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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1. IDENTIFICACION DE LA ESPECIALIDAD FARMACEUTICA
NUVYOR 5 mg Capsula
NUVYOR 15 mg Capsula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Nuvyor capsulas 5 mg

COMPOSICION

Cada cdpsula contiene:

Lenalidomida  5mg

Excipientes c.s. :Llactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sddica, Estearato de
magnesio, Gelatina, Didxido de titanio, Oxido de hierro, amarillo, Oxido de hierro,
rojo, Oxido de hierro, negro, Colorante FD&C Azul N°1, Colorante FD&C Amarillo N°5,
Agua purificada.

Nuvyor capsulas 15 mg

COMPOSICION

Cada cdpsula contiene:

Lenalidomida 15 mg

Excipientes c.s. : Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de

magnesio, Gelatina, Diéxido de titanio, Oxido de hierro, amarillo, Oxido de hierro,
rojo, Oxido de hierro, negro, Colorante FD&C Rojo N°40, Colorante FD&C Azul N°1,
Colorante FD&C Amarillo N°5, Agua purificada.

3. FORMA FARMACEUTICA: Capsula
4. DATOS CLiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Mieloma muiltiple
Nuvyor en combinacidn con dexametasona esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple (MM).
Nuvyor esta indicado como terapia de mantenimiento en pacientes adultos con MM después de un trasplante
autdlogo de células madre hematopoyéticas (auto-HSCT).
Sindromes Mielodispldasicos
Nuvyor estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente de transfusidon debido a
sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vinculados con una anormalia citogenética de
delecidn 5q con o sin anormalias citogenéticas adicionales.
Linfoma de célula del manto
Nuvyor estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LMC) cuya
enfermedad ha recaido o progresado después de dos terapias previas, una de las cuales incluia el bortezomib.
Limitaciones de uso: Nuvyor no estd indicado y no se recomienda para el tratamiento de pacientes con LLC por fuera
de los ensayos clinicos controlados.
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Limitaciones de uso
Nuvyor no esta indicado y no se recomienda para el tratamiento de pacientes con LLC fuera de los ensayos clinicos
controlados.

4.2 Dosis y forma de administracion
Dosis recomendada para mieloma multiple
Terapia Combinada de Lenalidomida
La dosis inicial recomendada de Lenalidomida es 25 mg por via oral una vez al dia en los dias 1-21 de ciclos repetidos
de 28 dias en combinacion con dexametasona. Para los pacientes mayores de 75 afios, la dosis inicial de dexametasona
puede reducirse. El tratamiento debe continuar hasta que la enfermedad progrese o hasta que la toxicidad sea
inaceptable.
En los pacientes que no son elegibles para la auto-HSCT, el tratamiento debe continuar hasta que la enfermedad
progrese o hasta que la toxicidad sea inaceptable. Para los pacientes que son auto-HSCT-elegibles, la movilizacién de
células madre hematopoyéticas debe ocurrir dentro de los 4 ciclos de una terapia que contenga Lenalidomida.
Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de MM
Se recomiendan las pautas de modificacion de dosis, como se resume en la Tabla 1 a continuacion, para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de Grado 3 o 4 u otra toxicidad de Grado 3 o 4 que se considere que esta relacionada
con lenalidomida.

Tabla 1: Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas para MM
Recuento de plaquetas
Trombocitopenia en MM

Cuando las Plaquetas Curso recomendado
Dias 1-21 de un ciclo repetido de 28 dias

Caigan por debajo de 30,000/mcl Interrumpir el tratamiento Lenalidomida, realizar un
hemograma completo semanalmente

Vuelvan a por lo menos 30,000/mcL Reanudar Lenalidomida con una reducciéon de 5 mg de la
dosis anterior.

Para cada caida posterior por debajo de Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida.

30,000/mcL Reanudar Lenalidomida con una reducciéon de 5 mg de la

Vuelvan a por lo menos 30,000/mcL dosis anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diariamente.

Recuentos absolutos de neutroéfilos (RAN)
Neutropenia en MM

Cuando los neutréfilos Curso recomendado
Dias 1-21 de un ciclo repetido de 28 dias
Caigan por debajo de 1000/mcL Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida, seguir el CBC
semanalmente
Retornen a por lo menos 1,000/mcL y la Reanudar Lenalidomida a 25 mg diarios o primera dosis
neutropenia sea la Unica toxicidad inicial
Retornen a por lo menos 1,000/mcL y si hay otra Reanudar Lenalidomida con una reduccién de 5 mg de la
toxicidad dosis anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diariamente

Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida.

Para cada caida posterior por debajo de 1,000/mcL

Vuelvan a por lo menos 1,000/mcL Reanudar Lenalidomida con 5 mg menos que la dosis anterior.
No dosificar por debajo de 5 mg diarios.
No dosificar por debajo de 5 mg diariamente
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Terapia de mantenimiento de Lenalidomida después de la auto-HSCT

Después de la auto-HSCT, iniciar la terapia de mantenimiento Lenalidomida después de una adecuada recuperacion
hematoldgica (ANC al menos 1000/mcL y/o recuentos plaquetarios al menos 75,000/mcL). La dosis inicial
recomendada de Lenalidomida es de 10 mg una vez al dia de forma continua (dias 1-28 de ciclos repetidos de 28
dias) hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Después de 3 ciclos de terapia de
mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia si se tolera.

Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento de MM

Se recomiendan las pautas de modificacién de dosis, como se resume en la Tabla 2 a continuacién, para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de Grado 3 o0 4 u otra toxicidad de Grado 3 o0 4 que se considere que esta
relacionada con Lenalidomida.

Tabla 2: Ajustes de dosis para toxicidades hematologicas para MM
Recuento de plaquetas
Trombocitopenia en MM

Cuando las Plaquetas Curso recomendado

Caigan por debajo de 30000/mcL Interrumpir el tratamiento Lenalidomida, realizar un
hemograma semanalmente

Vuelvan a por lo menos 30,000/mcL Reanudar Lenalidomida en la siguiente dosis mas baja,
continuamente durante los dias 1-28 del ciclo repetido de
28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg, Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida. No dosificar

por debajo de 5 mg diariamente para los Dias 1 a 21 de cada
ciclo de 28 dias
Para cada caida posterior por debajo de 30,000/mcL Reanudar Lenalidomida a 5 mg diarios durante los dias 1 al
Vuelvan a por lo menos 30,000/mcL 21 del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5mg
diariamente para los Dias 1 a 21 de ciclo de 28 dias

Recuentos absolutos de neutroéfilos (RAN)
Neutropenia en MM

Cuando los neutroéfilos Curso recomendado
Dias 1-21 de un ciclo repetido de 28 dias
Caigan por debajo de 500/mcL Interrumpir el tratamiento Lenalidomida, hacer un

hemograma completo semanalmente

Vuelvan a por lo menos 500/mcL
Reanudar Lenalidomida en la siguiente dosis mas baja.
continuamente para Dias 1-28 de un ciclo repetido de 28

dias
Si la dosis diaria es de 5 mg, Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida. No dosificar
Para una caida posterior por debajo de 1000/mcL por debajo de 5mg diariamente para los Dias 1 a 21 de ciclo
Vuelvan a por lo menos 500/mcL de 28 dias

Reanudar Lenalidomida con 5 mg diarios durante los dias 1
al 21 del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5mg
diariamente para los Dias 1 a 21 de ciclo de 28 dias
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Dosis recomendada para sindromes mielodispldsicos: La dosis inicial recomendada de Lenalidomida es de 10 mg
diarios. El tratamiento se continlda o se modifica en base a los hallazgos clinicos y de laboratorio. Continuar el
tratamiento hasta que la enfermedad progrese o hasta que la toxicidad sea inaceptable.

Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento de SMD

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

dosis de la siguiente manera:

Recuento de plaquetas
Si la trombocitopenia se desarrolla DENTRO de 4 semanas de comenzar el tratamiento a 10 mg diarios en SMD

Si la linea de base es de al menos 100.000/mcL Curso recomendado

Cuando las Plaquetas

Caigan por debajo de 50,000/mcL Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida.
Vuelvan a por lo menos 50,000/mcL Reanudar Lenalidomida a 5 mg al dia

Si la linea de referencia es inferior a 100,000/ mcL

Cuando las Plaquetas Curso recomendado

Caigan al 50% del valor de referencia Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida.

Reanudar Lenalidomida a 5 mg diarios
Si la linea de referencia es de al menos 60,000/mcL
vuelve a por lo menos 50,000/mcL Reanudar Lenalidomida a 5 mg diarios
Si la linea de referencia es inferior a 60,000/mcL vuelve a
por lo menos 30,000/mcL

Si la trombocitopenia se desarrolla DESPUES de 4 semanas de comenzar el tratamiento a 10 mg diarios en SMD

Cuando las Plaquetas

Caigan por debajo de 30,000/mcL o por debajo de Interrumpir el tratamiento Lenalidomida
50,000/mcL con transfusiones de plaquetas

Reanudar Lenalidomida a 5 mg diarios
Vuelvan a por lo menos 30,000/mcL
(sin Caida hemostatica)

Los pacientes que experimentan trombocitopenia a 5mg diariamente deben ajustar su dosis de la siguiente manera: Si
la trombocitopenia se desarrolla durante el tratamiento a 5 mg diarios en SMD.

Cuando las Plaquetas Curso recomendado
Caigan por debajo de 30,000/mcL o por debajo de Interrumpir el tratamiento
50,000/mcL

Lenalidomida con transfusiones de plaquetas

Vuelvan a por lo menos 30,000/mcL (sin Caida Reanudar Lenalidomida

hemostatica)
Con 5 mg dia por medio

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenia deben ajustar su dosis de la
siguiente manera:
Recuentos absolutos de neutrdfilos (RAN)
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Si la neutropenia se desarrolla DENTRO de 4 semanas de comenzar el tratamiento a 10 mg diarios en SMD.
Si la linea de base RAN es de al menos 1,000/mcL

Cuando los neutroéfilos Curso recomendado

Caigan por debajo de 750/mcL Interrumpir el tratamiento Lenalidomida
Vuelvan a por lo menos 1,000/mcL Reanudar Lenalidomida a 5 mg diarios

Si la linea de base RAN es inferior a 1,000/mcL

Cuando los neutroéfilos Curso recomendado

Caigan por debajo de 500/mcL Interrumpir el tratamiento con Lenalidomida.
Vuelvan a por lo menos 500/mcL Reanudar Lenalidomida a 5 mg al dia

Si la neutropenia se desarrolla DESPUES de 4 semanas de comenzar el tratamiento a 10 mg diarios en SMD

Cuando los neutroéfilos Curso recomendado

Caigan por debajo de 500/mcL durante al menos 7 dias o

por debajo de 500/mcL asociado con la fiebre (al menos Interrumpir el tratamiento Lenalidomida
38.5°C) Reanudar Lenalidomida a 5 mg al dia

Vuelvan a por lo menos 500/mcL

Los pacientes que experimentan neutropenia a 5mg diariamente deben ajustar su dosis de la siguiente manera: Si
la neutropenia se desarrolla durante el tratamiento a 5 mg diarios en SMD

Cuando los neutrdfilos Curso recomendado

Caigan por debajo de 500/mcL durante al menos 7 dias o

por debajo de 500/mcL asociado con la fiebre (al menos Interrumpir el tratamiento Lenalidomida
38.5°C) Reanudar Lenalidomida a 5 mg dia por medio.

Vuelvan a por lo menos 500/mcL

Dosis recomendada para linfoma de célula del manto

La dosis inicial recomendada de Lenalidomida es de 25 mg/dia por via oral en los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28
dias para el linfoma de células del manto recidivante o refractario. Continuar el tratamiento hasta que la enfermedad
progrese o hasta que la toxicidad sea inaceptable.

El tratamiento se continla, se modifica o se descontinta con base en los hallazgos clinicos y de laboratorio. Ajustes de
dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento de LCM

Las pautas de modificacion de dosis que se resumen a continuacion se recomiendan para tratar la neutropenia o
trombocitopenia de Grado 3 o 4 u otras toxicidades de Grado 3 0 4 que se consideren relacionadas con Lenalidomida.

Recuento de plaquetas
Trombocitopenia durante el tratamiento en el LCM

Cuando las Plaquetas Curso recomendado

Caigan por debajo de 50,000/mcL Interrumpir el tratamiento Lenalidomida y realizar
hemograma completo semanalmente

Vuelvan a por lo menos 50,000/mcL Reanudar Lenalidomida con 5 mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diariamente
Recuentos absolutos de neutrofilos (RAN)

Neutropenia durante el tratamiento en el LCM
Cuando los neutroéfilos Curso recomendado
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Caigan por debajo de 1000/mcL durante al menos 7 Interrumpir el tratamiento lenalidomida y realizar
dias O hemograma completo semanalmente

Caigan por debajo de 1,000/mcL con una temperatura
asociada de al menos 38.5°C

0

Caigan por debajo de 500/mcL

Vuelvan a por lo menos 1,000/mcL Reanudar Lenalidomida a 5 mg menos que la dosis
anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diariamente

Modificaciones de dosis para reacciones adversas no hematoldgicas

Para toxicidades no hematoldgicas de Grado 3/4 que se considera que estan relacionadas con lenalidomida, suspender
el tratamiento y reiniciar a discrecién del médico en el siguiente nivel de dosis inferior cuando la toxicidad se haya
resuelto en el Grado 2 o inferior.

Suspender permanentemente lenalidomida para el angioedema, la anafilaxia, la erupcion cutdnea de grado 4, la
exfoliacién de la piel, las bullas o cualquier otra reaccidn dermatoldgica grave.

Dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal

Las recomendaciones para dosificar a los pacientes con insuficiencia renal se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 3: Ajustes de dosis para pacientes con deterioro renal

Funcion renal (Cockcroft- |Dosis en la terapia combinada |Dosis en Ila Terapia de

Gault) lenalidomida para MM y LCM mantenimiento de
LENALIDOMIDA después de la
auto-HSCT
Para MMy SMD

CLcr 30 a 60 mL/min 10 mg una vez al dia 5 mg una vez al dia

CLcr por debajo de 30 mL/min |15 mg cada dos dias 5 mg dia por medio

(no requiere dialisis)

CLcr por debajo de 30 mL/min |5 mg una vez al dia. En los dias de |5 mg 3 veces por semana. En
(requiere didlisis) didlisis, administre la dosis después [los dias de dialisis, administre
de Dialisis. la dosis después de de dialisis.

