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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REVLIMID®
LENALIDOMIDA
Cépsulas5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mgy 25 mg

VentaBajorecetasmple=R

Las capsulas de REVLIMID® de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg y 25 mg se suministraran bajo las condiciones
dd “Programa de Prevencion de Embarazo”

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EMBRIO-FETAL, TOXICIDAD HEMATOLOGICA y TROMBOEMBOLISMO
VENOSO y ARTERIAL

Toxicidad embriofetal
No use REVLIMID durante € embarazo. L alenalidomida, un analogo dela talidomida, causé anomalias en las

extremidades . ) , .
enun &Gtuglo del desarrollo en monos. L a talidomida es un teratégeno humano conocido que causa defectos

congénitos humanos graves que amenazan la vida. Si se usa lenalidomida durante el embar azo, puede causar

defectos de nacimiento o muerte embriofetal. En mujeres con potencial reproductivo, se debe obtener 1 pruebade

embarazo negativa antesdeiniciar €l tratamiento con REVLIMID®. L as mujeres con potencial reproductivo

deben usar 2 métodos anticonceptivos o abstener se continuamente de tener relaciones sexuales heter osexuales

durante el tratamiento con REVLIMID y al menos por 4 semanas después de suspender €l tratamiento [consulte

Advertenciasy precaucionesy Guia del medicamento]. Para evitar |a exposicion embriofetal alalenalidomida,

REVLIMID solo esta disponible a través de un programa de distribucién restringida, el Programa de Prevencién

del Embarazo de L enalidomida.

Toxicidad hematoldgica (neutr openia y trombocitopenia)

REVLIMID puede causar neutropeniay trombocitopenia significativas. El ochenta por ciento delos pacientes con

sindromes, . . . . ) - .
mi oJlnsg?ascosdel 5q tuvieron quetener un retraso/ reduccion dela dosisdurante el estudio principal. El treintay

cuatro . ) ., . L
por ciento de los pacientes tuvieron que tener un segundo retraso / reduccion dela dosis. Se observd toxicidad

gemato

|Ogica ! ) . . ) . .
eqradg%o4en el 80% delos pacientesincluidos en €l estudio. L os pacientes en terapia para los sindromes

mielodisplasicos . ] )
del 5g deben tener susrecuentos sanguineos completos monitor eados semanalmente durante las primer as 8 semanas de

terapiay al menos mensualmente a partir de entonces. L os pacientes pueden requerir lainterrupcion y/o reduccion dela

dosis. L os pacientes pueden reguerir el uso de productos sanguineos de soportey / o factores de crecimiento [consulte

Dosis . L.
y wsa de administracion].

régim

Tromboembolismo venoso y arterial

REVLIMID ha demostrado un riesgo significativamente mayor de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia

ulmon
?EP), asaE:omo riesgo deinfarto de miocardio y accidente cer ebrovascular en pacientes con mieloma multiple que

ueron
tratadoscon REVLIMID y terapia con dexametasona. Monitoreey aconseje a los pacientes sobre los signosy sintomas

de

tromboembolismo. Aconseje a los pacientes que busquen atencion médica inmediata si desarrollan sintomas como
dificultad. . . . . . -
pararespirar, dolor en el pecho o hinchazén de brazos o piernas. Serecomienda la tromboprofilaxisy la eleccion del

en
debe basar se en una evaluacién de los riesgos subyacentes del paciente [ver Advertenciasy precauciones)].
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FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Las capsulas de 5 mg contienen:
Lenalidomida............ 5mg
Excipientes c.s.: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmel osa sddica, Estearato

de magnesio, Gelatina, Diéxido de titanio, Oxido de hierro negro, Hidroxido de potasio, Propilenglicol, Goma
laca

Las cépsulas de 10 mg contienen:

Lenaidomida............ 10 mg

Excipientes c.s.: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio,
Gelatina, Dioxido de titanio, Oxido de hierro amarillo, Colorante FD& C azul N°2, , Oxido de hierro negro,

Hidroxido de potasio, Propilenglicol, Gomalaca.

Las cépsulas de 15 mg contienen:

Lendlidomida........... 15mg

Excipientes c.s.: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio,
Gelatina, Didxido de titanio, Colorante FD&C azul N°2, Oxido de hierro negro, Hidroxido de potasio,

Propilenglicol, Gomalaca

Las cépsulas de 20 mg contienen:
Lendidomida........... 20 mg
Excipientes c.s.: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sddica, Estearato de magnesio,

Gdlatina, Diéxido de titanio, Colorante FD&C azul N°2, Oxido de hierro amarillo, Goma laca,

Propilenglicol, Hidroxido de potasio, Oxido de hierro negro.

Las capsulas de 25 mg contienen:

Lendidomida........... 25mg

Excipientes c.s.: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Croscarmel osa sodica, Estearato de magnesio,
Gelatina, Didxido de titanio, Oxido de hierro negro, Goma laca, Propilenglicol, Hidréxido de potasio.

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunomodulador con propiedades antiangiogénicas y antineoplésicas, anadlogo de la talidomida
Codigo ATC: LO4AX04

INDICACIONES

Mieloma multiple

« REVLIMID en combinacion con dexametasona estaindicado para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple (MM).
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« REVLIMID estaindicado como terapia de mantenimiento en pacientes adultos con MM luego del
trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas (auto-HSCT).

e REVLIMID en combinacion con bortezomib y dexametasona esta indicado para el tratamiento de
paci entes adultos con mieloma multiple no tratado previamente que no son candidatos para un
transplante.

Sindromes mielodisplasicos

e REVLIMID estaindicado para el tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente de
transfusion debido a sindromes miel odisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vincul ados
con una anomalia citogenética por delecion del 5q con o sin anomalias citogenéticas adicionales.

Linfoma de células del manto

* REVLIMID estaindicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto
(LCM) cuya enfermedad ha recidivado o progresado luego de dos terapias previas, una de las cuales
incluyé bortezomib.

Linfoma folicular

 REVLIMID en combinacion con rituximab, estaindicado para el tratamiento de pacientes adultos
con Linfoma folicular (LF) tratado anteriormente.

Linfoma dela zona marginal

e REVLIMID en combinacidn con rituximab, estaindicado para el tratamiento de pacientes adultos
con Linfoma de lazona marginal (LZM) tratado anteriormente.

Limitaciones de uso
*+ REVLIMID no esta indicado y no esta recomendado para € tratamiento de pacientes con leucemia
linfocitica cronica (LLC) por fuera de los estudios clinicos controlados.

