustes de dosis, tal como se resume a continuacion, a fin de manejar
la neutropenia o trombocitopenia grado 3 6 4, u otra toxicidad de grado 3 6 4, juzgadas de
estar relacionadas con Lenalidomida.

Recuento de plaquetas: Trombocitopenia

Cuando el recuento de plaquetas: Curso recomendado:

Interrumpir el tratamiento Realizar

Disminuye a < 30.000/pl. -
recuentos semanales de seguimiento.

Restaurar en la proxima dosis mas baja.

Recupera a 2 30.000/ul. No administrar menos de 2,5 mg diarios.

Para cada disminucién subsiguiente <

30.000/pl. Interrumpir el tratamiento

Restaurar en la proxima dosis mas baja.

Recupera a = 30.000/pl. No administrar menos de 2,5 mg diarios.




Recuento absoluto de neutréfilos: Neutropenia

Cuando el recuento de neutréfilos: Curso recomendado

Interrumpir el tratamiento.

Disminuye a < 1000/pl. Realizar recuentos semanales de
seguimiento.

Recupera a = 1000/ul y la neutropenia es la|Restaurar en 25 mg diarios o la dosis
Unica toxicidad observada. inicial.

Recupera a = 1000/ul y se observan otras |Restaurar en la préxima dosis mas baja.
toxicidades. No administrar menos de 2,5 mg diarios.

Para cada disminucion subsiguiente <1000/ul. | Interrumpir el tratamiento

Restaurar en la proxima dosis mas baja.

Recupera a = 1000/ul. No administrar menos de 2,5 mg diarios.

Otras toxicidades en MM

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

Uso en pacientes con funcion renal deteriorada

La Lenalidomida se excreta principalmente sin modificaciones por via renal, por lo tanto,
debe tenerse cuidado en la seleccion de la dosis y se recomienda monitoreo de la funcion
renal.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. 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 Lenalidomida para pacientes con
CLcr <60 ml/min. Para pacientes con Sindromes Mielodisplasicos o Mieloma Multiple, con
deterioro moderado o grave de la funcién renal, o enfermedad renal terminal se
recomiendan los siguientes ajustes de dosis en el inicio de la terapia.

Ajustes de la dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal en SMD

Funcion renal Ajuste de Dosis

(Clearance de creatinina: |sindromes
ClLcr) Mielodisplasicos

Insuficiencia renal moderada

] 5 mg cada 24 horas
(CLcr: 30 - 60 ml/min).




Insuficiencia renal severa

(Cer < 30 ml/min,
requerimiento de didlisis).

sin

2,5 mg cada 24 horas

Enfermedad renal terminal

(CLer< 30 ml/min,
requerimiento de dialisis).

con

2,5 mg una vez al dia. Los
dias de didlisis, la dosis
debe administrarse luego
de cada didlisis




Ajustes de la dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal en MM

Funcion renal Ajuste de Dosis

(Clearance de creatinina: [~ .
ClLcr) Mieloma Multiple

Insuficiencia renal moderada

_ 10 mg cada 24 horas
(CLcr: 30 - 50 ml/min).

Insuficiencia renal severa

(CLer< 30  ml/min, sin|15 mg cada 48 horas
requerimiento de dialisis).

Enfermedad renal terminal 5 mg una vez al dia. Los
dias de dialisis, la dosis

(Cler< 30 ml/min, ~ con|depbe administrarse luego
requerimiento de dialisis). de la didlisis.

Insuficiencia renal moderada para MM: Considerar escalar la dosis a 15 mg luego de 2
ciclos si el paciente tolera la dosis de 10 mg de Lenalidomida sin toxicidad limitante de la
dosis.

Tras el inicio de la terapia con Lenalidomida, el aumento o la disminucion subsiguientes de
la dosis de Lenalidomida se basa en la tolerancia al tratamiento de cada paciente, como ya
se ha descrito.