Terapia combinada lenalidomida para MM: Para Clcr de 30 a 60 mL/min, considere escalar la dosis a 15 mg
después de 2 ciclos si el paciente tolera la dosis de 10 mg de lenalidomida sin toxicidad limitante de dosis.

Terapia de Mantenimiento con lenalidomida después de Auto-HSCT para MM y para LMC y SMD: Basar el
subsiguiente aumento o disminucién de la dosis de lenalidomida en la tolerancia al tratamiento de cada paciente.

Forma de administracién

Aconsejar a los pacientes que tomen lenalidomida por via oral aproximadamente a la misma hora todos los dias,
ya sea con o sin alimentos. Aconsejar a los pacientes que traguen las capsulas Lenalidomida enteras con agua y
que no las abran, rompan o mastiquen.

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

4.3 CONTRAINDICACIONES
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Embarazo: Lenalidomida puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Se observaron
anomalias en las extremidades de la descendencia de los monos a los que se les administré lenalidomida durante la
organogénesis. Este efecto se observd en todas las dosis probadas. Debido a los resultados de este estudio del
desarrollo del mono y a las similitudes estructurales de la lenalidomida con la talidomida, un conocido teratégeno
humano, la lenalidomida estd contraindicada en mujeres embarazadas. Si este medicamento se usa durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada mientras lo estd tomando, se le debe informar sobre el riesgo potencial
para el feto.

Reacciones de Hipersensibilidad Severa: Lenalidomida estd contraindicado en pacientes que han demostrado
hipersensibilidad severa (por ejemplo, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica) a la
lenalidomida.

4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Reactivacion viral: Se han notificado casos de reactivacion viral en pacientes tratados con Lenalidomida, incluidos casos
graves de reactivacién del Herpes Zoster o del virus de la Hepatitis B (VHB). En algunos de los casos reactivacién viral
tuvieron un desenlace fatal.
Se han notificado raramente casos de reactivacion de la Hepatitis B en pacientes tratados con Lenalidomida,
previamente infectados con el virus de la Hepatitis B (VHB). Algunos de estos casos progresaron a insuficiencia
hepdtica aguda y requirieron de la interrupcién de Lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado. Antes de iniciar el
tratamiento con Lenalidomida se debe establecer el estado del VHB en el paciente a tratar. En aquellos pacientes que
den positivo en la prueba de infeccion con el VHB, se recomienda derivar a un médico especialista con experiencia en
el tratamiento de la Hepatitis B. Se debe tener precaucidn al utilizar Lenalidomida en pacientes previamente infectados
con VHB, incluidos los pacientes con un resultado de Anti HBc positivo, pero HBsAg negativo. Estos pacientes se deben
monitorear estrechamente para detectar signos y sintomas de infeccidn activa por reactivacion del VHB durante el
tratamiento. Del mismo modo, el tratamiento con Lenalidomida puede provocar la reactivaciéon del virus Varicela
zozter en pacientes postradores, y en algunos casos, conducir a cuadros de Herpes zozter diseminado, meningitis por
Herpes zozter o Herpes zozter oftdlmico, que requieren tratamiento antiviral y la interrupcidon permanente o temporal
del tratamiento con Lanalidomida.
Toxicidad embriofetal: Lenalidomida es un analogo de la talidomida y estd contraindicado para su uso durante el
embarazo. La talidomida es un teratégeno humano conocido que causa defectos congénitos humanos que ponen en
peligro la vida o la muerte embrionaria [ver Uso en poblaciones especificas (8.1)]. Un estudio de desarrollo
embrionario fetal en monos indica que la lenalidomida produjo malformaciones en la descendencia de las monos
hembras que recibieron el farmaco durante el embarazo, similares a los defectos de nacimiento observados en
humanos después de la exposicidn a la talidomida durante el embarazo.

Mujeres con Potencial Reproductivo: Las mujeres con potencial reproductivo deben evitar el embarazo durante al
menos 4 semanas antes de comenzar el tratamiento con lenalidomida, durante el tratamiento, durante las
interrupciones de la dosis y durante al menos 4 semanas después de completar el tratamiento.

Las mujeres deben comprometerse a abstenerse continuamente de tener relaciones sexuales heterosexuales o a usar
dos métodos anticonceptivos confiables, comenzando 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con lenalidomida,
durante la terapia, durante las interrupciones de dosis y continuando durante 4 semanas después de la interrupcién
del tratamiento con lenalidomida.

Se deben obtener dos pruebas de embarazo negativas antes de iniciar el tratamiento. La primera prueba debe
realizarse dentro de los 10-14 dias y la segunda dentro de las 24 horas anteriores a la prescripcion de la terapia
lenalidomida y luego semanalmente durante el primer mes, luego mensualmente a partir de entonces en mujeres con
ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales irregulares [ver Uso en Poblaciones
Especificas (8.3)].

Hombre: La lenalidomida esta presente en el semen de los pacientes que reciben el farmaco. Por lo tanto, los hombres
siempre deben usar un conddn de latex o sintético durante cualquier contacto sexual con mujeres con potencial
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reproductivo mientras toman lenalidomida y hasta 4 semanas después de descontinuar lenalidomida, incluso si se han
sometido a una vasectomia exitosa.

Los pacientes varones que toman lenalidomida no deben donar.

Donacion de sangre: Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con lenalidomida y durante las 4
semanas posteriores a la descontinuacion del medicamento, ya que la sangre podria donarse a una paciente
embarazada cuyo feto no debe estar expuesto a lenalidomida.

Toxicidad hematoldgica: Lenalidomida puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas. Vigilar a los
pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccidon. Aconsejar a los pacientes que observen si hay sangrado o
moretones, especialmente con el uso de medicamentos concomitantes que puedan aumentar el riesgo de sangrado.
Los pacientes que toman lenalidomida deben someterse periddicamente a un recuento sanguineo completo, tal como
se describe a continuacion.

Monitorear los conteos sanguineos completos (CSC) en pacientes que toman lenalidomida en combinacidon con
dexametasona o como terapia de mantenimiento lenalidomida para MM cada 7 dias (semanalmente) durante los
primeros 2 ciclos, en los dias 1 y 15 del ciclo 3, y cada 28 dias (4 semanas) a partir de entonces. Puede ser necesario
interrumpir y/o reducir la dosis [véase Dosis y administracion (2.1)]. En los ensayos de terapia de mantenimiento MM,
se informd neutropenia de grado 3 o 4 hasta en un 59% de los pacientes tratados con lenalidomida y trombocitopenia
de grado 3 o 4 hasta en un 38% de los pacientes tratados con lenalidomida.

Monitorear los conteos sanguineos completos (CSC) en pacientes que toman lenalidomida para SMD semanalmente
durante las primeras 8 semanas y por lo menos mensualmente a partir de entonces. Se observé toxicidad
hematoldgica de grado 3 o 4 en el 80% de los pacientes inscritos en el estudio SMD. En el 48% de los pacientes que
desarrollaron neutropenia de Grado 3 o 4, el tiempo medio hasta el inicio fue de 42 dias (rango, 14-411 dias), y el
tiempo medio hasta la recuperacion documentada fue de 17 dias (rango, 2-170 dias). En el 54% de los pacientes que
desarrollaron trombocitopenia de grado 3 o 4, el tiempo medio hasta el inicio fue de 28 dias (rango, 8-290 dias), y el
tiempo medio hasta la recuperacién documentada fue de 22 dias (rango, 5-224 dias).

Monitorear los conteos sanguineos completos (CSC) en pacientes que toman lenalidomida para LCM semanalmente
durante el primer ciclo (28 dias), cada 2 semanas durante los ciclos 2-4, y luego mensualmente a partir de entonces.
Los pacientes pueden requerir la interrupcion y/o reduccién de la dosis. En el ensayo de LCM, se informd neutropenia
de grado 3 0 4 en el 43% de los pacientes. Se informé trombocitopenia de grado 3 0 4 en el 28% de los pacientes.

Tromboembolismo venoso y arterial: Los eventos tromboembdlicos venosos (TEV [TVP y EP]) y los eventos
tromboembdlicos arteriales (TEA, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) aumentan en los pacientes
tratados con lenalidomida.

Un riesgo significativamente mayor de TVP (7,4%) y de EP (3,7%) ocurrié en pacientes con MM después de al menos un
tratamiento previo que fueron tratados con lenalidomida y dexametasona en comparacidn con pacientes tratados en
el grupo de placebo y dexametasona (3,1% y 0,9%) en ensayos clinicos con uso variable de terapias anticoagulantes. En
el recién diagnosticado estudio de mieloma multiple (NDMM, por sus siglas en inglés) en el que casi todos los pacientes
recibieron profilaxis antitrombédtica, se reporté TVP como una reaccidn adversa grave (3.6%, 2.0% y 1.7%) en los brazos
Rd Continuo, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas graves de EP fue similar entre los
brazos Rd Continuo, Rd18 y MPT (0,8%, 0,6% y 0,6%, respectivamente).

El infarto de miocardio (1,7%) y el accidente cerebrovascular (ACV) (2,3%) aumentan en los pacientes con MM después
de al menos un tratamiento previo que fueron tratados con lenalidomida y dexametasona en comparacién con los
pacientes tratados con placebo y dexametasona (0,6% y 0,9%) en ensayos clinicos. En el estudio NDMM, el infarto de
miocardio (incluyendo el agudo) fue reportado como una reaccién adversa grave (2.3%, 0.6% y 1.1%) en los brazos Rd
Continuo, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas graves de CVA fue similar entre los
brazos Rd Continuo, Rd18 y MPT (0,8%, 0,6% y 0,6%, respectivamente).
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Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluida la trombosis previa, pueden estar en mayor riesgo y se deben
tomar medidas para tratar de minimizar todos los factores modificables (por ejemplo, hiperlipidemia, hipertension,
tabaquismo).

En los ensayos clinicos controlados que no utilizaron la tromboprofilaxis concomitante, se produjeron eventos
trombéticos generales del 21,5% (eventos trombéticos y embdlicos de consulta MedDRA estandarizados) en pacientes
con MM refractario y recidivante que fueron tratados con lenalidomida y dexametasona en comparacién con una
trombosis del 8,3% en pacientes tratados con placebo y dexametasona. El tiempo medio hasta el primer evento de
trombosis fue de 2,8 meses. En el estudio NDMM, en el que casi todos los pacientes recibieron profilaxis
antitrombotica, la frecuencia general de eventos trombdticos fue del 17,4% en los pacientes de los brazos Rd
Continuos y Rd18 combinados, y fue del 11,6% en el brazo MPT. El tiempo medio hasta el primer evento de trombosis
fue de 4,3 meses en los brazos Rd Continuo y Rd18 combinados.

Se recomienda la tromboprofilaxis. El régimen de tromboprofilaxis debe basarse en una evaluacién de los riesgos
subyacentes del paciente. Indicar a los pacientes que informen inmediatamente de cualquier signo o sintoma que
sugiera la presencia de eventos trombodticos. Los AEE y los estrédgenos pueden aumentar aun mas el riesgo de
trombosis y su uso debe basarse en una decisidn de beneficio/riesgo en pacientes que reciben lenalidomida.

Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC: En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento
de primera linea de pacientes con leucemia linfocitica crdnica, el tratamiento con un solo agente lenalidomida
aumentd el riesgo de muerte en comparacién con el clorambucil con un solo agente. En un analisis intermedio, hubo
34 muertes entre 210 pacientes en el brazo de tratamiento con lenalidomida en comparacidn con 18 muertes entre
211 pacientes en el brazo de tratamiento con clorambucilo, y el cociente de riesgos para la supervivencia general fue
de 1,92 [IC del 95%: 1,08 a 3,41], lo que concuerda con un aumento del 92% en el riesgo de muerte. El ensayo se
interrumpid por razones de seguridad en julio de 2013.

Las reacciones cardiovasculares adversas graves, incluyendo fibrilacion auricular, infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca, ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de tratamiento con lenalidomida. Lenalidomida no esta indicado
y no se recomienda para su uso en la LLC fuera de los ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias malignas primarias (SPM): En ensayos clinicos en pacientes con MM que reciben lenalidomida,
se ha observado un aumento de las Segundas neoplasias malignas primarias (MPS) hematoldgicas mas sdlidas, en
particular la LMA y los SMD. Un aumento en la SPM hematoldgica incluyendo LMA y SMD ocurrié en 5.3% de los
pacientes con NDMM que recibieron lenalidomida en combinacién con melfalan oral en comparacién con 1.3% de los
pacientes que recibieron melfalan sin lenalidomida. La frecuencia de casos de LMA y SMD en pacientes con NDMM
tratados con lenalidomida en combinacidon con dexametasona sin melfalan fue de 0,4%.

En los pacientes que recibieron el tratamiento de mantenimiento con lenalidomida después de una dosis alta de
melfaldn intravenoso y auto-HSCT, la SPM hematoldgica se presentd en el 7,5% de los pacientes en comparacién con el
3,3% en los pacientes que recibieron placebo. La incidencia de SPM hematoldgica mas tumor sélido (excluido el
carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células basales) fue del 14,9%, en comparacién con el 8,8% en los
pacientes que recibieron placebo con una mediana de seguimiento de 91,5 meses. El cancer de piel no melanoma SPM,
incluido el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células basales, ocurrié en el 3,9% de los pacientes que
recibieron mantenimiento con lenalidomida, en comparacidn con el 2,6% en el brazo de placebo.

En los pacientes con MM recidivante o refractario tratados con lenalidomida /dexametasona, la incidencia de SPM
hematoldgico mas tumor sdélido (excluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales) fue de
2,3% versus 0,6% en el brazo de dexametasona sola. El cancer de piel no melanoma SPM, incluido el carcinoma de
células escamosas y el carcinoma de células basales, ocurrié en el 3,1% de los pacientes que recibieron lenalidomida
/dexametasona, en comparacién con el 0,6% en el brazo de dexametasona sola.