DESCRIPCION
REVLIMID, un andlogo de talidomida, es un agente inmunomodulador con propiedades antiangiogénicas
y antineoplasicas. El nombre quimico es 3-(4-amino-1-oxo 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-yl) piperidina-2,6-
dionay tiene la siguiente estructura quimica:

Estructura Quimica de Lenalidomida

o "
'If 'j- 'A.. '|l| *—'
\ Y—N

| ] N =0

NH.,
Laformula empirica paralenalidomidaes C13H13N303, y el peso molecular en gramos es 259,3.

Lenalidomida es un polvo sdlido de color blancuzco a amarillo palido. Es soluble en mezclas de solvente
organico/agua, y solventes acuosos buffer. Lenalidomida es més soluble en solventes organicos y soluciones
de pH bajo. La solubilidad fue significativamente menor en buffers menos acidos, variando entre 0,4 y 0,5
mg/mL. Lenalidomida tiene un a&omo de carbono asimétrico y puede existir como las formas Optimamente
activas S(-) y R(+), y se produce como una mezcla racémica con una rotacion dptica neta de cero.

REVLIMID® esta disponible en capsulas de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mgy 25 mg para administracién oral
3
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ACCION FARMACOLOGICA

M ecanismo de accién

La lenalidomida es un andogo de la talidomida con propiedades inmunomodulatorias, antiangiogénicas y
antineoplasicas. Las actividades celulares de |enalidomida estéan mediadas através de su cereblon objetivo, un
componente de un complejo enzimético de ubiquitinaligasa E3 anillo cullin. Invitro, en presenciadeladroga,
las proteinas sustrato (incluyendo Aiolos, Ikaros y CK1la) estan dirigidas a la ubiquitinacion y posterior
degradacion que conduce a efectos citotoxicos directos e inmunomoduladores. La lenalidomida inhibe la
proliferacion e induce la apoptosis de determinadas células tumorales hematopoyéticas incluyendo MM,
linfoma de células de manto, sindromes mielodisplésicos por delecién 5q, linfoma folicular y linfoma de la
zonamarginal in vitro. Lalenalidomida provoca una demoraen el crecimiento del tumor en algunos modelos
de tumores hematopoyéticos no clinicos in vivo, que incluyen e MM. Las propiedades inmunomodul adores
de lenalidomida incluyen una cantidad incrementaday la activacion de linfocitos T y de las células asesinas
naturales (NK), € aumento de nimeros de células NKT dando lugar a la citotoxicidad celular directa y
reforzada dependiente de anticuerpos mediados por células (ADCC) a través de la secrecién aumentada de
interleukina-2 e interferon gamma, cantidades incrementadas de células NKT y la inhibicién de citocinas
proinflamatorias (por gemplo, TNF-o e IL-6) por monocitos. En las células de MM, la combinacion de
lenalidomiday dexametasonasinergizalainhibicion delaproliferacion de célulasy lainduccién de apoptosis.

En vitro, la combinacion de lenalidomiday rituximab aumentala ADCC y la apoptosis tumoral directaen las
células del linfoma folicular y aumenta el ADCC en € linfoma de la zona marginal en comparacién con
rituximab solo.

Farmacodinamia

Electrofisiologia Cardiaca

Se evalud € efecto de lenalidomida en €l intervalo QTc en 60 hombres sanos en un estudio, riguroso de QT.
A unadosis dos veces superior ala dosis maxima recomendada, lenalidomida no prolongé el intervalo QTc.
El limite superior mas grande del 1C hilateral del 90 % de |as diferencias entre lenalidomiday el placebo fue

menor a10 ms.

FARMACOCINETICA
Absorciéon

Después de dosis Unicas y mlltiples de REVLIMID en pacientes con MM o SMD, las concentraciones
plasméticas méximas se produjeron entre 0,5 y 6 horas después de ladosis. La disposicion farmacocinética de
dosis Unicas y mltiples de lenalidomida es lineal con los valores de AUC y Cmax que se incrementan
proporcionalmente con ladosis. La administracion de dosis multiples de REVLIMID aladosis recomendada
no tiene como resultado acumulacion del farmaco.

Laadministracion de unadosis Unicade 25 mg de REVLIMID con unacomidaricaen materiagrasaen sujetos
sanos reduce € grado de absorcidn, con una disminucion aproximada del 20% en el AUC y unadisminucion
del 50% en la Cmax. En los ensayos clinicos en los que se establecieron la eficacia y la seguridad de
REVLIMID, el f&rmaco se administro sin considerar laingesta de alimentos. REVLIMID puede administrarse
con o sin alimentos.

La absorcion ora de lenalidomida en pacientes con MCL es similar a la observada en pacientes con MM o
SMD.

Digribucion
La unidn in vitro de [14C]-lenadidomida a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 30%.
Lenalidomida esta presente en el semen alas 2 horas (1379 ng/eyaculado) y alas 24 horas (35 ng/eyaculado)

delaadministracion de REVLIMID 25 mg diarios.
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Eliminacién

La semivida media de lenalidomida es de 3 horas en sujetos sanos y de 3 a5 horas en pacientes con MM,
MDSo MCL.

M etabolismo

L enalidomida tiene un metabolismo limitado. Lenalidomida sin metabolizar es el componente predominante
en circulacion en humanos. Dos son los metabolitos identificados, 5 -hidroxi-lenalidomida y N-acetil-
lenalidomida; cada uno constituye menos del 5% de los niveles circul antes total es de droga.

Excrecion

La eliminacion es principamente renal. Después de la administracion Unica por via oral de [14C]-
lenalidomida (25 mg) a sujetos sanos, aproximadamente €l 90% y € 4% de la dosis radioactiva se eliminé
dentro de los diez dias en la orina y las heces, respectivamente. Aproximadamente el 82% de la dosis
radioactiva se excreté como lenalidomida en la orina dentro de las 24 horas. Hidroxilenalidomiday N-acetil-
lenalidomida representd el 4,6% y € 1,8% de la dosis excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de
lenalidomida supera la velocidad de filtracion glomerular.