Uso en poblacion pediatrica

No existe experiencia en nifios ni adolescentes. Por lo tanto, Lenalidomida no debe usarse
en la poblacion pediatrica (entre 0 y 17 afos).

Uso en pacientes de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de Lenalidomida.
Lenalidomida se ha usado en ensayos clinicos con pacientes con Mieloma Multiple de hasta
86 anos. El porcentaje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente
entre los grupos Lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo
ninguna diferencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor
edad; sin embargo, no puede descartarse una mayor predisposicion en los pacientes de
mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de
presentar un deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y
seria prudente monitorear la funcién renal.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

Se realizaron analisis farmacocinéticos poblacionales que incluyeron pacientes con
insuficiencia hepatica leve (N=16, bilirrubina total >1 a 1,5 x ULN o AST >ULN) y muestran
que la insuficiencia hepatica leve no afecta la disposicién de Lenalidomida. No se dispone
de datos sobre pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. No hay ninguna
recomendacion especifica acerca de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:



La administracion concomitante de dosis unicas o multiples de dexametasona (40 mg) no
tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de dosis multiples de
Lenalidomida (25 mg).

In vitro, Lenalidomida es un sustrato de la glicoprotenia P (Gp-P), pero no es un inhibidor
de la Gp-P. En voluntarios, sanos, la administracion concomitante de Lenalidomida (25 mg)
luego de dosis multiples de un inhibidor de la Gp-P, como la quinidina (600 mg, dos veces
al dia) no produce un aumento clinicamente significativo en la Cmax y el AUC de
Lenalidomida. En voluntarios sanos, la administracién concomitante del inhibidor/sustrato
de la Gp-P, temsirolimus (25 mg), con Lenalidomida (25 mg) no altera significativamente la
farmacocinética de Lenalidomida, temsirolimus ni su metabolito, sirolimus.

Los estudios in vitro demostraron que Lenalidomida no es un sustrato de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), los trasportadores de proteina de resistencia a
multiples farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, los transportadores de aniones organicos
(OAT) OAT1 y OATS3, polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OARP1B1 o
OATP2), los transportadores de cationes organicos (OCT) OCT1 y OCT2, la proteina de
extrusion de toxinas y multiples farmacos (MATE) MATE1, y los transportadores de cationes
organicos nuevos (OCTN) OCTN1 y OCTN2. Lenalidomida no es un inhibidor de la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 o
OCT2. Lenalidomida no inhibe la formacion de glucuronidacion de bilirrubina en
microsomas hepaticos humanos con UGT1A1 genotipificados como UGT1A1*1/*1,
UGT1A1*1/*28 y UGT1A1*28/*28.

Uso en Embarazo y Lactancia:
Categoria X

Lenalidomida puede causar dafio embriofetal cuando se administra a una mujer
embarazada y esta contraindicado durante el embarazo.

Lenalidomida esta estructuralmente relacionada con talidomida. Talidomida es una
conocida sustancia activa teratogénica humana que causa defectos congénitos graves
potencialmente mortales, tales como amelia (ausencia de extremidades), focomelia
(extremidades cortas), hipoplasticidad de los huesos, ausencia de huesos, anomalias del
oido externo (incluyendo anotia, micropinna, canales auditivos externos pequefios o
ausentes), paralisis facial, anomalias oculares (anoftalmia, microftaimia) y defectos
cardiacos congénitos. También se han documentado malformaciones del tracto alimentario,
urinario y genital y se ha informado mortalidad durante el nacimiento o poco después del
mismo en aproximadamente el 40% de los nifos.

En monos, Lenalidomida indujo malformaciones similares a las descritas con talidomida.
Por lo tanto, se espera un efecto teratogénico de Lenalidomida en humanos, por lo cual
esta contraindicada durante el embarazo.

Todas las pacientes mujeres deberan seguir el Programa de Prevencién de Embarazo, a
menos que haya evidencia confiable de que la paciente no tiene capacidad para procrear.