Los pacientes que recibieron el tratamiento con lenalidomida hasta la progresidn de la enfermedad no mostraron una
incidencia mayor de MEF invasiva que los pacientes tratados en los brazos con lenalidomida de duracién fija.
Monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de segundas neoplasias malignas primarias. Tener en cuenta
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tanto el beneficio potencial de Lenalidomida como el riesgo de segundas neoplasias malignas primarias al considerar el
tratamiento con lenalidomida.

Hepatotoxicidad: La insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, ha ocurrido en pacientes tratados con
lenalidomida en combinacidn con dexametasona. En ensayos clinicos, el 15% de los pacientes experimentaron
hepatotoxicidad (con caracteristicas hepatocelulares, colestaticas y mixtas); el 2% de los pacientes con MM y el 1% de
los pacientes con mielodisplasia presentaban sintomas graves de eventos de hepatotoxicidad. Se desconoce el
mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por farmacos. La enfermedad hepatica viral preexistente, las enzimas
hepdticas de referencia elevadas y los medicamentos concomitantes pueden ser factores de riesgo. Monitorear las
enzimas hepaticas periddicamente. Suspender lenalidomida si se elevan las enzimas hepaticas. Después de regresar a
los valores de referencia, se puede considerar el tratamiento a una dosis mas baja.

Reacciones cutdneas severas: Se han reportado reacciones cutaneas severas incluyendo el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica téxica (TEN), y reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS). DRESS puede presentar una reaccion cutanea (como erupcién o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y/o
linfadenopatia con complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y/o pericarditis. Estos
eventos pueden ser fatales. Los pacientes con un historial previo de erupcion de grado 4 asociada con el tratamiento
con talidomida no deben recibir lenalidomida. Considerar la interrupcion o discontinuacion de lenalidomida para la
erupcidn cutanea de Grado 2-3. Interrumpa permanentemente lenalidomida para sarpullido de grado 4, exfoliativo o
bulloso, o para otras reacciones cutaneas severas como SJS, TEN o DRESS.

Sindrome de lisis tumoral: Se han reportado casos fatales de sindrome de lisis tumoral (SLT) durante el tratamiento
con lenalidomida. Los pacientes en riesgo de TLS son aquellos con una carga tumoral alta antes del tratamiento.
Monitorear de cerca a los pacientes en riesgo y tomar las medidas preventivas apropiadas.

Reacciéon a una exacerbacion tumoral: La reaccion de exacerbacién tumoral (RET) ha ocurrido durante el uso
experimental de lenalidomida para la LLC y el linfoma, y se caracteriza por una inflamacién sensible de los ganglios
linfaticos, fiebre de bajo grado, dolor y erupcién cutdnea. Lenalidomida no esta indicado y no se recomienda para su
uso en la LLC fuera de los ensayos clinicos controlados.

Se recomienda el monitoreo y la evaluacion de la RET en pacientes con LCM, LF o LZM. La reaccién de exacerbacion del
tumor puede imitar la progresion de la enfermedad (PE).

En el ensayo de LCM, 13/134 (10%) de los sujetos experimentaron RET; todos los informes fueron de Grado 1 o0 2 en
severidad. Todos los eventos ocurrieron en el Ciclo 1 y un paciente desarrolléd RET de nuevo en el Ciclo 11. En el ensayo
AUGMENT en pacientes con LF o LZM, se informo RET en 19/176 (10,8%) de los pacientes en lenalidomida con brazo de
rituximab; un paciente en el brazo de lenalidomida /rituximab experimenté una RET de grado 3. en el ensayo
MAGNIFY, 9/222 (4,1%) de los pacientes experimentaron RET; todos los informes fueron de Grado 1 o0 2 en gravedad y
1 evento fue considerado como grave.

Lenalidomida puede continuar en pacientes con RET de Grado 1y 2 sin interrupciéon o modificacion, a discrecion del
médico. Los pacientes con RET de grado 1 y 2 también pueden ser tratados con corticosteroides, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y/o analgésicos narcdticos para el tratamiento de los sintomas de la RET. En pacientes con RET de
grado 3 o 4, se recomienda suspender el tratamiento con lenalidomida hasta que la RET se resuelva a < Grado 1. Los
pacientes con RET de grado 3, 4 pueden ser tratados para el manejo de los sintomas de acuerdo con la guia para el
tratamiento de la RET de grado 1y 2.
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Movilizacion de células madre deterioradas: Se ha reportado una disminucidon en el nimero de células CD34+
recolectadas después del tratamiento (> 4 ciclos) con lenalidomida. En los pacientes que son candidatos a la auto-
HSCT, la remision a un centro de trasplante debe realizarse en las primeras etapas del tratamiento para optimizar el
tiempo de la recolecciéon de células madre. En pacientes que recibieron mas de 4 ciclos de un tratamiento con
lenalidomida o para los cuales se han recogido cantidades inadecuadas de células CD 34+ sdlo con G-CSF, G-CSF con
ciclofosfamida o la combinacién de G-CSF con un inhibidor CXCR4 puede ser considerada.

Trastornos de la tiroides: Se han reportado tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo. Medir la funcion tiroidea antes
de iniciar el tratamiento con lenalidomida y durante la terapia.

Mortalidad precoz en pacientes con LCM: En otro estudio del LMC, hubo un aumento en las muertes tempranas
(dentro de las 20 semanas), 12.9% en el brazo lenalidomida contra 7.1% en el brazo de control. En el anélisis
exploratorio multivariado, los factores de riesgo para las muertes tempranas incluyen la alta carga tumoral, la
puntuacién del CGB en el momento del diagndstico y el alto conteo de glébulos blancos al inicio del estudio (= 10 x
109/L).

Hipersensibilidad: Se ha reportado hipersensibilidad, incluyendo angioedema, anafilaxia y reacciones anafilacticas a
lenalidomida. Interrumpir permanentemente lenalidomida para el angioedema y la anafilaxia.

PRECAUCIONES:
POTENCIALES DEFECTOS DE NACIMIENTO

La lenalidomida es un analogo de la TALIDOMIDA. La talidomida es un conocido teratégeno humano que provoca
graves dafos de nacimiento con riesgo de muerte. Si se toma LENALIDOMIDA durante el embarazo, se pueden
producir malformaciones en el feto. Se debe aconsejar a las mujeres que eviten los embarazos mientras estén en
tratamiento con LENALIDOMIDA, por la posible toxicidad potencial y para evitar la exposicion del feto a
LENALIDOMIDA.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA: (NEUTROPENIA Y TROMBOCITOPENIA)

Lenalidomida estd significativamente asociada a neutropenia ytrombocitopenia. Los pacientes deberan
realizarse analisis del CBC semanalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento con LENALIDOMIDA vy luego
al menos una vez al mes para identificar tempranamente las citopenias. La mayoria de los pacientes de sindromes
mielodisplasicos (MDS por sus siglas en inglés) por eliminacion del Sq precisaron de un ajuste de la dosis a causa de la
neutropenia y la trombocitopenia.

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y EMBOLIA PULMONAR

Este medicamento ha demostrado un aumento importante en el riesgo de Trombosis venosa profunda (dvt) y embolia
pulmonar (PE) en pacientes con Mieloma multiple tratados con terapia de combinacion con LENALIDOMIDA.

Pacientes y médicos estan notificados para prestar atencidn a los signos y sintomas de tromboembolia. Se recomienda
a pacientes y médicos estar alerta ante sefales y sintomas de tromboembolismo. Los pacientes deben seguir
instrucciones de recurrir a consultar al médico si desarrollan sintomas tales como respiracién dificultosa, dolor de
pecho o inflamacidn de brazos y piernas. No se tiene constancia de que la anticoagulacién profilactica o la terapia
antiplaguetas prescrita en combinacion con LENALIDOMIDA pueda disminuir el potencial de los acontecimientos de
Tromboembdlicos venenosos. La decision de tomar medidas profilacticas debe tomarse con precaucion después de
una evaluacién individual sobre los factores de riesgo subyacentes en el paciente.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Digoxina: Cuando la digoxina fue coadministrada con dosis mdltiples de lenalidomida (10 mg/dia), la digoxina Cmax y
AUCinf se incrementaron en un 14%. Monitorear periédicamente los niveles de plasma de digoxina, de acuerdo con
el juicio clinico y basado en la practica clinica estandar en pacientes que reciben este medicamento, durante la
administracién de lenalidomida.

Terapias concomitantes que pueden aumentar el riesgo de trombosis: Los agentes eritropoyéticos, u otros agentes
que pueden aumentar el riesgo de trombosis, como las terapias que contienen estrogeno, deben usarse con
precaucion después de hacer una evaluacidn de beneficio y riesgo en pacientes que reciben.

Warfarina: La administracion conjunta de dosis mdultiples de lenalidomida (10 mg/dia) con una sola dosis de warfarina
(25 mg) no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de la lenalidomida o de la R- y S-warfarina. Se observaron
cambios esperados en las evaluaciones de laboratorio del TP y el INR después de la administracion de warfarina, pero
estos cambios no se vieron afectados por administracion concomitante de lenalidomida. No se sabe si existe una
interacciéon entre la dexametasona y la warfarina. En los pacientes con MM que toman warfarina concomitante, se
recomienda una estrecha vigilancia de la fisioterapia y la INR.

4.6 ADVERTENCIAS ESPECIALES (Fertilidad, embarazo, lactancia, entre otros)
Registro de exposicion durante el embarazo: Existe un registro de exposiciéon al embarazo que monitorea los
resultados del embarazo en las mujeres expuestas a lenalidomida durante el embarazo, asi como en las parejas
femeninas de los pacientes masculinos que estan expuestos a lenalidomida. Este registro también se utiliza para
entender la causa raiz del embarazo.
Resumen de riesgos: Basado en el mecanismo de accion y los hallazgos de estudios en animales, lenalidomida puede
causar dafio embrionario-fetal cuando se administra a una mujer embarazada y estd contraindicado durante el
embarazo.
Lenalidomida es un andlogo de la talidomida. La talidomida es un teratégeno humano, que induce una alta frecuencia
de defectos congénitos graves y potencialmente mortales como amelia (ausencia de extremidades), phocomelia
(extremidades cortas), hipoplasticidad de los huesos, ausencia de huesos, anormalidades en el oido externo
(incluyendo anotia, micropinna, canales auditivos externos pequefios o ausentes), paralisis facial, anormalidades
oculares (anoftalmos, microftalmos) y defectos cardiacos congénitos. También se han documentado malformaciones
del tracto alimentario, del tracto urinario y de los genitales, y se ha informado de mortalidad al nacer o poco después
en aproximadamente el 40% de los bebés.
La lenalidomida causé defectos en las extremidades tipo talidomida en la descendencia de los monos. La lenalidomida
cruzé la placenta después de su administracion a conejos y ratas prefiadas. Si este medicamento se usa durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras estd tomando este medicamento, la paciente debe ser
informada del riesgo potencial para el feto.
Si el embarazo ocurre durante el tratamiento, descontinie inmediatamente el medicamento. Bajo estas condiciones,
refiera a la paciente a un obstetra/ginecélogo con experiencia en toxicidad reproductiva para una evaluacién y
asesoramiento adicionales.
Se desconoce el riesgo de antecedentes estimado de defectos congénitos mayores y abortos espontaneos para la
poblacién indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de antecedentes de defectos congénitos, pérdida u otros
resultados adversos. El riesgo de antecedentes estimado en la poblacidn general de los EE.UU. de defectos congénitos
mayores es de 2%-4% y de aborto espontdneo es de 15%-20% de los embarazos clinicamente reconocidos.

DATOS
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Datos en animales: En un estudio de toxicidad en el desarrollo embrionario-fetal en monos, la teratogenicidad,
incluyendo defectos en las extremidades similares a la talidomida, ocurrié en la descendencia cuando las monas
embarazadas recibieron lenalidomida oral durante la organogénesis. La exposicion (AUC) en monos a la dosis mas baja
fue 0,17 veces mayor que la exposicion humana a la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD) de 25 mg.
Estudios similares en conejos y ratas prefiadas a 20 y 200 veces la MRHD respectivamente, produjeron letalidad
embrionaria en conejos y ningun efecto reproductivo adverso en ratas.

En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, los animales recibieron lenalidomida desde la organogénesis
hasta la lactancia. El estudio reveld algunos efectos adversos en la descendencia de ratas hembra tratadas con
lenalidomida en dosis de hasta 500 mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana de 25 mg basada en la
superficie corporal) La descendencia masculina exhibid una maduracién sexual ligeramente retrasada y la
descendencia femenina tuvo aumentos de peso corporal ligeramente inferiores durante la gestacién cuando fue criada
con descendencia masculina.

Al igual que con la talidomida, es posible que el modelo de rata no aborde adecuadamente el espectro completo de
efectos potenciales sobre el desarrollo embrionario-fetal humano para la lenalidomida.

Después de la administracion oral diaria de lenalidomida desde el dia 7 de gestacion hasta el dia 20 de gestacion en
conejos prefiados, las concentraciones de lenalidomida en plasma fetal fueron aproximadamente del 20-40% del Cmax
materno. Después de una sola dosis oral a ratas prefadas, se detectd lenalidomida en el plasma y los tejidos fetales; las
concentraciones de radioactividad en los tejidos fetales fueron generalmente inferiores a las de los tejidos maternos.
Estos datos indicaron que la lenalidomida cruzé la placenta.

Lactancia

Resumen de riesgos: No hay informacion sobre la presencia de lenalidomida en la leche materna, los efectos de
lenalidomida en el nifio amamantado o los efectos de lenalidomida en la produccion de leche. Debido a que muchos
medicamentos son excretados en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas en los nifios
amamantados de lenalidomida, aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con lenalidomida.
Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo: Lenalidomida puede causar dafio fetal cuando se administra durante
el embarazo. Verificar el estado de embarazo de las hembras con potencial reproductivo antes de iniciar la terapia con
lenalidomida y durante la misma. Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que deben evitar el embarazo 4
semanas antes de la terapia, mientras toman lenalidomida, durante las interrupciones de la dosis y durante al menos 4
semanas después de completar la terapia.