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal: Ocho sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina (CLcr) de 50 a 79
ml / min calculados con Cockcroft-Gault), 9 sujetos con insuficiencia renal moderada (CLcr de 30 a49 ml /

min), 4 sujetos con insuficienciarenal grave (CLcr <30 ml / min), y 6 pacientes con enfermedad renal terminal
(ESRD) querequirieron didlisis se les administr6 una sola dosis de 25 mg de REVLIMID. Tres sujetos sanos
de edad similar con funcién renal normal (CLcr> 80 ml / min) también recibieron unadosis Gnica de 25 mg

de REVLIMID. Cuando la CLcr disminuy6, lavida mediaaumenté y el aclaramiento de la droga disminuy6
linealmente. L os pacientes con insuficienciamoderaday grave tuvieron un aumento de 3 veces lavidamedia
y una disminucién de 66% a 75% en €l aclaramiento de la droga en comparacién con sujetos sanos. Los
pacientes en hemodidlisis (n = 6) tuvieron un aumento aproximado de 4,5 veces en la vida mediay una
disminucién del 80% en el aclaramiento de la droga en comparacién con sujetos sanos. A proximadamente el
30% de ladroga en € cuerpo se elimind durante una sesion de hemodidlisis de 4 horas.

Ajuste ladosisinicia de REVLIMID en pacientes con insuficiencia renal basandose en el valor CLcr (ver
Posologiay Administracién).

Insuficiencia hepatica: Lainsuficiencia hepéticaleve (definidacomo bilirrubinatotal > 1 a1,5 vecesel limite
superior normal (ULN) o cualquier aspartato transaminasa mayor que la ULN) no influy6 en la disposicion
de la lenalidomida. No hay datos farmacocinéticos disponibles para pacientes con insuficiencia hepética
moderada a grave.

Otros Factores Intrinsecos: La edad (39 a 85 afos), € peso corporal (33 a 135 kg), € sexo, larazay € tipo
de neoplasias hematoldgicas (MM, MDS o MCL) no tuvieron un efecto clinicamente relevante en el

aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.

| nter acciones medicamentosas

La coadministracién de una dosis individual o maltiple de dexametasona (40 mg) no tuvo un efecto clinico

en la farmacocinética de dosis multiple de REVLIMID (25 mg). La coadministracion de REVLIMID (25
5
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mg) después de dosis multiples de un inhibidor de la P-gp tal como quinidina (600 mg dos veces/dia) no
aumento significativamente laCmax o la AUC de lenalidomida. La coadministracién del inhibidor dela P-
gp y del sustrato temsirolimus (25 mg) con REVLIMID (25 mg) no aterd significativamente la
farmacocinética de lenalidomida, temsirolimus o sirolimus (metabolito del temsirolimus).

Estudios in vitro demostraron que REVLIMID es un sustrato de la P-glicoproteina (P-gp). REVLIMID no es
un sustrato de la proteina de resistencia del cancer de mama humano (BCRP), de los transportadores de
proteina de resistencia a mdltiples farmacos (MRP) MRP1, MRP2 o MRP3, de transportadores de anion
organico (OAT) OAT1 y OATS3, polipéptido 1B1 de transporte de anién organico (OATP1B1),
transportadores de catién organico (OCT) OCT1 y OCT2, proteina de toxina de extrusién y multiples
farmacos (MATE) MATEL, y transportadores nuevos de cation organico (OCTN) OCTN1 y OCTN2.
Lenalidomida no es un inhibidor de la bomba exportadora de P-GP, bomba exportadora de sales biliares
(BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, u OCT2. Lenalidomidano inhibe o induce las
isoenzimas CY P450. La lenalidomida tampoco inhibe la formacion de la glucuronidacion de bilirrubina en
las microsomas de higado humano con UGT1A1 genotipado como UGT1A1*1/*1, UGT1A1*1/*28 y
UGT1A1*28/*28.

ESTUDIOSCLINICOS
Mieloma Multiple
Ensayo clinico abierto, aleatorizado, en pacientes con MM recientemente diagnosticado:

Serealizé un ensayo aleatorizado, de centros multiples, abierto, de 3 ramas de 1.623 pacientes paracomparar
laeficaciay laseguridad de REVLIMID y dosis baja de dexametasona (Rd) administrado por 2 duraciones
de tiempo diferentes a melfalan, prednisona y talidomida (MPT) en pacientes con MM recientemente
diagnosticado que no eran candidatos para transplante de células madre (SCT). En la primera rama del
estudio se administro Rd de forma continua hasta progresion de la enfermedad [rama Rd Continuous]. En la segunda
rama, se administré Rd por hasta dieciocho ciclos de 28 dias[ 72 semanas, rama Rd18]). Enlatercerarama, se administro
melfaldn, prednisona y talidomida (MPT) por un maximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). A los fines de este
estudio, un paciente que tenia < 65 afios de edad no era candidato para un SCT s €l paciente se negaba a someterse a
terapia de SCT o € paciente no tenia acceso al SCT debido a costo o a otros motivos. Los pacientes fueron
estratificados en la aleatorizacion por edad (< 75 vs. >75 afios), etapa (etapas | y |1 de ISSvs. etapalll) y
pais.

L os pacientes en las ramas Rd Continuous y Rd18 recibieron REVLIMID 25 mg unavez por dialos Dias 1
a 21 deciclos de 28 dias. Se administré dexametasona 40 mg unavez por dialosDias 1, 8, 15y 22 de cada
ciclo de 28 dias. Paralos pacientes > 75 afios de edad, ladosisinicial de dexametasona fue de 20 mg por via
oral unavez por dialosdias 1, 8, 15y 22 de ciclos repetidos de 28 dias. Ladosisinicial y |os regimenes para
Rd Continuousy Rd18 se gjustaron de acuerdo con laedad y lafuncion renal. Todos los pacientes recibieron
anticoagulacion profiléctica, siendo la aspirinala utilizada con mayor frecuencia.

Las caracteristicas basadles demogréficas y relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban
balanceadas entre las 3 ramas. En general, |os pacientes del estudio tenian enfermedad en etapa avanzada.
6
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De la poblacion total del estudio, la mediana de la edad fue 73 en las 3 ramas, con €l 35% de los pacientes
totales > 75 afios de edad; el 59% tenia etapa ISS I/11; €l 41% tenia etapa ISS 111; €l 9% teniainsuficiencia
renal severa (clearance de creatinina[CLcr] < 30 ml/min); 23% teniainsuficienciarenal moderada (CLcr >
30 a 50 ml/min; 44% teniainsuficiencia rena leve (CLcr > 50 a 80 ml/min). En cuanto a estado funcional
seguin ECOG, el 29% tenia Grado 0, €l 49% tenia Grado 1, el 21% Grado 2, y 0,4% > Grado 3.