Lactancia

Se desconoce si Lenalidomida se excreta en la leche materna. Dado que muchos farmacos
se excretan en la leche humana y que Lenalidomida puede causar reacciones adversas en
lactantes, debe tomarse una decision en cuanto a suspender la lactancia o suspender el
farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Mujeres en edad reproductiva y hombres



Lenalidomida puede provocar dafo al feto si se administra durante el embarazo. Las
mujeres en edad reproductiva deben evitar quedar embarazadas 4 semanas antes del
tratamiento, mientras reciben Lenalidomida, durante las interrupciones de la dosis y durante
por lo menos 4 semanas luego de finalizar el tratamiento.

Pacientes mujeres: Las mujeres en edad reproductiva deben comprometerse ya sea a
abstenerse de forma continua de tener relaciones sexuales heterosexuales o a usar dos
métodos anticonceptivos confiables [un método muy efectivo - ligadura de trompas, DIU,
hormonal (pildoras anticonceptivas, inyecciones, parches hormonales, anillos vaginales o
implantes) o vasectomia de la pareja, y un método anticonceptivo efectivo adicional (por e€j.,
condoén de latex o sintético, diafragma o capuchon cervical)], comenzando 4 semanas antes
de iniciar el tratamiento con Lenalidomida, durante el tratamiento, durante las interrupciones
de la dosis y durante 4 semanas luego de la suspension del tratamiento con Lenalidomida.
Se indican anticonceptivos confiables incluso si ha habido antecedentes de infertilidad,
salvo que la misma se deba a histerectomia. Las mujeres en edad reproductiva deben ser
derivadas a un especialista en métodos anticonceptivos, si es necesario.

Las mujeres en edad reproductiva deben tener 2 pruebas de embarazo negativas antes de
iniciar el tratamiento con Lenalidomida. La primera prueba debe realizarse dentro de los 10-
14 dias y la segunda, dentro de las 24 horas previas a prescribir Lenalidomida. Una vez
que ha comenzado el tratamiento y durante las interrupciones de las dosis, deben realizarse
pruebas de embarazo semanales durante las primeras 4 semanas de uso, luego deben
repetirse cada 4 semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares. Si 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 si se observa alguna anormalidad en su sangrado menstrual. Debe
suspenderse el tratamiento con Lenalidomida durante esta evaluacién.

Pacientes hombres: Lenalidomida esta presente en el semen de pacientes que reciben
Lenalidomida. Por lo tanto, los hombres deben usar siempre un condon de latex o sintético
durante cualquier contacto sexual con mujeres en edad reproductiva mientras reciben
Lenalidomida, durante las interrupciones de la dosis y durante hasta 28 dias después de
suspender Lenalidomida, incluso si se han sometido a una vasectomia exitosa. Los
pacientes masculinos que reciben Lenalidomida no deben donar esperma.

Efectos sobre la conduccidén de vehiculos/ maquinarias:

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y utilizar
maquinas. Lenalidomida puede tener influencia leve o moderada en la capacidad de
conducir y usar maquinarias. Se ha reportado fatiga, mareos, somnolencia y vision borrosa
con el uso de Lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir u operar
maquinas.

Sobredosis:

No hay ninguna experiencia especifica en el manejo de una sobredosis de Lenalidomida en
pacientes con Mieloma Multiple o Sindrome Mielodisplasico. En estudios de busqueda de
dosis en pacientes sanos, algunos pacientes fueron expuestos a hasta 200 mg
(administrados en dosis de 100 mg dos veces al dia) y en estudios de dosis Unica, algunos
pacientes fueron expuestos a hasta 400 mg. Los EA informados principalmente fueron
prurito, urticaria, erupcion cutanea y aumento de las transaminasas hepaticas. En ensayos
clinicos, la toxicidad limitante de dosis consistié en neutropenia y trombocitopenia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano.