Las mujeres con potencial reproductivo deben tener 2 pruebas de embarazo negativas antes de iniciar lenalidomida. La
primera prueba debe realizarse dentro de los 10-14 dias y la segunda dentro de las 24 horas anteriores a la
prescripcién de lenalidomida. Una vez iniciado el tratamiento y durante las interrupciones de dosis, las pruebas de
embarazo para mujeres con potencial reproductivo deben realizarse semanalmente durante las primeras 4 semanas de
uso, luego las pruebas de embarazo 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. Se deben realizar
pruebas de embarazo y asesoria si la paciente no tiene su periodo o si hay alguna anormalidad en su sangrado
menstrual. El tratamiento lenalidomida debe suspenderse durante esta evaluacion.

Anticoncepcién

Mujeres: Las mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse a abstenerse continuamente de tener
relaciones sexuales heterosexuales o a utilizar 2 métodos anticonceptivos confiables simultdneamente: una forma
altamente efectiva de anticoncepcion - ligadura de trompas, DIU, hormonal (pildoras anticonceptivas, inyecciones,
parches hormonales, anillos vaginales o implantes),

o la vasectomia de la pareja, y 1 método anticonceptivo efectivo adicional - Iatex masculino o conddn sintético,
diafragma o capuchdn cervical. La anticoncepcion debe comenzar 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
lenalidomida, durante la terapia, durante la interrupcion de la dosis y continuar durante 4 semanas después de la
interrupcién del tratamiento con lenalidomida. La anticoncepcion fiable esta indicada incluso cuando hay antecedentes
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de infertilidad, a menos que se deba a una histerectomia. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser referidas a
un proveedor calificado de métodos anticonceptivos, si es necesario.

Hombres: La lenalidomida esta presente en el semen de los hombres que toman lenalidomida. Por lo tanto, los
hombres siempre deben usar un conddn de latex o sintético durante cualquier contacto sexual con mujeres con
potencial reproductivo mientras toman lenalidomida y hasta 4 semanas después de descontinuar lenalidomida, incluso
si se han sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes varones que toman lenalidomida no deben donar esperma.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y la efectividad en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico: MM en Combinacién: En total, de los 1.613 pacientes del estudio NDMM que recibieron tratamiento en
el estudio, el 94% (1.521/1.613) tenian 65 afios de edad o mas, mientras que el 35% (561/1613) tenian mas de 75 afios
de edad. El porcentaje de pacientes mayores de 75 afios fue similar entre los brazos del estudio (Rd Continuo: 33%;
Rd18: 34%; MPT: 33%). En general, en todos los brazos de tratamiento, la frecuencia en la mayoria de las categorias de
reacciones adversas (p. ej., todas las reacciones adversas, reacciones adversas de grado 3/4, reacciones adversas
graves) fue mayor en los sujetos mayores (> 75 afios de edad) que en los jovenes (< 75 afios de edad). Las reacciones
adversas de grado 3 o 4 en el sistema corporal de Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de la Administracion
fueron consistentemente reportadas a una frecuencia mas alta (con una diferencia de al menos 5%) en sujetos
mayores que en sujetos mas jovenes en todos los brazos de tratamiento. Las reacciones adversas de grado 3 o 4 en los
sistemas corporales de Infecciones e Infestaciones, Trastornos Cardiacos (incluyendo insuficiencia cardiaca e
insuficiencia cardiaca congestiva), Trastornos de la Piel y Tejido Subcutdneo, y Trastornos Renales y Urinarios
(incluyendo insuficiencia renal) también fueron reportadas levemente, pero consistentemente, con mayor frecuencia
(<5% de diferencia), en sujetos mayores que en sujetos mas jovenes en todos los brazos de tratamiento. Para otros
sistemas corporales (por ejemplo, Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico, Infecciones e Infestaciones,
Trastornos Cardiacos, Trastornos Vasculares), hubo una tendencia menos consistente hacia una mayor frecuencia de
reacciones adversas de grado 3/4 en sujetos mas viejos vs. mas jovenes a través de todos los brazos de tratamiento.
Terapia de mantenimiento de MM: En general, el 10% (106/1018) de los pacientes tenian 65 afios de edad o mas,
mientras que ninguln paciente tenia mds de 75 afos de edad. Las reacciones adversas de grado 3 o 4 fueron mas altas
en el brazo de lenalidomida (mas de 5% mas altas) en los pacientes de 65 afios de edad o mayores versus los pacientes
mas jovenes. La frecuencia de reacciones adversas de Grado 3 o0 4 en los Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico
fue mayor en el brazo lenalidomida (mas de un 5% mayor) en los pacientes de 65 afios de edad o mayores versus los
pacientes mas jovenes. No hubo un nimero suficiente de pacientes de 65 afos de edad o mayores en los estudios de
mantenimiento de lenalidomida que experimentaron una reaccion adversa grave o una terapia interrumpida debido a
una reaccién adversa para determinar si los pacientes ancianos responden en relacidn con la seguridad de manera
diferente a los pacientes jévenes.

MM Después de al menos una terapia previa: De los 703 pacientes MM que recibieron tratamiento en estudio en los
Estudios 1y 2, el 45% tenia 65 afios 0 mas, mientras que el 12% de los pacientes tenia 75 afios o0 mas. El porcentaje de
pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los grupos de lenalidomida /dexametasona y
placebo/dexametasona. De los 353 pacientes que recibieron lenalidomida /dexametasona, el 46% tenia 65 afios 0 mas.
En ambos estudios, los pacientes mayores de 65 afios de edad fueron mas propensos que los pacientes de 65 afios de
edad a experimentar TVP, embolia pulmonar, fibrilacién auricular e insuficiencia renal después del uso de
lenalidomida. No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los pacientes
mas jovenes.

De los 148 pacientes con MDS del 5q inscritos en el estudio principal, el 38% tenia 65 afios 0 mas, mientras que el 33%
tenia 75 aflos 0 mas. Aunque la frecuencia general de reacciones adversas (100%) fue la misma en pacientes mayores
de 65 afios que en pacientes mas jovenes, la frecuencia de reacciones adversas graves fue mayor en pacientes mayores
de 65 afios que en pacientes mas jévenes (54% vs. 33%). Una mayor proporcion de pacientes mayores de 65 afios
abandonaron los estudios clinicos debido a reacciones adversas que la proporcién de pacientes mds joévenes (27%
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vs.16%). No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas
jévenes.

De los 148 pacientes con MDS del 5q inscritos en el estudio principal, el 38% tenia 65 afios 0 mas, mientras que el 33%
tenia 75 afios o0 mas. La frecuencia general de reacciones adversas fue similar en pacientes mayores de 65 afios y en
pacientes mas jovenes (98% 100%). La incidencia general de reacciones adversas de grado 3 y 4 también fue similar en
estos dos grupos de pacientes (79% vs. 78% respectivamente). La frecuencia de reacciones adversas graves fue mayor
en pacientes mayores de 65 afios que en pacientes mas jovenes (55% vs. 41%). No se observaron diferencias en la
eficacia entre los pacientes mayores de 65 afos y los pacientes mas jovenes.

Debido a que los pacientes de edad avanzada son mas propensos a tener una disminucién de la funcién renal, se debe
tener cuidado al seleccionar la dosis. Controlar la funcién renal.

Insuficiencia Renal
Ajustar la dosis inicial de lenalidomida en funcién del valor de depuracién de la creatinina y para pacientes en dialisis.
Si se toma lenalidomida durante el embarazo, podria ocasionar defectos congénitos severos o la muerte de un bebé sin
nacer.
— Las mujeres embarazadas o que pudieran estar embarazadas NO deben tomar lenalidomida.
— La lenalidomida puede detectarse en el esperma masculino.
— Se exige que tanto los hombres como las mujeres observen reglas estrictas de anticoncepcion segura
mientras toman lenalidomida
— Soélo los médicos y farmacéuticos registrados con el programa especial podran recetar o expedir
LENALIDOMIDA. Los médicos y farmacéuticos deberan estar registrados en el programa.
— Loshombresy las mujeres deben dar su consentimiento para seguir este programa antes de recibir
LENALIDOMIDA, para lo cual deben haber sidoinformados de manera concienzuda.
— Para minimizar el riesgo de exposicion a LENALIDOMIDA de un embrion, se deben incluir los
siguientes enunciados a los pacientes que estan en tratamiento con lenalidomida:

e Los pacientes deben proporcionar un consentimiento informado, completar la inscripcion confidencial y
completar encuestas de seguimiento durante todo el curso de tratamiento.

e Las mujeres en edad fecunda deben tener pruebas de embarazo cada semana durante el primer mes de
terapia con lenalidomida y luego mensualmente (cada 2 semanas para las mujeres con ciclos
menstruales irregulares).

e Las mujeres de edad fecunda deben recibir asesoria anticonceptiva y usar 2 métodos anticonceptivos 4
semanas antes, durante el tratamiento y por lo menos 4 semanas después de completar la terapia.

e Los hombres que tengan una relacion sexual con una mujer de edad fecunda deben usar un condén de
latex durante y por lo menos 4 semanas después de completar la terapia con lenalidomida.

e Esimportante que se cumplan todos los consejos de los profesionales  de atencidn médica, mientras
se toma este medicamento. Cualquier pregunta debe ser resuelta inmediatamente por un médico o
farmacéutico

]

4.7 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en detalle en otras secciones de la
Informacién para recetar:

e Toxicidad embriofetal

e Toxicidad hematoldgica

e Tromboembolia venosa y arterial

e Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC

e Segundas neoplasias malignas primarias

e Aumento de mortalidad en pacientes con MM cuando se agregd pembrolizumab a un andlogo de
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talidomida y dexametasona
e Hepatotoxicidad
e Reacciones cutaneas graves
e Sindrome de lisis tumoral
e Reacciones a la exacerbacién de tumores Movilizacidn de células madre deterioradas
e Trastornos de la tiroides
e Mortalidad Temprana en Pacientes con ACM
e Hipersensibilidad

Experiencia de estudios clinicos: Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un fdrmaco no pueden compararse directamente con las
tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Terapia combinada lenalidomida — MM recientemente diagnosticado: Se evaluaron los datos de 1.613 pacientes en un
estudio grande de fase 3 que recibieron al menos una dosis de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona (Rd)
durante dos duraciones de tiempo diferentes (es decir, hasta la enfermedad progresiva [Brazo Rd Continuo; N=532] o
hasta dieciocho ciclos de 28 dias [72 semanas, Brazo Rd18; N=540] o que recibieron melfaldn, prednisona y talidomida
(Brazo MPT; N=541) durante un maximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). La duraciéon media del tratamiento en
el brazo Rd Continuo fue de 80,2 semanas (rango 0,7 a 246,7) o 18,4 meses (rango 0,16 a 56,7).

En general, las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fueron comparables en el Brazo Rd Continua y el
Brazo Rd18, e incluyeron diarrea, anemia, estrefiimiento, edema periférico, neutropenia, fatiga, dolor de espalda,
nauseas, astenia e insomnio. Las reacciones de grado 3 4 mas frecuentemente reportadas incluyeron neutropenia,
anemia, trombocitopenia, neumonia, astenia, fatiga, dolor de espalda, hipocalemia, erupcién cutanea, catarata,
linfopenia, disnea, TVP, hiperglucemia y leucopenia. La mayor frecuencia de infecciones se produjo en el Brazo Rd
Continua (75%) en comparacién con el Brazo Rd MPT (56%). Hubo mas reacciones adversas graves y de grado 3y 4 de
la infeccion en el brazo Rd Continuo que en el brazo MPT o Rd18.

En el brazo Rd Continuo, las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la interrupcion de la dosis de
lenalidomida fueron los eventos de infeccion (28,8%); en general, el tiempo medio hasta la primera interrupcion de la
dosis de lenalidomida fue de 7 semanas. Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la reducciéon de la dosis
de lenalidomida en el brazo Rd Continuo fueron los eventos hematoldgicos (10,7%); en general, el tiempo medio hasta
la primera reduccidn de la dosis de lenalidomida fue de 16 semanas. En el brazo Rd Continuo, las reacciones adversas
mads comunes que llevaron a la interrupcién de lenalidomida fueron los eventos de infeccidn (3,4%).

En ambos brazos Rd, las frecuencias de inicio de reacciones adversas fueron generalmente mas altas en los primeros 6
meses de tratamiento y luego las frecuencias disminuyeron con el tiempo o permanecieron estables durante todo el
tratamiento, excepto para las cataratas. La frecuencia de aparicién de cataratas aumenté con el tiempo con un 0,7%
durante los primeros 6 meses y hasta un 9,6% en el segundo afio de tratamiento con Rd Continuo.

La Tabla 4 resume las reacciones adversas reportadas para los brazos de tratamiento Rd Continuo, Rd18 y MPT.
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Tabla 4: Todas las Reacciones Adversas en 25% y Grado 3/4 Reacciones Adversas en 21%
de los Pacientes con MM en los Brazos Rd Continuo o Rd18*.