El criterio de valoracion de eficacia primaria, Supervivencialibre de progresion (PFS), se definié como el

tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera documentacion de la progresion de la enfermedad segln
determiné e Comité independiente de adjudicacion de respuesta (IRAC), en base a los criterios del Grupo
de trabgjo internacional sobre mieloma multiple (IMWG) o muerte por cualquier causa, lo que se produjera
primero durante €l estudio hasta e final de la fase de seguimiento de PFS. Para el andlisis de eficacia de
todos los criterios de valoracion, la comparacién primaria fue entre las ramas Rd Continuous y MPT. Los
resultados de eficacia se resumen en latabla a continuacién. La PFS fue significativamente mas prolongada
con Rd Continuous que con MPT: HR 0,72 (IC del 95%: 0,61-0,85 p <0,0001). Un menor porcentaje de
sujetos en la rama Rd Continuous en comparacion con la rama MPT tuvo eventos de PFS (52% vs. 61%,
respectivamente). La mejoria en la mediana del tiempo de PFS en la rama Rd Continuous en comparacion
con larama MPT fue de 4,3 meses. La tasa de respuesta del mieloma fue mayor con Rd Continuous en
comparacion con MPT (75,1% vs. 62,3%); con unarespuestacompleta en 15,1% de los pacientesen larama
Rd Continuousvs. 9,3% en laramaMPT. Lamedianadel tiempo hastala primerarespuestafue de 1,8 meses
enlaramaRd Continuousvs. 2,8 mesesen laramaMPT. Para el andlisisintermedio de sobrevidatotal (OS),
con corte de datos el 3 de marzo de 2014, la mediana del tiempo de seguimiento para todos |os pacientes
sobrevivientes es de 45,5 meses, con 697 eventos de muerte, 1o que representa el 78% de los eventos
preespecificados necesarios para el andlisis final planificado de sobrevida total (697/896 de los eventos de
OSfinales). LaHR delaOS observadafue 0,75 para Rd Continuous vs. MPT (IC del 95% = 0,62; 0,90).

Tabla 1: Resumen de resultados clinicos — Estudio MM-020 (poblacién con intencion de tratar- 1TT-)

Rd Continuous | Rd18 MPT

(N =535) (N =541) (N = 547)
PFS- IRAC (meses)q
Cantidad de eventos PFS 278 (52,0) 348 (64,3) 334 (61,1)
Medianas del tiempo PFS, meses (IC 25,5 (20,7, 29,4) 20,7 (19,4, 22,0) | 21,2(193,232)
95%)P
HR [IC 95%]¢; valor de pd
Rd Continuous vs. MPT 0,72 (0,61, 0,85);

<0,0001
Rd Continuous vs. Rd18 0,70 (0,60, 0,82)
Rd18 vs. MPT 1,03 (0,89, 1,20)
Sobrevida total (meses)"
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Cantidad de eventos de muerte 208 (38,9) 228 (42,1) 261 (47,7)

Medianaa del tiempo OS, meses (95% CI)° | 58,9 (56,0, NE)' 56,7 (50,1, NE) | 485(44,2,520)

N OT

HR[IC 95%]°

Rd Continuous vs. MPT 0,75 (0,62, 0,90)
Rd Continuous vs. Rd18 0,91 (0,75, 1,09)

Rd Continuous | Rd18 MPT

(N =535) (N = 541) (N = 547)
Rd18 vs. MPT 0,83 (0,69, 0,99)
Tasa derespuestae - IRAC, n (%)g
CR 81 (15,1) 77(14,2) 51 (9,3)
VGPR 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
PR 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Respuestatotal: CR, VGPR, 0 PR 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)

CR = respuesta completa; d = dosis baja de dexametasona; HR = hazard ratio; IRAC = Comité independiente de
adjudicacién de respuesta; M = melfalan; NE = no estimable; OS = sobrevidatotal ; P = prednisona; PFS = sobrevida
libre de progresién; PR = respuesta parcial; R = REVLIMID; Rd Continuous = Rd administrada hasta documentacion de
enfermedad progresiva; Rd18 = Rd administrada por < 18 ciclos; T = talidomida; VGPR = respuesta parcial

muy buena; vs = versus.

a La mediana se basa en el estimado de Kaplan-Meier.

b El intervalo de confianza del 95% (IC) acerca de |a mediana.

¢ En base a modelo de riesgos proporcionales de Cox que compara las funciones de riesgo relacionadas con |as ramas de tratamiento indicadas.

d El valor de p se basa en la prueba de log-rank no estratificada de |as diferencias de |a curva de Kaplan-Meier entre las ramas de tratamiento indicadas.
e Mejor evaluacion de respuesta durante |la fase de tratamiento del estudio

f Incluye pacientes sin datos de evaluacion de respuesta o cuya tinica eval uacion fue “ respuesta no evaluable’.

g Fecha de corte de datos = 24 de mayo de 2013.

h Fecha de corte de datos = 3 de marzo de 2014.
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Curvasde Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion segin evaluacién del IRAC (poblacion
ITT) entreramas Rd Continuous, Rd18y MPT
Fecha de corte: 24 de mayo de 2013

Survival Probability (%)

100
1. Rd Continuous
—— - 2 Rd18
— - — 3 MPT
80
60
40
Rd Continuous
20
e o+ —+Rd18
HR (95% CI) Logrank p-value (2-sided) -
Rd Continuous vs MPT 0.72(0.61, 0.85) < 0.0001 |
0 -4 Rd Continuous vs Rd18 0.70 ( 0.60. 0.82)
Rd18 vs MPT 1.03 ( 0.89. 1.20) MPT
T T T T T T T T T T T
o] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Progression Free Survival(Months)

1| 635 400 319 265 218 168 105 55 19 2 0

2| 541 3N 319 265 167 108 46 30 7 2 0

3| 547 380 204 244 170 116 58 28 6 1 0

Number of Subjects at Risk
PFS Events: Rd Continuous=278/535 ( 52.0%) Rd18=348/541 ( 64.3%) MPT=334/547 ( 61.1%)

IC = intervalo de confianza; d = dosis baja de dexametasona; HR = hazard ratio; IRAC = Comité independiente
de adjudicacién de respuesta; M = melfaldn; P = prednisona; R = lenalidomida; Rd Continuous = Rd
administrada hasta documentacion de enfermedad progresiva; Rd18 = Rd administrada por < 18 ciclos; T =
talidomida

Curvasde Kaplan-Meier de sobrevidatotal (poblacién I TT) entreramas
Rd Continuous, Rd18y MPT
Fecha de corte: 03Mar 2014