Propiedades farmacodinamicas:
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El efecto de Lenalidomida sobre el intervalo QT corregido se evalué en 60 individuos
masculinos sanos en un estudio aleatorizado y exhaustivo de QT con placebo y controles
positivos. Con una dosis dos veces la dosis maxima recomendada, Lenalidomida no
prolonga el intervalo QT corregido hasta ningun grado clinicamente relevante. El limite
superior del intervalo de confianza del 90 % bilateral para la media de las diferencias entre
Lenalidomida y placebo fue menor que 10 ms.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacioén):

Lenalidomida tiene un atomo de carbono asimétrico y puede por lo tanto existir como las
formas Opticamente activas S(-) y R(+). Lenalidomida se elabora como la mezcla racémica.

Lenalidomida es generalmente mas soluble en solventes organicos, pero exhibe la mayor
solubilidad en solucion de acido clorhidrico 0,1N.

Absorcion

Lenalidomida, en voluntarios sanos, es rapidamente absorbida luego de la administracién
oral. Luego de una unica dosis o de dosis multiples en pacientes con MM o SMD, las
concentraciones maximas plasmaticas ocurrieron entre las 0,5 y 6 horas post-dosis.. La
distribucién farmacocinética con dosis Unicas y multiples de Lenalidomida es lineal. La
Cmax vy el area bajo la curva de concentracion vs tiempo (AUC) aumenta proporcionalmente
con los aumentos de dosis. Las dosis multiples no causan marcada acumulacion de la
droga. En plasma, la exposicién relativa a los enantiomeros S- y R- de Lenalidomida es
aproximadamente de 56% y 44%, respectivamente.

La exposicion sistémica (AUC) a Lenalidomida en pacientes con MM y SMD con funcién
renal normal o leve (CLcr 260 ml/min) es aproximadamente 60% mayor que en voluntarios
hombres jovenes sanos.

La administracion de una dosis unica de 25 mg de Lenalidomida con una comida rica en
grasas en individuos sanos reduce el grado de absorcion, con una disminucion de
aproximadamente el 20% en el AUC y una disminucién del 50% en la Cmax. En los ensayos
donde se establecio la eficacia y seguridad de Lenalidomida, el medicamento se administro
sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. Lenalidomida puede administrarse con o sin
alimentos.

Distribucion
La union in vitro a proteinas plasmaticas de (14C)-Lenalidomida es de aproximadamente
un 30%.

Lenalidomida esta presente en el semen humano a las 2 horas (1379 ng/eyaculacion) y a
las 24 horas (35 ng/eyaculacion) luego de la administracion de 25 mg/dia.

Metabolismo

Lenalidomida presenta un metabolismo limitado. Lenalidomida inalterada es el principal
componente circulante en los seres humanos. Dos metabolitos identificados son hidroxi-
lenalidomida y N-acetil-lenalidomida; cada uno de ellos constituye menos del 5% de los
niveles de la sustancia original en la circulacion.

Estudios in vitro indican que Lenalidomida no tiene efecto inhibitorio sobre CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, y CYP3A.

Eliminacién



Lenalidomida se elimina principalmente por via renal. Luego de una Unica administraciéon
oral de [14C]-Lenalidomida (25 mg) a individuos sanos, aproximadamente el 90% y 4 % de
la dosis radioactiva se elimina dentro de los diez dias mediante la orina y las heces,
respectivamente. Aproximadamente el 82% de la dosis radioactiva se excreta como
Lenalidomida en la orina dentro de las 24 horas. Hidroxi-lenalidomida y N-acetil-
lenalidomida representan el 4,59% y 1,83% de la dosis excretada, respectivamente. La
depuracién renal de Lenalidomida excede la tasa de filtracion glomerular.

La vida media de Lenalidomida es de 3 horas en individuos sanos y de 3 a 5 horas en
pacientes con MM o SMD.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede
Fecha de revision/aprobacion del texto: 23 de noviembre de 2018.