Todas las Reacciones Adversas® Reaccion Adversas Grado 3/4't
Sistema Corporal
Reaccion Adversa
Rd
Rd Continuo (N Rd18 Continuo Rd18 MPT (N =
=532) (N=540) [MPT(N=541)] (N=532) (N =540) 541)
Trastornos generales y condic. del sitio de administracion
ioa%
Fatiga 173(33) 177 (33) 154(28) 39(7) 46 (9) 31(6)
Astenia 150(28) 123 (23) 124 (23) 41(8) 33(6) 32(6)
Pirexia 114 (21) 102(19) 76 (14) 13(2) 7(1) 7(1)
Dolor de pecho no-cardiaco f 29(5) 31(6) 18 (3) <1% <1% <1%
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 242 (45) 208 (39) 89 (16) 21(4) 18(3) 8(1)
Dolor abdominal*f 109 (20) 78(14) 60(11) 7(1) 9(2) <1%
Dispepsia f 57 (11) 28(5) 36 (7) <1% <1% 0(0)
Trastornos musculoesqueléticos y tejido conector
Dolor de espalda* 170 (32) 145 (27) 116(21) 37(7) 34 (6) 28(5)
Espasmos musculares | 109 (20) 102(19) 61 (11) <1% <1% <1%
Artralgia * 101 (19) 71(13) 66 (12) 9(2) 8(1) 8(1)
Dolor de huesos * 87 (16) 77 (14) 62(11) 16 (3) 15(3) 14 (3)
Dolor de extremidades f 79 (15) 66 (12) 61 (11) 8(2) 8(1) 7(1)
Dolor musculoesquelético f 67 (13) 59(11) 36(7) <1% <1% <1%
Dolor musculoesquelético de pechof 60 (11) 51(9) 39(7) 6(1) <1% <1%
Dolor muscular 43(8) 35(6) 29 (5) <1% 8(1) <1%
Dolor de cuellof 40 (8) 19(4) 10(2) <1% <1% <1%
Infecciones e infestaciones
Bronquitis® 90 (17) 59(11) 43(8) 9(2) 6(1) <1%
Nasofaringitis f 80 (15) 54 (10) 33(6) 0(0) 0(0) 0(0)
Infeccién del tracto urinariof 76 (14) 63 (12) 41(8) 8(2) 8(1) <1%
Infeccion del tracto respiratorio superior% f 69 (13) 53 (10) 31(6) <1% 8(1) <1%
Neumonia@ 93 (17) 87 (16) 56 (10) 60 (11) 57 (11) 41(8)
Infeccién del tracto respiratorio% 35(7) 25(5) 21 (4) 7(1) <1% <1%
Influenza ! 33(6) 23(4) 15 (3) <1% <1% 0(0)
Gastroenteritis f 32(6) 17(3) 13(2) 0(0) <1% <1%
Infeccidn del tracto respiratorio inferior
29(5) 14 (3) 16 (3) 10(2) <1% <1%
Rinitis ' 29 (5) 24 (4) 14 (3) 0(0) 0(0) 0(0)
Celulitis® <5% <5% <5% 8(2) <1% <1%
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Sepsis‘@ ‘ 33(6) ‘ 26 (5) ‘ 18 (3) ‘ 26 (5) 20(4) 13 (2)

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza f 75 (14) 52( 10) 56 (10) <1% <1% <1%
Disgeusia f 39(7) 45 ( 8) 22 (4) <1% 0(0.0) <1%
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico?

Anemia 233 (44) 193 (36) 229(42) 97(18) 85 (16) 102 (19)
Neutropenia 186(35) 178 (33) 328 (61) 148 (28) 143 (26) 243 (45)
Trombocitopenia 104(20) 100(19) 135 (25) 44(8) 43(8) 60(11)
Neutropenia febril 7(1) 17(3) 15(3) 6(1) 16 (3) 14 (3)
Pancitopenia <1/ 6(1) 7(1) <1% <1% <1%
Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales

Tos 121(23) 94 (17) 68(13) <1% <1% <1%
Dipneac,e 117 (22) 89 (16) 113 (21) 30(6) 22(4) 18 (3)
Epistaxis { 32(6) 31(6) 17(3) <1% <1% 0(0)
Dolor orofaringeo f 30 ( 6) 22 (4) 14 (3) 0(0) 0(0) 0(0)
Dipnea de esfuerzo® 27 (5) 29 (5) <5% 6(1) <1% 0(0)
Trastornos del metabolismo y nutricion

Disminucion de apetito 123 (23) 115 (21) 72 (13) 14 (3) 7(1) <1%
Hipocalemia* 91 (17) 62(11) 38(7) 35(7) 20 ( 4) 11(2)
Hiperglicemia 62 (12) 52(10) 19 (4) 28 (5) 23(4) 9(2)
Hipocalcemia 57(11) 56 (10) 31(6) 23 (4) 19 ( 4) 8(1)
Deshidratacion/ 25 (5) 29 (5) 17 (3) 8(2) 13(2) 9(2)
Gout © <5% <5% <5% 8(2) 0(0) 0(0)
Diabetes mellituss%® <5% <5% <5% 8(2) <1% <1%
Hipofosfatemia ® <5% <5% <5% 7(1) <1% <1%
Hiponatremia% ¢ <5% <5% <5% 7(1) 13(2) 6(1)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcion 139(26) 151 (28) 105 (19) 39(7) 38(7) 33(6)
Prurito f 47 (9) 49 (9) 24 (4) <1% <1% <1%
Trastornos siquiatricos

Insomnio 147 (28) 127 (24) 53(10) <1% 6(1) 0(0)
Depresién 58(11) 46 (9) 30(6) 10(2) <1% <1%

Trastornos vasculares

Trombosis de venas profundas<% 55 (10) 39(7) 22 (4) 30(6) 20( 4) 15(3)

Hipotension<% 51( 10) 35(6) 36(7) 11(2) 8(1) 6(1)

Lesidn, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Caida f 43(8) 25(5) 25(5) <1% 6(1) 6(1)

Contusion f 33(6) 24 (4) 15(3) <1% <1% 0(0)

Trastornos de la vista

Catarata 73 (14) 31(6) <1% 31(6) 14 (3) <1%

Catarata subcapsular © <5% <5% <5% 7(1) 0(0) 0(0)
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Investigaciones

Disminucién de peso 72 (14) 78 (14) 48 (9) 11(2) <1% <1%

Trastornos cardiacos

Fibrilacién atrial® 37(7) 25(5) 25(5) 13(2) 9(2) 6(1)

Infarto de miocardio (incluyendo infarto agudo))<-¢ <5% <5% <5% 10(2) <1% <1%

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal (incluido aguda)c@-f 49 (9) 54 (10) 37(7) 28 ( 5) 33(6) 29 (5)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pdlipos)

Carcinoma de células escamosas©® <5% <5% <5% 8(2) <1% 0(0)

Carcinoma de células basalescef <5% <5% <5% <1% <1% 0(0)

Nota: Un sujeto con multiples ocurrencias de una reaccion adversa se cuenta sélo una vez bajo el Sistema Corporal/Reaccion Adversa aplicable.

2 Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento en al menos el 5% de los sujetos en los brazos Rd Continuos o Rd18 y al menos un 2% mas
de frecuencia (%) en los brazos Rd Continuos o Rd18 en comparacion con el brazo MPT.

b Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento de grado 3 o 4 en al menos el 1% de los sujetos en los brazos Rd Continuo o Rd18 y al
menos un 1% de frecuencia mas alta (%) en los brazos Rd Continuo o Rd18 en comparacion con el brazo MPT.

¢ Eventos adversos emergentes graves en el tratamiento en al menos el 1% de los sujetos en los brazos Rd Continuo o Rd18 y al menos un 1% més de
frecuencia (%) en los brazos Rd Continuo o Rd18 en comparacion con el brazo MPT.

4 Los términos preferidos para los trastornos de la sangre y del sistema linfatico del sistema corporal fueron incluidos por juicio médico como
reacciones adversas conocidas para

Rd Continuo/Rd18, y también se han reportado como graves.

¢ La nota a pie de pdagina "a" no es aplicable.

fLa nota a pie de pagina "b" no es aplicable.

@ - Reacciones adversas en las que al menos una resultd en un resultado fatal.

% - reacciones adversas en las que al menos una de ellas se considerd potencialmente mortal (si el resultado de la reaccion fue la muerte, se incluye
en los casos de muerte).

*Reacciones adversas incluidas en términos de reacciones adversas combinadas:

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

Neumonias: Neumonia, neumonia lobular, neumonia neumocdcica, bronconeumonia, neumonia jiroveciana, neumonia legionela, neumonia
estafilocdcica, neumonia klebsiella, neumonia atipica, neumonia bacteriana, neumonia escherichia, neumonia estreptocécica, neumonia viral.
Sepsis: Sepsis, shock séptico, urosepsis, sepsis de escherichia, sepsis neutropénica, sepsis neumocdcica, sepsis estafilocdcica, sepsis bacteriana,
sepsis meningocdcica, sepsis enterocdcica, sepsis klebsiella, sepsis pseudomonal.

Erupcidn en la piel: Erupcion, erupcidn pruriginosa, erupcidn eritematosa, erupciéon maculo-papular, erupcion generalizada, erupcion papular,
erupcion exfoliativa, erupcion folicular, erupcion macular, erupcion por medicamentos.

con eosinofilia y sintomas sistémicos, eritema multiforme, erupcién pustulosa

Trombosis de las venas profundas: Trombosis venosa profunda, miembro de trombosis venosa, trombosis venosa

MM Recientemente diagnosticado — Tratamiento de mantenimiento lenalidomida después del Auto-HSCT: Se
evaluaron los datos de 1018 pacientes en dos ensayos aleatorios que recibieron al menos una dosis de lenalidomida 10
mg diarios como tratamiento de mantenimiento después de la auto-HSCT hasta la enfermedad progresiva o la
toxicidad inaceptable. La duracion media del tratamiento con lenalidomida fue de 30,3 meses para el Estudio de
Mantenimiento 1y de 24,0 meses para el Estudio de Mantenimiento 2 (rango general en ambos estudios de 0,1 a 108
meses). A la fecha limite del 1 de marzo de 2015, 48 pacientes (21%) del brazo lenalidomida del Estudio de
Mantenimiento 1 seguian en tratamiento y ninguno de los pacientes del brazo lenalidomida del Estudio de
Mantenimiento 2 seguia en tratamiento en la misma fecha limite.

Las reacciones adversas enumeradas en el Estudio de Mantenimiento 1 incluyeron eventos reportados después del
trasplante (finalizacién de dosis altas de melfalan /auto-HSCT), y el periodo de tratamiento de mantenimiento. En el
Estudio de Mantenimiento 2, las reacciones adversas fueron del periodo de tratamiento de mantenimiento solamente.
En general, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (mas del 20% en el brazo lenalidomida) en ambos
estudios fueron neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia, infeccién de las vias respiratorias superiores,
bronquitis, nasofaringitis, tos, gastroenteritis, diarrea, erupcion cutdnea, fatiga, astenia, espasmo muscular y pirexia.
Las reacciones de grado 3 4 mas frecuentemente reportadas (mas del 20% en el brazo de lenalidomida) incluyeron
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neutropenia, trombocitopenia y leucopenia. Las reacciones adversas graves de infeccion pulmonar y neutropenia (mas
del 4,5%) se produjeron en el brazo lenalidomida.

Para lenalidomida, las reacciones adversas mas comunes que condujeron a la interrupcién de la dosis fueron los
eventos hematoldgicos (29,7%, datos disponibles sélo en el Estudio de Mantenimiento 2). La reaccién adversa mas
comun que condujo a la reduccion de la dosis de lenalidomida fueron los eventos hematoldgicos (17,7%, datos
disponibles sélo en el Estudio de Mantenimiento 2). Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la
interrupcidn de lenalidomida fueron trombocitopenia (2,7%) en el Estudio de Mantenimiento 1 y neutropenia (2,4%)
en el Estudio de Mantenimiento 2.

Las frecuencias de inicio de reacciones adversas fueron generalmente mas altas en los primeros 6 meses de
tratamiento y luego las frecuencias disminuyeron con el tiempo o permanecieron estables durante el tratamiento.

La Tabla 5 resume las reacciones adversas reportadas para los brazos de tratamiento de mantenimiento con
lenalidomida y placebo.

Tabla 5: Todas las Reacciones Adversas en 25% y Grado 3/4 Reacciones Adversas en 21% de los Pacientes con
MM en los Brazos lenalidomida Vs Placebo

Estudio de Mantenimiento 1 Estudio de Mantenimiento 2
Todas las Reacciones Grade 3/4 Reaccién Todas las Reacciones | Grade 3/4 Reaccion
Adversas 2 Adversas b Adversas 2 Adversas b
Sistema Corporal Placeb
Reaccion Adversa Ienacl;:oml Placebo Ienacl;:oml Placebo Iena(ljlgoml Placebo Ienacl;;:loml o
(N=224) n “\:]:(20/2)1) (N=224) n “:?;2)1) (N=293) n (N=(25)0) "1 (N=293) n|(N=28
(%) ° (%) ’ (%) ’ (%) O)n

(04

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Neutropenia ¢ % 177 (79) 94 (43) 133 (59) 73(33) 178(61) | 33(12) | 158(54) [21(8)

Trombocitopenia ¢
%

162 (72) | 101(46) | 84(38) 67(30) | 69(24) | 29(10) | 38(13) | 8(3)

Leucopenia ¢ 51(23) 25(11) 45 ( 20) 22(10) | 93(32) | 21(8) | 71(24) | 5(2)
Anemia 47 (21) 27 (12) 23(10) 18(8) 26 (9) 15(5) 11(4) | 3(1)
Linfopenia 40 (18) 29 (13) 37(17) 26 (12) 13 (4) 3(1) 11(4) | <1%
Pancitopenia ¢4 % <1% 0(0) 0(0) 0(0) 12 (4) <1% 7(2) <1%
Neutropenia febril ¢ | 39(17) 34 ( 15) 39(17) 34 (15) 7 ( <1% 5(2) <1%
Infecciones e infestaciones#

Infeccién del tracto

respiratorio superior | €0 (27) 35 ( 16) 7(3) 9(4) 32(11) | 18(s) <1% 0(0)
lnfecciér] . 40 ( 18) 19(9) 27 (12) 14 (6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Neumonias* < % 31(14) 15 (7) 23(10) 7(3) 50(17) | 13(5) 27(9) | 5(2)
Bronquitis ¢ 10 ( 4) 9(4) <1% 5(2) 139 (47) }9?( 4(1) <1%
Nasofaringitis © 5(2) <1% 0(0) 0(0) 102 (35) | 84(30) <1% 0(0)
Gastroenteritis © 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 66(23) | 55(20) | 6(2) 0(0)
Rinitis © <1% 0(0) 0(0) 0(0) 44(15) | 19(7) | 0(0) 0(0)

Sinusitis © 8 (4) 3(1) 0(0) 0(0) 41(14) | 26(9) | 0(0) <1%
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Influenza ¢ 8(4) 5(2) <1% <1% 39(13) 19(7) 3(1) 0(0)