1004
1. Rd Continuous
—— - 2. RA18
——— 3 MPT
80 -
g
z
o 60
]
@
E-]
g :
& Rd Continuous
® 40
% Y e RA18
3 MPT
(%]
20
HR (95% CI)
Rd Continuous vs MPT 0.75 (062, 0.90)
Rd Continuous vs Rd18 0.91 (0.75, 1.09)
0- Rd18 vs MPT 0.83 (0.69, 0.99)
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Overall Survival (Months)
1| 535 488 457 433 403 366 337 248 156 74 13 0
2| 541 505 465 425 394 362 329 238 146 72 18 0
3| 547 484 448 418 375 347 310 230 130 58 10 0

Number of Subjects at Risk
0S Events: Rd Continuous=208/535 ( 38.9%) Rd18=228/541 (42.1%) MPT=261/547 ( 47.7%)
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IC = intervalo de confianza; d = dosis baja de dexametasona; HR = hazard ratio; M = melfalan; P = prednisong; R =
REVLIMID; Rd Continuous = Rd administrada hasta documentacién de enfermedad progresiva; Rd18 = Rd
administrada por < 18 ciclos; T = talidomida

La experiencia clinica con lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes no

tratados previamente con mieloma miltiple elegibles para trasplante
Laeficacia (segun los criterios de respuesta del Grupo de Trabajo Internaciona sobre mieloma (IMWG)) y la

seguridad de la lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona (RVd) se evaluaron en dos
estudios multicéntricos de fase 3: PETHEMA GEM2012 e IFM 20009.

PETHEMA GEM2012

El estudio PETHEMA GEM2012 fue un estudio multicéntrico de fase 3, aeatorizado, controlado, abierto
gue compard 2 regimenes de acondicionamiento antes del trasplante (busulfan-melfalan y MEL200) en
sujetos que habian recibido RVd como terapia inicial. RVd se administr6 en seis ciclos de 4 semanas (24
semanas). Los pacientes recibieron lenalidomida 25 mg / dia por via oral en los dias 1-21, bortezomib
subcutaneo 1.3 mg/ m2 en los dias 1, 4, 8 y 11, y dexametasona 40 mg / dia por via oral en los dias 1-4, 9-
12 de ciclos repetidos de 28 dias. Después del tratamiento inicial, los pacientes recibieron un régimen de
acondicionamiento con busulfan-melfalan o MEL 200 (aleatorizacion 1: 1) y ASCT. Los pacientes también
recibieron dos ciclos adicionales (8 semanas) de RVd después de la ASCT. En total 458 pacientes fueron

incluidos en € estudio.

En el estudio PETHEMA GEM2012, a final del tratamiento inicial con RVd, latasa>VGPR fue del 67%y
la tasa de CR fue del 33% con el 47% (217/458) de sujetos con MRD negativa (sensibilidad 10#). De los
sujetos con > VGPR, el 64% (196/305) fue MRD negativo (sensibilidad 10%). Latasa> VGPR postrasplante
fue del 75% y latasade CR fue del 44% con 63% (287/458) de sujetos con MRD negativo (sensibilidad 10
4). Delos sujetos con > VGPR, € 79% (271/344) fue MRD negativo (sensibilidad 104).

IFM 2009

El estudio |FM 2009 fue un estudio multicéntrico defase 3, aleatorizado, controlado, abierto que comparé RvVd
cony sin ASCT como tratamiento inicial para pacientes con mieloma multiple no tratados previamente que
son elegibles para trasplante. Los pacientes recibieron lenalidomida 25 mg / dia por via ora los dias 1 a 14,
bortezomib intravenoso 1,3 mg/ m2 en los dias 1, 4, 8 y 11 y dexametasona 20 mg / dia por viaoral los dias
1,2,4,5,8,9, 11y 12 deciclosrepetidos de 21 dias. RVd se administré en 8 ciclos de 3 semanas (24 semanas)
sin ASCT inmediato (grupo A) o tres ciclos de 3 semanas (9 semanas) antesde ASCT (grupo B). Los pacientes
en el grupo B también recibieron dos ciclos adicionales de RVd de 3 semanas después de la ASCT. En total

700 pacientes fueron incluidos en el estudio.
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En el estudio IFM 2009, a final del tratamiento inicial, latasa> VGPR fue del 68%, con unatasade CR del
31%. De los sujetos con > VGPR, €l 57% (136/237) fue MDR negativo (sensibilidad 10%)
Experiencia clinica con lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes no

tratados previamente con mieloma miltiple que no son elegibles para trasplante

El estudio SWOG S0777 evalud la adicion de bortezomib a una base de lenalidomida y dexametasona, como
tratamiento inicial, seguido de Rd continuado hasta la progresion de la enfermedad, en pacientes con mieloma

muiltiple no tratados previamente que no estaban destinados para el trasplante de células madre.

Los pacientes en € grupo de lenalidomida, bortezomib y dexametasona (RVd) recibieron lenalidomida 25
mg/dia por viaoral los dias 1-14, bortezomib intravenoso 1,3 mg/ m2 losdias 1, 4, 8y 11, y dexametasona 20
mg/ diapor viaora. dias1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12 de ciclos repetidos de 21 dias hasta ocho ciclos de 21 dias (24
semanas). L os pacientes del grupo de lenalidomiday dexametasona (Rd) recibieron lenalidomida 25 mg / dia

por viaoral losdias 1-21 y la dexametasona 40 mg / dia por viaora los dias 1, 8, 15y 22 de ciclos repetidos
de 28 dias hasta seis ciclos de 21 dias (24 semanas). Los pacientes en ambos grupos tomaron Rd continuo:
lenalidomida 25 mg / dia por viaora en los dias 1-21 y dexametasona 40 mg / diapor viaoral enlosdias 1, 8,

15y 22 de ciclos repetidos de 28 dias. El tratamiento debia continuar hasta la progresion de la enfermedad.

La variable principa de eficacia en el estudio fue la supervivencia libre de progresion (PFS). En total, se
reclutaron 523 pacientes en el estudio, con 263 pacientes al eatorizados aRVdy 260 pacientes aleatorizados a
Rd. La demografiay las caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien

equilibradas entre los grupos.

Los resultados de la PFS (revision de IRAC, reglas de censurade laEMA) con un corte a 1° de diciembre de
2016, donde € tiempo de seguimiento promedio para |os sujetos supervivientes fue de 60.6 meses, mostraron
una reduccién del 24% en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a favor de Rvd (HR = 0,76; Cl
del 95%: 0,62 a 0,94). La mediana de la PFS general fue de 41,7 meses (Cl del 95%: 33,1, 51,5) en €l grupo
de RVd frente a 29,7 meses (1C del 95%: 24,2, 37,8) en el grupo Rd.

Se observé una reduccion del 28% en € riesgo de muerte para los sujetos en € grupo RVd en comparacion
con losdel grupo Rd (HR =0.72; IC del 95% = 0.56 a0.94). La mediana de OS general fue de 89,1 meses (IC
del 95% 76,1, NE) en el grupo RVd frente a 67,2 meses (Cl del 95% 58,4, 90,8) en el grupo Rd. De manera
similar, latasa> VGPR fue mayor en el grupo RVd (58%) en comparacion con € grupo Rd (32%).

Ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo - Mantenimiento después del auto-HSCT:
Se realizaron dos estudios multicéntricos, aeatorizados, doble ciego, de grupos paralelos y controlados con

placebo paraevaluar laeficaciay laseguridad de laterapia de mantenimiento con REVLIMID en €l tratamiento
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de pacientes con MM después del auto-HSCT. En el estudio de mantenimiento 1, los pacientes entre 18 'y 70
afos de edad que habian sido sometidos a terapia de induccién seguida de auto-HSCT, fueron elegibles. La
terapia de induccion debe haber ocurrido dentro de los 12 meses. Dentro de 90 a 100 dias después del auto-
HSCT, los pacientes con al menos unarespuesta estable de laenfermedad fueron aleatorizados 1: 1 pararecibir
REVLIMID o mantenimiento con placebo. En e Estudio de Mantenimiento 2, los pacientes con edades <65
afios al momento del diagnéstico que habian sido sometidos a terapia de induccién seguida de auto-HSCT y
habian logrado a menos una respuesta estable de la enfermedad en el momento de la recuperacion
hematolégica, fueron elegibles. Dentro de los 6 meses después del auto-HSCT, los pacientes fueron
aleatorizados 1: 1 pararecibir REVLIMID o mantenimiento con placebo. Los pacientes el egibles para ambos

ensayos tuvieron CLcr de> 30 ml / minuto.

En ambos estudios, la dosis de mantenimiento de REVLIMID fue de 10 mg una vez a dia, los dias 1-28 de
ciclos repetidos de 28 dias, podria aumentarse a 15 mg una vez a dia, después de 3 meses en ausencia de
toxicidad limitante de ladosisy € tratamiento debia ser continuado hasta la progresion de la enfermedad o la
retirada del paciente por otra razon. La dosis se redujo, o €l tratamiento se interrumpié temporalmente o se
detuvo, seglin fue necesario para manejar latoxicidad. Un aumento de dosis a 15 mg unavez a dia se realizé
para 135 pacientes (58%) en el estudio de mantenimiento 1 y en 185 pacientes (60%) en el estudio de
mantenimiento 2.

La demografiay las caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes fueron similares
en los dos estudios y reflgjaron una poblacién tipicade MM después del auto-HSCT (ver Tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas demogr aficas basalesy relacionadas con la enfermedad -Estudios
de mantenimiento 1y 2

Estudio de Mantenimiento 1 Estudio deMantenimiento 2
REVLIMID Placebo REVLIMID Placebo
N =231 N =229 N =307 N =307
Edad (afios)
Mediana 58.0 58.0 57.5 58.1
(Min, max) (29.0, 71.0) (39.0, 71.0) (22.7,68.3) (32.3,67.0)
Sexo, n (%)
Masculino 121 (52) 129 (56) 169 (55) 181 (59)
Femenino 110 (48) 100 (44) 138 (45) 126 (41)
EtapalSSal
momento del
diagnostico, n (%)
Etapal ol 120 (52) 131 (57) 232 (76) 250 (81)
Etapa | 62 (27) 85 (37) 128 (42) 143 (47)
Etapa || 58 (25) 46 (20) 104 (34) 107 (35)
Etapalll 39 (17) 35 (15) 66 (21) 46 (15)
Faltante 72 (31) 63 (28) 9(3) 11 (4)
CrCl en € Post-auto-
HSCT, n (%)
<50 mL/min 23(10) 16 (7) 10 (3) 9(3)
> 50 mL/min 201 (87) 204 (89) 178 (58) 200 (65)
Fatante 7(3) 9(4) 119 (39) 98 (32)
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Fecha de corte de datos = 1° de marzo de 2015

El criterio principal de valoracién de la eficacia de ambos estudios fue la PFS definida desde la al eatorizacién
alafechade progresion o muerte, 1o que tuvo lugar primero; 1os estudios individuales no fueron impul sados
para un criterio de valoracién de la supervivencia general. Ambos estudios fueron desenmascarados por las
recomendaciones de sus respectivos comités de monitoreo de datos y después de superar los umbrales
respectivos para los andlisis provisionales preestablecidos de PFS. Después del desenmascaramiento, 10s
pacientes siguieron siendo monitoreados como antes. Se permitio a los pacientes en el grupo placebo del
Estudio de Mantenimiento 1 cruzarse para recibir REVLIMID antes de la progresion de la enfermedad (76
pacientes [33%] cruzaron a REVLIMID); a los pacientes en e Estudio de Mantenimiento 2 no se les
recomendo cruzar. Los resultados de la eficacia se resumen en la siguiente tabla. En ambos estudios, €l
andlisis primario de la PFS a momento de desenmascaramiento fue significativamente més largo con
REVLIMID comparado con placebo: el Estudio de Mantenimiento 1 HR 0,38 (IC del 95%: 0,27-0,54 p
<0,001) y € Estudio de Mantenimiento 2 HR 0,50 (IC del 95%: 0,39- 0,64 p <0,001). Para ambos estudios,

|aPFS se actualiz6 con unafechade corte el 1° de marzo de 2015, como se muestraen latablay los siguientes
gréficos de Kaplan Meier. Con un seguimiento méas prolongado (promedio 72,4 y 86,0 meses,
respectivamente), los andlisis actualizados de la PFS para ambos estudios contintan mostrando una ventaja
de la PFS para REVLIMID comparado con placebo: € Estudio de Mantenimiento 1 HR 0,38 (1C del 95%:
0,28-0,50) con la PFS promedio de 68,6 mesesy el Estudio de Mantenimiento 2 HR 0,53 (I1C del 95%: 0,44-
0,64) con una PFS promedio de 46,3 meses.