Infeccion pulmonarc | 21 (9) <1% 19(8) <1% 9(3) 4(1) <1% 0(0)

Infeccién del tracto

respiratorio inferior © 13(6) >(2) 6(3) 4(2) 4(1) 4(1) 0(0) <1%
Infeccion © 12 (5) 6(3) 9(4) 5(2) 17 (6) 5(2) 0(0) 0(0)
Lﬁfigﬁ:g“ deltracto | g (4) 5(2) 4(2) 4(2) | 2208 | 17(8) | <1% | 0(0)
Infeccién del tracto

respiratorio inferior 6(3) <1% 4(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
bacterial ¢

Bacteremia ¢ 5(2) 0(0) 4(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Herpes zoster ¢d 11(5) 10(5) 3(1) <1% 29 ( 10) 25(9) 6(2) <1%
Sepsis* ¢4 @ <1% <1% 0(0) 0(0) 6(2) <1% 4(1) <1%

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 122 ( 83 (38) 22 (10) 17 (8) 114{ 34(12) | 7(2) 0(0)
Nausea © 33(15) 22 ( 10) 16 (7) 10 (5) 31(11) | 28(10) | 0(0) 0(0)
Vémitos 17 (8) 12 (5) 8(4) 5(2) 16(5) | 15(5) | <1% | 0(0)
Estrefiimiento © 12 (5) 8(4) 0(0) 0(0) |37(13) 25(9) | <1% | 0(0)
Dolor abdominal © 8(4) 7(3) <1% 4(2) 31(11) | 15(5) | <1% <1%
Sﬁ;g:iztr’fm'“a' 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 20(7) 12(4) | <1% | 0(0)

Trastornos generales y condic. del sitio de administracién

Astenia 0(0) <1% 0(0) 0(0) 87 (30) 53(19) | 10(3) <1%
Fatigue 51(23) 30(14) 21(9) 9(4) 31(11) 15(5) 3(1) 0(0)
Pirexia e 17 (8) 10(5) <1% <1% 60 ( 20) 26 (9) <1% 0(0)
Trastornos de la piel y tejido subcutdaneo

Piel seca® 9(4) 4(2) 0(0) 0(0) 31(11) | 21(8) 0(0) 0(0)
Erupcion 71(32) 48 (22) 11 (5) 5(2) 22(8) 17 (6) 3(1) 0(0)
Prurito 9(4) 4(2) 3(1) 0(0) 21(7) 25(9) <1% 0(0)
Trastornos del sistema nervioso

Parestesia © <1% 0(0) 0(0) 0(0) 39(13) 30(11) <1% 0(0)
Neuropatia 0

periférica* © 34 (15) 30(14) 8(4) 8(4) 29 (10) 15(5) 4(1) <1%
Dolor de cabeza ¢ 11(5) 8(4) 5(2) <1% 25(9) 21(8) 0(0) 0(0)
Investigaciones

Alanina

aminotransferasa 16 (7) 3(1) 8(4) 0(0) 5(2) 5(2) 0(0) <1%
aumentada

Aspartato

aminotransferasa 13(6) 5(2) 6(3) 0(0) <1% 5(2) 0(0) 0(0)

aumentada ¢
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Trastornos del metabolismo y nutricidn

Hipocalemia 24(11) 13 (6) 16 (7) 12 (5) 12 (4) <1% <1% 0(0)
Deshidratacién 9(4) 5(2) 7(3) 3(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hipofosfatemiad 16 (7) 15(7) 13(6) 14 (6) 0(0) <1% 0(0) 0(0)
Trastornos musculoesqueléticos y tejido conector

ESPasrTjos 0(0) <1% 0(0) 0(0) 98(33) | 43(15) <1% 0(0)
Mialgia © ) 7(3) 8(4) 3(1) 5(2) 19 (6) 12 (4) <1% <1%
Dolor <1% <1% 0(0) 0(0) 19(6) | 11(44) | o(0) | 0(0)

musculoesquelético

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirubinemia ¢ | 34 ( 19(9) | 42 | <1 | 4 | <% | <1% [ o(o)
Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales

Tos® 23§ 12 (5) 3(1) <1% 80(27) | 56(20) 0(0) 0(0)
Dipnea ce 15 (7) 9(4) 8(4) 4(2) 17 (6) 9(3) <1% 0(0)
Rinorrea ¢ 0(0) 3(1) 0(0) 0(0) 15 ( 5) 6(2) 0(0) 0(0)
Embolismo

pulmonar 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(1) 0(0) <1% 0(0)

Trastornos vasculares
Trombosis de venas
profundas*' 4%

8(4) <1% 5(2) <1% 7(2) <1% 4(1) <1%

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pdlipos)

Mielodispldsico
sindrome cde
Nota: Los Eventos Adversos (AE) estan codificados con Sistema Corporal /Reaccién Adversa usando MedDRA v15.1. Un sujeto con
multiples ocurrencias de una reaccidn adversa se cuenta sélo una vez bajo el Sistema Corporal/Reaccién Adversa aplicable.
a Todos los EA emergentes en al menos el 5% de los pacientes del grupo de mantenimiento de lenalidomida y al menos un 2% de
frecuencia mas alta (%) que el grupo de mantenimiento de Placebo.

5(2) 0(0) <1% 0(0) 3(1) 0(0) <1% 0(0)

b Todos los EA emergentes de grado 3 o0 4 en al menos el 1% de los pacientes del grupo de mantenimiento de lenalidomida y al menos
un 1% de frecuencia mas alta (%) que el grupo de mantenimiento de Placebo.

a Todos los EAs graves emergentes en al menos el 1% de los pacientes del grupo de mantenimiento de
lenalidomida y al menos un 1% de frecuencia (%) mds alta que el grupo de mantenimiento de Placebo.

9 Nota a pie de pagina "a" no aplicable a ninguno de los dos estudios.

¢ Nota a pie de pagina "b" no aplicable a ninguno de los dos estudios

@ _ ADR donde por lo menos uno resulté en un resultado fatal

0, . . . .
% _ ADR en los que al menos uno de ellos se consideraba potencialmente mortal (si el resultado del evento fue la muerte, se incluye

en los casos de muerte)

Después de al menos una terapia previa para MM: Se evaluaron los datos de 703 pacientes en dos estudios que
recibieron al 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 al menos una interrupcién
de dosis con o sin reduccion de dosis de lenalidomida en comparacién con 199 pacientes (57%) en el grupo de
tratamiento con placebo/dexametasona. De estos pacientes que tuvieron una interrupcién de dosis con o sin
reduccién de dosis, el 50% en el grupo de tratamiento con lenalidomida /dexametasona tuvo al menos una
interrupcién de dosis adicional con o sin reduccién de dosis en comparacion con el 21% en el grupo de tratamiento con
placebo/dexametasona. La mayoria de las reacciones adversas y las reacciones adversas de grado 3/4 fueron mas
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frecuentes en los pacientes que recibieron la combinacidon de lenalidomida /dexametasona en comparacién con
placebo/dexametasona.

Las tablas 6, 7 y 8 resumen las reacciones adversas reportadas para los grupos de lenalidomida /dexametasona y
placebo/dexametasona.

Tabla 6: Reacciones adversas reportadas en 25% de los pacientes y con una diferencia de 22% en la proporcion
de pacientes con MM entre los grupos lenalidomida /dexametasona y Placebo/dexametasona

Sistema Corporal lenalidomida /Dex Placebo/Dex (N=350)
Reaccion Adversa (N=353) n (%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico =~
Neutropenia% 149 (42) 22( 6)
Anemia@ 111(31) 83 (24)
Trombocitopenia@ 76 (22) 37(11)
Leucopenia 28 ( 8) 4(1)
Linfopenia 19( 5) 5(1)
Trastornos generales y condic. del sitio de administracion
Fatigue 155 (44) 146 (42)
Pirexia 97 (27) 82 (23)
Edema periférico 93 (26) 74 (21)
Dolor de pecho 29( 8) 20( 6)
Letargo 24 ( 7) 8(2)
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 143 (41) 74 (21)
Diarrea@ 136 (39) 96 (27)
Nausea@ 92 (26) 75 (21)
Vo'mitos@ 43 (12) 33(9)
Dolor abdominal@ 35( 10) 22( 6)
Boca seca 25( 7) 13( 4)
Trastornos musculoesqueléticos y tejido conector
Calambres 118 74 (21)
Dolor de espalda 91 65 (19)
Dolor de huesos 48 39 (11)
Dolor en la extremidad 42 32(9)
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 82 59(17)
Tremor 75 26( 7)
Disgeusia 54 (15) 34 ( 10)
Hipoestesia 36 (10) 25( 7)
Neuropatia? 23(7) 13( 4)
Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales
Dipnea 83 (24) 60 (17)
Nasofaringitis 62 (18) 31(9)
Faringitis 48 (14) 33(9)
Bronquitis 40 (11) 30(9)




%} Eurofarma

NUVYOR

CAPSULAS 5 mg
Reg. ISP N° F-25491/20

InfeccionesP e infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 87 (25) 55(16)
Neumonia® 48 (14) 29(8)
Infeccién del tracto urinario 30( 8) 19( 5)
Sinusitis 26 (7) 16 ( 5)
Trastornos de la piel y del sistema subcutaneo

Erupcion® 75 (21) 33(9)
Sudoracion aumentada 35(10) 25( 7)
Sequedad de piel 33(9) 14 ( 4)
Prurito 27 (8) 18( 5)
Trastornos del metabolismo y nutricion

Anorexia 55 (16) 34 ( 10)
Hipocalemia 48 (14) 21( 6)
Hipocalcemia 31(9) 10( 3)
Disminucidn de apetito 24(7) 14 ( 4)
Deshidratacion 23(7) 15( 4)
Hipomagnesemia 24(7) 10( 3)
Investigaciones

Disminucion de peso 69 (20) 52 (15)
Trastornos de la vista

Visién borrosa 61(17) 40(11)
Trastornos vasculares

Trombosis de venas profundas% 33(9) 15( 4)
Hipertension 28 ( 8) 20( 6)
Hipotensidn 25(7) 15( 4)

Tabla 7: Grade 3/4 Reaccidn Adversas Informada en 22% Pacientes y con una diferencia de 21% en
Proporcion de Pacientes con MM entre los grupos de lenalidomida /dexametasona y Placebo/dexametasona

Sistema Corporal lenalidomida /Dex Placebo/
Reaccién Adversa (N=353) Dex

Inl_DEN)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
% 118(33) 12(3)

Neutropenia

Trombocitopenia@ 43 (12) 22(6)
Anemia@ 35(10) 20(6)
Leucopenia 14 (4) <1%
Linfopenia 10(3) 4(1)
Neutropenia febril” 8(2) 0(0)

Trastornos generales y condic. del sitio de administracion
Fatigue | 23(7) | 17(5)
Trastornos vasculares

Trombosis de venas profundas% | 29(8) | 12(3)

Infecciones e infestaciones
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Neumonia@ 30(8) 19(5)

Infeccidn del tracto urinario 5(1) <1%
Trastornos del metabolismo y nutricion

Hipocalemia 17 (5) 5(1)

Hipocalcemia 13 (4) 6(2)

Hipofosfatemia 9(3) 0(0)

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales

Embolismo pulmonar@ 14 (4) <1%

Dificultad respiratoria@ 4(1) 0(0)

Trastornos musculoesqueléticos y tejido conector

Debilidad muscular 20(6) | 10(3)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea@ 11 (3) 4(1)

Estrefimiento 7(2) <1%

Nausea® 6(2) <1%

Trastornos cardiacos

Fibrilacién atrial@ 13(4) 4(1)

Taquicardia 6(2) <1%

Insuficiencia cardiaca congestiva@ 5(1) <1%

Trastornos del sistema nervioso

Sincope 10(3) <1%

Mareos 7(2) <1%

Trastornos de la vista

Catarata 6(2) <1%

Catarata unilateral 5(1) 0(0)

Trastorno siquiatrico

Depresion 10(3) 6(2)

Tabla 8: Reacciones adversas graves notificadas en 21% de pacientes y con una diferencia de 21% en la
proporcién de pacientes con MM entre los grupos lenalidomida / dexametasona y placebo / dexametasona

Sistema Corporal lenalidomida /Dex Placebo/Dex (N=350)

Reaccion Adversa (N=353) n (%)
N[ VAY

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Neutropenia febril | 6(2) | 0(0)

Trastornos vasculares

Trombosis de venas profundas% | 26(7) | 11(3)

Infecciones e infestaciones

Neumonia®@ | 33(9) | 21(6)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Embolismo pulmonar@® | 13(4) | <1%

Trastornos cardiacos

Fibrilacién atrial@ | 11(3) | <1%
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Insuficiencia cardiaca congestiva@ | 5(1) | 0(0)
Trastornos del sistema nervioso

Accidente cerebrovascular@ 7(2) <1%
Trastornos gastrointestinales

Diarrea @ 6(2) <1%
Trastornos musculoesqueléticos y tejido conector

Dolor de huesos 4(1) 0(0)

Para las Tablas 6, 7 y 8 anteriores:

@ - Reacciones adversas en las que al menos una resultd en un resultado fatal.

% - reacciones adversas en las que al menos una de ellas se consideré potencialmente mortal (si el resultado de la reaccidn fue la muerte, se
incluye en los casos de muerte).

La duracion media de la exposicidn entre los pacientes tratados con lenalidomida /dexametasona fue de 44 semanas,
mientras que la duraciéon media de la exposicion entre los pacientes tratados con placebo/dexametasona fue de 23
semanas. Esto debe tenerse en cuenta al comparar la frecuencia de reacciones adversas entre dos grupos de
tratamiento, lenalidomida /dexametasona versus placebo/dexametasona.

El tromboembolismo venoso y arterial

EI TEV y la ETA aumentan en los pacientes tratados con Lenalidomida.