El andlisis descriptivo de los datos de la OS (supervivencia general, por sus siglas en inglés) con fecha de
corte el 1° de febrero de 2016 se proporcionaen la Tabla 3. El tiempo promedio de seguimiento fue de 81,6

y 96,7 meses para el Estudio de Mantenimiento 1y € Estudio de Mantenimiento 2, respectivamente. La OS
promedio fue de 111,0 y 84,2 meses para REVLIMID y placebo, respectivamente, para el Estudio de
Mantenimiento 1 y 105,9 y 88,1 meses para REVLIMID y placebo, respectivamente, para €l Estudio de

Mantenimiento 2.
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Tabla 3: Supervivencia libre de progresion y supervivencia general de la aleatorizacion en
los Estudios de Mantenimiento 1y 2 (poblacion I TT post-auto-HSCT)

Estudio de Mantenimiento 1 Estudio de Mantenimiento 2
REVLIMID Placebo REVLIMID Placebo
N =231 N =229 N =307 N =307
PFSen e desenmascaramiento
Eventos PFS n (%)
46 (20) 98 (43) 103 (34) 160 (52)
) 339 19.0 41.2 23.0
Mediana en meses [IC del 95%]]
[NE, NE] [16.2, 25.6] [38.3, NE] [21.2, 28.0]
Cociente deriesgo [1C del 95%)] 0.38 0.50
[0.27, 0.54] [0.39, 0.64]
Pruebadd orden logaritmico
valordeps
<0.001 <0.001
PFSen d andlisis de
actualizacion
Eventos PFS n (%) 97 (42) 116 (51) 191 (62) 248 (81)
Mediana en meses [IC del 95%]] 68.6 22.5 46.3 238
0.38 053
Cociente deriesgo [IC del 95%)] [0.28, 0.50] [0.44, 0.64]
OSen d andliss de
actualizacion
Eventos OS n (%) 82 (35) 114 (50) 143 (47) 160 (52)
_ 111.0 84.2 105.9 88.1
Mediana en meses [IC del 95%]] 710
[101.8, NE] (710, [88.8, NE] [80.7, 108.4]
Cociente deriesgo [IC del 95%) 0,59 0.90
[0.44,0.78] [0.72, 1.13]

Fecha del desenmascaramiento en e Estudio de Mantenimiento 1y 2 = 17 de diciembre de 2009 y 7 dejulio de 2010, respectivamente.

Auto-HSCT = trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas; IC = intervalo de confianza; ITT = intencion de tratar; NE = no
estimable; PFS = supervivencialibre de progresién La PFS en el momento del desenmascaramiento parael Estudio de Mantenimiento
2 se baso en laevauacion por un Comité de Revision Independiente. Todos los demés andlisis de la PFS se basaron en laevaluacion
por el investigador.

Nota: El promedio se basa en |la estimacion de Kaplan-Meier, con |1 C del 95% sobre el promedio del tiempo total dela PFS. El cociente
de riesgo se basa en un modelo de riesgo proporcional estratificado por factores de estratificacion que comparan las funciones de
riesgo asociadas con |os grupos de tratamiento (REVLIMID: placebo).
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CurvasKaplan-Meier de supervivencialibre de progresién dela aleatorizacion (Poblacion
ITT Post-Auto-HSCT) en el Estudio de Mantenimiento 1 entrelos grupos
REVLIMID y Placebo (Fecha de corte de datos actualizada €l 1 de marzo de 2015)

1.0 H
e | - Lcnalidomide
- a=w= D: Placebo
0.8
0.6
0.4
- o
0.2 e
W——e
S
0.0 H
T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Progression-free Survival (Months)
1 231 194 158 121 102 82 40 16 5 0
2 229 116 57 2 20 18 11 3 ]

Number of Subjects at Risk
PFS Events: Lenalidomide = 97/231 (42%), Placebo = 116/229 (51%)

Auto-HSCT = trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas; |C = intervalo de confianza; HR = cociente deriesgo; ITT =
intencion de tratar; KM = Kaplan —Meier PFS = supervivencialibre de progresion; Vs = versus
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CurvasKaplan-Meier de supervivencia libre de progresion dela aleatorizacion
(Poblacion ITT Post-Auto-HSCT poblacién) en el Estudio de Mantenimiento 2
entrelos grupos REVLIMID y Placebo (Fecha de corte de datos actualizada el 1 de
mar zo de 2015)

— | Lenalidomide
— 2 Placebo

08
06
04
T hagl ¥ TS
Lenalidomide vs Placebo: HR (95%C1)=053(044,0.64)
00 KM median (95% Cl) : Lenalidomide = 46.3 [40.1, 56 .6) vs Placebo = 238 [21.0, 27 3]
0 12 24 % 48 60 72 84 o 108
Progression-free Survival (Months)
1 307 243 208 158 124 106 87 49 5
2 307 225 140 92 o 47 36 19 1

Number of Subjects at Risk
PFS Events: Lenalidomide =191/307 (62%), Placebo = 248/307 (81%)

Auto-HSCT = trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas; |C = intervalo de confianza; HR = cociente deriesgo; ITT =
intencion de tratar; KM = Kaplan - Meier; PFS = supervivencialibre de progresion; Vs = versus

Estudios clinicos abiertos, aleatorizados en pacientes con MM después de al menos una ter apia previa.
Se realizaron dos estudios aleatorizados (Estudios 1 y 2) para evaluar la eficacia y seguridad de REVLIMID. Estos

estudios de centros multiples, multinacionales, a doble-ciego, controlados con placebo compararon REVLIMID méas
terapia de pulsos con dexametasona en dosis alta por via oral con la terapia con dexametasona sola en pacientes con
mieloma maltiple que habian recibido por o menos un tratamiento anterior. Estos estudios incluyeron a pacientes con
recuentos absolutos de neutréfilos (ANC) > 1000/mms3, recuento de plaquetas > 75.000/mm3, creatinina
sérica < 2,5 mg/dL, SGOT/AST o SGT/ALT en sangre < 3 x limite superior de lo normal (ULN) y

bilirrubina directa sérica< 2 mg/dL.
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En ambos estudios, los pacientes en el grupo REVLIMID/dexametasona tomaron 25 mg de REVLIMID por via oral una
vez por diaen losdias 1 a21 y una capsula de placebo similar unavez por diaen los dias 22 a 28 de cada ciclo de 28 dias.
Los pacientes en & grupo placebo/dexametasonatomaron 1 cipsula de placebo en losdias 1 a 28 de cadaciclo
de 28 dias. Los pacientes en ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona por via oral una
vez por diaenlosdiasla4,9a12,y 17 a20 de cadaciclo de 28 dias durante los primeros 4 ciclos de terapia.
Ladosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral unavez por diaen losdias 1 a4 de cadaciclo de 28
dias después delos primeros 4 ciclos de terapia. En ambos estudios, €l tratamiento continué hastalaprogresién
de la enfermedad.

En ambos estudios, se permitieron gjustes de dosis en base a resultados clinicos y de laboratorio. Se
permitieron reducciones secuenciaes de dosis a 15 mg diarios, 10 mg diariosy 5 mg diarios, por toxicidad
[Ver Posologia y Administracion].