La trombosis venosa profunda (TVP) se informdé como una reaccion adversa grave (7,4%) o grave (8,2%) a una tasa
mayor en el grupo lenalidomida /dexametasona en comparacion con el 3,1% vy el 3,4% en el grupo
placebo/dexametasona, respectivamente, en los dos estudios en pacientes con al menos un tratamiento previo con
interrupciones debidas a reacciones adversas a la TVP informadas a tasas comparables entre grupos. En el estudio
NDMM, la TVP fue reportada como una reaccidn adversa (todos los grados: 0.3%, 7.2%, 4.1%), como una reaccion
adversa grave (3.6%, 2.0%, 1.7%), y como una reaccién adversa de Grado 3/4 (5.6%, 3.7%, 2.8%) en los brazos Rd
Continuo, Rd18, y MPT, respectivamente. Las interrupciones y las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas
de TVP se informaron a tasas comparables entre los brazos Rd Continuos y Rd18 (ambos <1%). La interrupcion del
tratamiento con lenalidomida debido a las reacciones adversas de la TVP se informd a tasas comparables entre los
brazos Rd Continuo (2,3%) y Rd18 (1,5%). La embolia pulmonar (EP) se informé como una reaccién adversa grave al
farmaco (3,7%) o Grado 3/4 (4,0%) a una tasa mas alta en el grupo lenalidomida /dexametasona en comparacion con el
0,9% (grave o grado 3/4) en el grupo placebo/dexametasona en los dos estudios en pacientes con, al menos, un
tratamiento previo, con interrupciones debidas a reacciones adversas de EP informadas a tasas comparables entre
grupos. En el estudio NDMM, la frecuencia de reacciones adversas de PE fue similar entre los brazos Rd Continuo, Rd18
y MPT para reacciones adversas (todos los grados: 3.9%, 3.3% y 4.3%, respectivamente), reacciones adversas graves
(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 informé como una reaccidn adversa grave (1,7%) o grave (1,7%) a una tasa mas alta en el
grupo lenalidomida /dexametasona en comparacién con el 0,6

% y 0,6% respectivamente en el grupo de placebo/dexametasona. La interrupcion por IM (incluidas las reacciones
adversas agudas) fue del 0,8% en el grupo de lenalidomida /dexametasona y ninguna en el grupo de
placebo/dexametasona. En el estudio NDMM, el infarto de miocardio (incluyendo el agudo) fue reportado como una
reaccion adversa (todos los grados):

2.4%, 0.6% y 1.1%), como una reaccién adversa grave (2.3%, 0.6% y 1.1%), o como una reaccion adversa grave (1.9%,
0.6% y 0.9%) en los brazos Rd Continuos, Rd18 y MPT, respectivamente.

El accidente cerebrovascular (ACV) se informd como una reaccién adversa grave (2,3%) o grave (2,0%) en el grupo de
lenalidomida /dexametasona en comparacién con 0,9% vy 0,9% respectivamente en el grupo de
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placebo/dexametasona. La interrupcién debida al accidente cerebrovascular (AVC) fue del 1,4% en el grupo de
lenalidomida /dexametasona y del 0,3% en el grupo de placebo/dexametasona. En el estudio NDMM, la TVP fue
reportada como una reaccion adversa (todos los grados: 0.8%, 0.6% y 0.6%), como una reaccion adversa grave (0.8%),
1,6% y 0,6%), o como reaccién adversa grave (0,6%, 0,6%, 0,6%, 0,2%) en los brazos Rd Continuo, Rd18 y MPT
respectivamente.

Otras reacciones adversas: Después de al menos una terapia previa para MM:

En estos dos estudios, se informaron las siguientes reacciones adversas a medicamentos (ADR) no descritas
anteriormente que ocurrieron en la tasa de 21% y de al menos el doble de la tasa porcentual de placebo:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: 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 condiciones del lugar de administracidon: malestar Investigacion: pruebas de funcién hepatica
anormal, aumento de la alanina aminotransferasa Trastornos del sistema nervioso: isquemia cerebral.

Trastornos psiquiatricos: cambios de humor, alucinaciones, pérdida de la libido Trastornos del sistema reproductivo y
del seno: disfuncién eréctil

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, ronquera

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: exantema, hiperpigmentacién de la piel

Sindromes Mielodisplasicos:

Un total de 148 pacientes recibieron al menos 1 dosis de 10 mg de lenalidomida en el estudio clinico del 5 SMD. Se
informo al menos una reaccidén adversa en los 148 pacientes que fueron tratados con la dosis inicial de 10 mg de
lenalidomida. Las reacciones adversas mas frecuentes se relacionaron con trastornos de la sangre y del sistema
linfatico, trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, trastornos gastrointestinales y trastornos generales y
condiciones del sitio de administracién.

La trombocitopenia (61,5%; 91/148) y la neutropenia (58,8%; 87/148) fueron las reacciones adversas mas frecuentes.
Las siguientes reacciones adversas mas comunes observadas fueron diarrea (48,6%; 72/148), prurito (41,9%; 62/148),
erupcion (35,8%; 53/148) y fatiga (31,1%; 46/148). La Tabla 9 resume las reacciones adversas que fueron reportadas en
2 5% de los pacientes tratados con lenalidomida en el estudio clinico del SMD 5q. La Tabla 10 resume las reacciones
adversas mas frecuentemente observadas de Grado 3 y Grado 4 independientemente de la relacion con el tratamiento
con lenalidomida. En los estudios de un solo brazo realizados, a menudo no es posible distinguir las reacciones
adversas que estan relacionadas con los medicamentos y las que reflejan la enfermedad subyacente del paciente.

Tabla 9: Resumen de eventos adversos informados en al menos 5% de los pacientes tratados con Lenalidomida
en el estudio clinico de SMD relacionado con deleccién del 5q.

10 mg Global

Sistema Corporal
Reaccion Adversa @ (N=148)
Pacientes con al 14 (100)
Trastornos del sistema

sanguineo y linfatico

Trombocitobenia 91 (1)
Neutronenia 87 (59)
Anemia 17 (11)
Leucobenia 12 (8)
Neutropenia febril 8 (5)
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Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Prurito 62 (42)
Fruncidn 53 (36)
Seauedad de piel 21 (14)
Contusion 12 (8)
Sudoracion nocturna 12 (8)
Sudoracién 10 (7)
Eauimosis 8 (5)
Eritema 8 (5)
Trastornos

Diarrea 72 (49)
Estrefimiento 35 (24)
Nausea 35 (24)
Dolor abdominal 18 (12)
Vémitos 15 (10)
Dolor abdominal 12 (8)
Boca seca 10 (7)
Deposicién suelta 9 (6)

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales

Nasofaringitis 34 (23)
Tos 29 (20)
Dinnea 25 (17
Faringitis 23 (16)
Enistaxis 22 (15)
Dinnea de esfuerzo 10 (7)
Rinitis 10 (7)
Bronquitis 9 (6)
Trastornos Generales y Condiciones del sitio de la Administracion
Fatiga 46 (31)
Pirexia 31 (21)
Edema periférico 30 (20)
Astenia 22 (15)
Edema 15 (10)
Dolor 10 (7N
Escalofrios 9 (6)
Dolor de pecho 8 (5)
Trastornos del Tejido Musculoesquelético y del Tejido Conectivo
Artralgia 32 (22)
Dolor de esbalda 31 (21
Calambres 27 (18
Dolor en la extremidad 16 (11)
Mialgia 13 (9)
Hinchazon periférica 12 (8)
Trastornos del sistema

Mareos 29 (20)
Dolor de cabeza 29 (20
Hinoestesia 10 (7)
Disgeusia 9 (6)
Neuropatia periférica 8 (5
Infecciones e

Infeccidn del tracto 22 (15)
Neumonia 17 (11)
Infeccidn del tracto 16 (11)

Sinusitis 12 (8)
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Celulitis 8 (5
Trastornos del

Hinpocalemia 16 (11)
Anorexia 15 (10)
Hipomagnesemia 9 (6)
Investigaciones

Aumento de alanina 12 (8)
Trastornos siquiatricos

Insomnio 15 (10)
Depresidn 8 (5)
Trastornos renales y

Disuria 10 (7
Trastornos vasculares

Hipertension 9 (6)
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo 10 (7)
Trastornos cardiacos

Palpitaciones 8 (5)

2 sistema Corporal y las reacciones adversas se codifican utilizando el diccionario MedDRA. Sistema corporal y las reacciones
adversas se enumeran en orden descendente de frecuencia para la columna General. Un paciente con multiples ocurrencias
de una reaccidn adversa se cuenta sélo una vez bajo el Sistema Corporal/Reaccion Adversa aplicable.

Tabla 10: Reacciones adversas mas frecuentes Grados 3 y 4 1 Independientemente de la relacion con el
estudio del tratamiento con farmacos en el Estudio Clinico del 5 SMD

10 me

Reaccién Adversas 2 (N=148)
Pacientes con EA por lo menos Grado 3/4 131 (89)
Neutropenia 79 (53)
Trombocitopenia 74 (50)
Neumonia 11 (7)
Erupcidn 10 (7)
Anemia (6)
Leucopenia (5)
Fatigue (5)
Dipnea (5)
Back Dolor (5)
Neutropenia febril (4)
Nausea (4)
Diarrea (3)
Pirexia (3)
Sepsis (3)
Mareos (3)

(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(1)
(1)
(1)

Granulocitopenia

Dolor de pecho

Embolismo pulmonar

Dificultad respiratoria

Prurito

Pancitopenia

Calambres

Infeccidn del tracto respiratorio
Infeccidn del tracto respiratorio superior
Astenia

N N N W W W W W W fw I I I 0 o) 100 NN N oo [0
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(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)

N

Fallo multiorgéanico

Epistaxis

Hipoxia

Efusién Pleural

Neumonitis

Hipertensién Pulmonar

Vomitos

Sudoracién Aumentada

Artralgia

Dolor en la extremidad (1)

Dolor de cabeza (1)

Sincope 2 (1)
Reacciones adversas 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 version 2.

2 Las reacciones adversas se codifican utilizando el diccionario MedDRA. Un paciente con multiples ocurrencias de una reaccién adversa se

cuenta sélo una vez en la categoria de reaccion adversa.

NN IN NN NI IN NN

1

En otros estudios clinicos de lenalidomida en pacientes con SMD, se informaron las siguientes reacciones adversas
graves (independientemente de la relacion con el tratamiento farmacoldgico del estudio) no descritas en la Tabla 9 o
10:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia hemolitica de tipo cdlido, infarto esplénico, depresion de la
médula dsea, coagulopatia, hemdlisis, anemia hemolitica, anemia refractaria.

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular, angina de pecho, paro cardiaco,
insuficiencia cardiaca, paro cardiaco, paro cardiaco, miocardiopatia, infarto de miocardio, isquemia miocardica,
fibrilaciéon auricular agravada, bradicardia, shock cardiogénico, edema pulmonar, arritmia supraventricular,
taquiarritmia, disfuncién ventricular.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo

Trastornos endocrinos: Enfermedad de Basedow

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, colitis isquémica, perforacion intestinal, hemorragia rectal,
pdlipo coldnico, diverticulitis, disfagia, gastritis, gastroenteritis, enfermedad del reflujo gastroesofagico, hernia inguinal
obstructiva, sindrome del intestino irritable, melena, pancreatitis por obstruccidon biliar, pancreatitis, absceso
perirectal, obstruccion intestinal menor, hemorragia gastrointestinal superior

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion: progresion de la enfermedad, caida, marcha anormal,
pirexia intermitente, nddulos, rigores, muerte subita.

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

Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones: bacteriemia infecciosa, infeccion de la linea central, infeccidn clostridial, infeccién del
oido, sepsis por enterobacter, infeccidén flngica, infeccion viral por herpes NOS, gripe, infeccién renal, sepsis por
Klebsiella, neumonia lobular, infeccidn localizada, infeccién oral, infeccién por Pseudomonas, shock séptico, sinusitis
aguda, sinusitis, infeccion estafilocdcica, urosepsis.

Lesion, envenenamiento y complicaciones procesales: fractura de fémur, reaccion a la transfusion, fractura cervical
vertebral, fractura de cuello de fémur, fractura de pelvis, fractura de cadera, sobredosis, hemorragia postoperatoria,
fractura de costillas, accidente de trafico, fractura de compresién espinal.

Investigaciones: creatinina en sangre aumentada, hemoglobina disminuida, pruebas de funciéon hepdatica anormales,
troponina | aumentada.

Trastornos del metabolismo y la nutricién: deshidratacion, gota, hipernatremia, hipoglucemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis, artritis agravada, artritis gotosa, dolor de cuello,
condrocalcinosis pirofosfato

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: leucemia aguda, leucemia mieloide aguda, carcinoma
broncoalveolar, cancer de pulmdn metastasico, linfoma, cancer de préstata metastasico.
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Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, afasia, infarto cerebelar, infarto cerebral, nivel de
conciencia deprimido, disartria, migrafia, compresiéon de la médula espinal, hemorragia subaracnoidea, ataque
isquémico transitorio.

Trastornos psiquiatricos: estado de confusion

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, azotemia, cdlculo ureteral,
masa renal.

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas: dolor pélvico

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: bronquitis, enfermedad obstructiva crénica de las vias
respiratorias exacerbada, insuficiencia respiratoria, disnea exacerbada, enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion
pulmonar, respiracién sibilante.

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

Trastornos del sistema vascular: trombosis venosa profunda, hipotensidn, trastorno adrtico, isquemia, tromboflebitis
superficial, trombosis

Linfoma de célula del manto: En el ensayo de ACM, un total de 134 pacientes recibieron al menos una dosis de
lenalidomida. Su edad media fue de 67 afios (rango 43-83), 128/134 (96%) eran caucasicos, 108/134 (81%) eran
hombres y 82/134 (61%) tenian una duracién de LCM de al menos 3 afios.

La Tabla 11 resume las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia, independientemente de la relacién con
el tratamiento con lenalidomida. En los 134 pacientes tratados en este estudio, la duracion media del tratamiento fue
de 95 dias (1-1002 dias). Setenta y ocho pacientes (58%) recibieron 3 o mas ciclos de terapia, 53 pacientes (40%)
recibieron 6 o mas ciclos y 26 pacientes (19%) recibieron 12 o mas ciclos. Setenta y seis pacientes (57%) sufrieron al
menos una interrupcion de dosis debido a reacciones adversas, y 51 pacientes (38%) sufrieron al menos una reduccién
de dosis debido a reacciones adversas. Veintiséis pacientes (19%) suspendieron el tratamiento debido a reacciones
adversas.

Tabla 11: Incidencia de reacciones adversas (210%) o EA Grado 3/4 (en al menos 2 pacientes) en linfoma de
células del manto

Todas las Grade
Sistema Corporal Reacciones 3/4
Reaccion Adversa Adversasl Reacci

z

Trastornos generales y condic. del sitio de administracion

Fatigue 45 (34) 9(7)
Pirexia® 31(23) 3(2)
Edema periférico 21 (16) 0

Astenia® 19 403)
Deterioro general de la salud fisica 3(2) 2 (1)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 42 8 (6)
Nausea® 40 1(<1)
Estrefiimiento 21 (16) 1(<1)
Vémitos® 16 1(<1)
Dolor abdominal® 13 5(4)
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Trastornos musculoesqueléticos y tejido conector

Dolor de espalda 18 2(1)
Espasmos musculares 17 (13) 1(<1)
Artralgia 11 (8) 2(1)
Debilidad muscular® 3 2(1)
Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinales
Tos 38(28) 1(<1)
Sistema Corporal Todas las Grade 3/4
Reaccién Adversa Reacciones Reaccién
Adversasl Adversas?
(N=134) (N=134) n (%)
Dipnea$ 24 8(6)
Efusion Pleural 10(7) 2 (1)
Hipoxia 3 2 (1)
Embolismo pulmonar 3 2(1)
Dificultad respiratoria$ 2 2(1)
Dolor orofaringeo 13 (10) 0
Infecciones e infestaciones
Neumonia@ % 19(14) 12 (9)
Infeccidon del tracto respiratorio superior 17 (13) 0
Celulitis® 3 2(1)
Bacteremia® 2 2(1)
Septicemia estafilocécica® 2(1) 2(1)
Infeccion del tracto urinario® > 2(1)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcién * 30 2(1)
Prurito 23(17) 1(<1)
Trastornos del sistema sanguineo y
Neutropenia 65 (49) 58 (43)
Trombocitopenia%$ 48 37(28)
Anemia® 41 15 (11)
LeucopeniaS 20 9(7)
Linfopenia 10( 7) 5 (4)
Neutropenia febril® 8 8 (6)
Trastornos del metabolismo y nutricion
Disminucién de apetito 19 (14) 1(<1)
Hipocalemia 17 (13) 3(2)
Deshidratacion® 10(7) 4(3)
Hipocalcemia 4(3) 2(1)
Hiponatremia 3(2) 3(2)
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Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal® > 2(1)
Trastornos vasculares

Hipotensién@ $ 9 4(3)
Trombosis de venas profundasS > 5(4)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)
Exacerbacién de tumor 13 (10) 0
Carcinoma de células escamosas de piel$ 4 4(3)
Investigaciones

Disminucidn de peso ‘ 17 (13) ‘ 0

- EA de ensayo de CL - Todos los EA emergentes de tratamiento con >10% de los sujetos.

% CL ensayo Grado 3/4 AE - Todos los casos de emergencia de grado 3/4 AE en 2 o mas sujetos.

AE Graves de Ensayo clinico LCM - Todos los SAE emergentes en el tratamiento en 2 o mas sujetos.

@ - Reacciones adversas en las que al menos una resulté en un resultado fatal.

% - Reacciones adversas en las que al menos una de ellas se consideraba potencialmente mortal (si el resultado del evento
era la muerte, se incluye en los casos de muerte).

# - Todas las reacciones adversas bajo el Sistema Corporal de Infecciones, excepto las infecciones raras de interés para la
Salud Publica, seran consideradas en la lista.

* - Todas las reacciones adversas bajo HLT de sarpullido se consideraran en la lista.

Las siguientes reacciones adversas que han ocurrido en otras indicaciones, incluyendo otro estudio LCM y no descritas
anteriormente, han sido reportadas (1%-10%) en pacientes tratados con la monoterapia lenalidomida para el linfoma
de células del manto.

Trastorno cardiaco: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos de oido y de laberinto: Vértigo

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion: Escalofrios

Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio, sinusitis, nasofaringitis, herpes oral
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Dolor en las extremidades

Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia, dolor de cabeza, neuropatia periférica, letargo
Trastornos psiquiatricos: Insomnio

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Piel seca, sudores nocturnos

Las siguientes reacciones adversas graves no descritas anteriormente y reportadas en 2 o mas pacientes tratados con
monoterapia lenalidomida para el linfoma de células del manto.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Neutropenia

Trastorno cardiaco: Infarto de miocardio (incluyendo IM agudo), taquicardia supraventricular

Infecciones e infestaciones: Colitis por Clostridium difficile, sepsis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y poélipos): Carcinoma de células basales
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, embolia pulmonar
Reacciones cutdneas serias como sindrome de Stevens Johnson, Necrolisis Epidérmica Toxica, y Eritema Multiforme.
Por lo que se recomienda a los prescriptores tener en cuenta estas reacciones serias en piel y se sugiere:

-Descontinuar lenalidomida si aparecen rash cutaneo, y reasumir la terapia solamente después de una evaluacién
clinica adecuada.

-Descontinuar lenalidomida y no reasuma el tratamiento con lenalidomida si la erupcidn es exfoliativa, purpurica o
bullas o si sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o de necrdélisis epidérmica toxica
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Informacién importante de seguridad

-Hipersensibilidad: Lenalidomida esta contraindicado en cualquier paciente que haya mostrado hipersensibilidad al
medicamento o a sus componentes. Disfuncion renal: Lenalidomida es excretada sustancialmente a través del rifidn,
de forma que el riesgo de reacciones tdxicas puede ser mayor en pacientes con disfuncién renal. Los pacientes de la
tercera edad son mds propensos a padecer disfuncidén renal, se debe tener cuidado al seleccionar la dosis, siendo
prudente supervisar o monitorizar la disfuncion renal.

-Madres durante la lactancia: No se tiene conocimiento si lenalidomida es excretada en la leche materna.
Debido al potencial de reacciones adversas en nifios durante la lactancia, se debe tomar en consideracion la
importancia del medicamento para la madre, al decidir si se suspende la lactancia o el medicamento.

»Otros efectos adversos registrados de forma superior o equivalente al 15% de pacientes de MDS por eliminacion del
cromosoma 5q: diarrea (49%), prurito (42%), Sarpullido (36%), fatiga (31%), estrefiimiento (24%), nausea (24%),
Nasofaringitis (23%), artralgia (22%), pirexia (21%), dolores de espalda (21%), edema periférico (20%), tos (20%),
mareos (20%), jaquecas (20%), calambres musculares (18%), disnea (17%) y faringitis (16%).

Experiencia posterior a la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas a partir de la experiencia mundial de post-marketing con
lenalidomida. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamanio incierto,
no siempre es posible estimar confiablemente su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion a
drogas.

Trastornos endocrinos: Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica (incluyendo fatalidad), hepatitis tdxica, hepatitis citolitica, hepatitis
colestasica, hepatitis mixta citolitica/colestésica, pruebas de laboratorio hepaticas anormales transitorias

Trastornos del sistema inmunoldgico: Angioedema, anafilaxia, enfermedad aguda injerto contra huésped (después de
un trasplante hematopoyético alogénico), rechazo de trasplante de érganos sélidos

Infecciones e infestaciones: Reactivacion viral (como el virus de la hepatitis B y el herpes zdster), leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos): Sindrome de lisis tumoral, reaccién
de destello tumoral

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, reaccion
farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Segundas neoplasias malignas primarias

-En estudios post comercializacién, los pacientes que reciben lenalidomida como tratamiento para mieloma multiple
refractario, presentan riesgo de aumentar la incidencia de segundas neoplasias. Estos riesgos parecen ser mayores
cuando se utiliza lenalidomida para indicaciones no aprobadas.

-En estudios de pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida, melfalan y con trasplante de células madre
tuvieron una mayor incidencia de segundos tumores primarios, en especial leucemia mielégena aguda (LMA) y linfoma
de Hodgkin, en comparacion con los pacientes en los brazos de control que recibieron tratamiento similar, pero que no
recibieron lenalidomida.

-Se recomienda a los profesionales de la salud, realizar evaluaciones antes y durante el tratamiento a los pacientes con
lenalidomida con el cribado para el cancer de rutina para la aparicién de una segunda neoplasia maligna primaria, y el
tratamiento debe ser instituido de acuerdo con las indicaciones. Ademas, tener en consideracion el beneficio potencial
de lenalidomida y el riesgo de segundos tumores primarios.



%} Eurofarma

NUVYOR

CAPSULAS 5 mg
Reg. ISP N° F-25491/20

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

Comunicar a su médico o a su farmacéutico cualquier reaccién adversa que no se describa en el inserto.

4.8 SOBREDOSIS
No hay experiencia especifica en el manejo de la sobredosis de lenalidomida en pacientes con MM, SMD, LCM. En
estudios de rango de dosis en sujetos sanos, algunos fueron expuestos a hasta 200 mg (administrados 100 mg BID) y
en estudios de dosis Unica, algunos sujetos fueron expuestos a hasta 400 mg. Prurito, urticaria, erupcion cutanea y
transaminasas hepaticas elevadas fueron los principales EA reportados. En ensayos clinicos, la toxicidad limitante de la
dosis fue la neutropenia y la trombocitopenia.

6 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasticos e inmunomoduladores, cédigo ATC: LO4AX04.

lenalidomida, un andlogo de la talidomida, es un agente inmunomodulador con propiedades antiangiogénicas y
antineoplasicas.

FARMACOLOGIA

Farmacodinamia: Lenalidomida es un andlogo de la talidomida, es un agente inmunomodulador que posee
propiedades inmunomoduladoras y antiangiogénicas. Lenalidomida inhibe la secrecion de citocinas proinflamatorias y
aumenta la secrecion de citocinas antiinflamatorias de las células mononucleares en sangre periférica. Inhibe la
proliferacion celular con eficacia variable en algunas lineas celulares. Lenalidomida no prolonga el intervalo QTc.
Mecanismo de accién: El mecanismo de accidn de Lenalidomida alin no se ha caracterizado por completo, sin
embargo, se ha demostrado que inhibe la expresidn de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), pero no la COX-1, in vitro. In vivo
induce la apoptosis de las células tumorales directa e indirectamente mediante la inhibicidn del soporte de las células
del estroma de la médula dsea, por efectos antiangiogénicos y antiosteoclastogénicos, y por actividad
inmunomoduladora.

FARMACOCINETICA
Bioequivalencia: Este medicamento ha demostrado equivalencia terapéutica.

a) Absorcion: Se absorbe rapidamente después de la administracion oral, con concentraciones plasmaticas
maximas entre 0.625 y 1.5 horas después de la dosis. La administracién conjunta con alimentos no altera el
grado de absorcion (AUC), pero reduce la concentracion plasmatica maxima (Cmax) en un 36%. La disposicion
farmacocinética de Lenalidomida es lineal. No ocurre acumulacién después de multiples dosis.

b) Distribucién: La unidn in vitro de [**C]-Lenalidomida a las proteinas plasméticas es aproximadamente de un

30%. Lenalidomida esta presente en el semen a las 2 horas (1379 ng/eyaculado) y 24 horas (35 ng/eyaculado)
después de la administracion de Lenalidomida 25 mg al dia.

c) Metabolismo: Lenalidomida sufre de un metabolismo limitado. El componente circulante predominante en
humanos es su forma inalterada. Dos metabolitos identificados son 5-hidroxilenalidomida y N-acetil-
lenalidomida; cada uno constituye menos del 5% de los niveles parentales en circulacidn.

d) Excrecién: La eliminacién es principalmente renal. Después de una administracién oral Unica de [*C]-
Lenalidomida 25 mg a sujetos sanos, aproximadamente el 90% y el 4% de la dosis radiactiva se elimind en diez
dias en orina y heces, respectivamente. Aproximadamente el 82% de la dosis radiactiva se excreté como
Lenalidomida en la orina dentro de 24 horas. La hidroxilenalidomida y la N-acetil-Lenalidomida representaron
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el 4,6% y el 1,8% de la dosis excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de Lenalidomida exceden la
tasa de filtracién glomerular.

POBLACIONES ESPECIFICAS

Insuficiencia renal: A medida que disminuye el aclaramiento de creatinina, la vida media aumenta y la eliminacidn del
farmaco disminuye linealmente. Se debe realizar un ajuste de dosis inicial de Lenalidomida en pacientes con
insuficiencia renal segun el valor del aclaramiento de creatinina.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve no influye en la disposicion de Lenalidomida. No hay datos
farmacocinéticos disponibles para pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

7 DATOS FARMACEUTICOS

7.2 Periodo de validez
Consumir antes de la fecha de expira indicada en el envase.

7.3 Precauciones especiales de conservacion
Conservar a temperatura no mayor de 30°C.

7.4 Precauciones especiales de eliminacion.
Se debe tener cuidado en el manejo de lenalidomida. Las capsulas lenalidomida no deben abrirse ni romperse. Si
el polvo de lenalidomida entra en contacto con la piel, lave la piel inmediatamente y a fondo con agua y jabon. Si
lenalidomida entra en contacto con las membranas mucosas, lave con abundante agua.
Se deben considerar los procedimientos para el manejo y la eliminacién adecuados de los medicamentos contra
el cancer. Se han publicado varias directrices sobre el tema.1 No dispensar mas de un suministro de 28 dias.

Reg. ISP N° F-25491/20

NO USAR ESTE PRODUCTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.

TODO MEDICAMENTO DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fabricado por Lotus Pharmaceutical Co., Ltd. No. 30 Chenggong 1st road, Sinsing Village, Nantou, Taiwan.
Importado por Eurofarma Chile S.A., Camino a Melipilla 7073, Cerrillos, Santiago.
Distribuido por Drogueria Eurofarma Chile S.A., Caupolicdn 9291, Bodegas E, F y G, Quilicura, Santiago.