Latabla 4 resume las caracteristicas basales del paciente y de la enfermedad en los dos estudios. En ambos
estudios, las caracteristicas basales demogréficas y relacionadas con la enfermedad fueron comparables entre

los grupos REVLIMID/dexametasonay placebo/dexametasona.

Tabla 4: Caracteristicas basales demogr éficasy relacionadas con la enfermedad — Estudios 1y 2
Estudio 1 Estudio 2
Revlimid/Dex Placebo/Dex Revlimid/Dex Placebo/Dex
N=177 N=176 N=176 N=175

Caracteristicas del paciente

Edad (afios)

Mediana 64 62 63 64

Min - Max 36-86 37-85 33-84 40-82

Sexo

Hombres 106 (60 %) 104 (59 %) 104 (59 %) 103 (59 %)

Mujeres 71 (40 %) 72 (41 %) 72 (41 %) 72 (41 %)

Raza/etnicidad

Blanca 141 (80%) 148 (84 %) 172 (98 %) 175 (100 %)

Otra 36 (20 %) 28 (16 %) 4(2 %) 0(0 %)

Desempefio ECOG

Estado 0-1 157 (89 %) 168 (95 %) 150 (85 %) 144 (82 %)

Caracteristicas de la enfermedad

Estadio basal de mieloma multiple (Durie-Salmon)

I 3% 3% 6 % 5%

I 32% 31% 28% 33%

11 64 % 66 % 65 % 63 %
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B2-microglobulina (mg/L)
<2,5mg/L 52 (29%) 51 (29%) 51 (29%) 48 (27%)
>2,5mg/L 125 (71%) 125 (71%) 125 (71%) 127 (73%)

NuUmero deterapias anteriores

Nro. de terapias anteriores antimieloma

1 38% 38% 32% 33%
>2 62 % 62 % 68 % 67 %
Transplante de oélulamedre | 62 % 61% 55% 4%
Talidomida 2% 46 % 30% 38%
Dexametasona 81% 1% 66 % 69 %
Bortezomib 11% 11% 5% 4%
Melfalén 33% 31% 56 % 52 %
Doxorubicina 55% 51% 56 % 57 %

El objetivo primario de eficaciaen ambos estudios fue €l tiempo hastalaprogresion (TTP, Time To Progression).
TTP sedefinié como e tiempo desde |a al eatorizacion hasta la primera manifestacion de enfermedad progresiva.
Los andlisis intermedios previamente planificados de ambos estudios mostraron que la combinacién de
REVLIMID/dexametasona fue significativamente superior a dexametasona sola para TTP. Los estudios fueron
subsiguientemente abiertos para permitir que los pacientes del grupo placebo/dexametasona alin en estudio
recibieran tratamiento con la combinacién REVLIMID/dexametasona. Para ambos estudios, se analizaron los
datos de seguimiento prolongado acerca de la sobrevida con entrecruzamientos. En el estudio 1, la mediana del
tiempo de sobrevida fue 39,4 meses (IC 95%: 32,9; 47,4) en €l grupo REVLIMID/dexametasonay 31,6 meses
(IC 95%: 24,1; 40,9) en €l grupo placebo/dexametasona con un cociente de riesgo de 0,79 (IC 95%: 0,61 -1,03).
En € estudio 2, la mediana del tiempo de sobrevida fue 37,5 meses (IC 95%: 29,9; 46,6) en e grupo
REVLIMID/dexametasona y 30,8 meses (IC 95%: 23,5-40,3) en & grupo placebo/dexametasona, con un
cociente de riesgo de 0,86 (1C 95%: 0,65-1,14).
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Tabla5: Resultadosdel TTP en el estudio 1y en € estudio 2

Estudio 1 Estudio 2
REVLIMID/Dex Placebo/Dex REVLIMID/Dex | Placebo/Dex
N=177 N=176 N=176 N=175
TTP
Eventos n (%) 73(41) 120 (68) 68 (39) 130(74)
TTP mediano en meses [IC 139 47 121 47
95%] [95; 185] (37,49 [9,5; NE] (3848
Cociente de riesgos | 0,285 0,324
instantdneoséneos  (hazard | [0,210; 0,386] [0,240:0,438]
ratio) [1C 95%)]
Prueba del orden logaritmico
valordep 3 <0,001 <0,001
Respuesta
Respuesta completa
(CR) n (%) 23 (13) 1(1) 27 (15) 74
Respuesta parcial (RR/PR) n
(%) 84 (48) 33(19) 77 (44) 34 (19)
Respuesta global n (%)
107 (61) 34 (19) 104 (59) 41 (23)
Vaor dep <0,001 <0,001
Cociente de posibilidades [IC| 6,38 4,72
95%) [3,95; 10,32] [2,98; 7,49]

19




RES. 6085 17.11.2023 REVLIMID Cépsulas 5 mg F-18009

RES. 6086 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 10 mg F-18010
RES. 6084 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 15 mg F-18011
RES. 6087 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 20 mg F-23517
RES. 6088 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 25 mg F-17652

Valor estimado segin Kaplan-Meier del tiempo hasta la progresion — Estudio 1

100

754
HR (95% Cl)= 0.285 (0.210-0.386)
Log Rank p < 0.001

Proporcion de pacientes

504
Revlimid/Dex
25+
Placebo/Dex
0 T T 1
0 10 20 30

Tiempo hagta la progresion (meses)

Valor estimado segiin Kaplan-Meier del tiempo hasta la progresion — Estudio 2

1004

HR (95% CI) = 0.324 (0.240-0.438)

754 Log Rank p < 0.001

Proporcién de pacientes

50+ Revimid/Dex
25+
Placebo/Dex
G Ll T T Ll L)
0 5 10 15 20 25

Tiempo hastala progresion (meses)

Sindromes miel odisplésicos con anomalia citogenética por delecion del 5q

Seevalud laeficaciay seguridad de REVLIMID en pacientes con anemia dependiente de transfusion en SMD
de riesgo bgjo o Intermedio 1 con una anomalia citogenética por delecion del 5q (g31-33) en aislamiento o
con anomalias citogenéticas adicionales, en una dosis de 10 mg una vez por dia 0 10 mg una vez por dia

durante 21 dias cada 28 dias en un estudio abierto, de grupo Unico, en mdltiples centros. El estudio principal
20
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no fue disefiado ni tenia la potencia para comparar de forma prospectiva la eficacia de | os dos regimenes de
administracion. Se permitieron reducciones secuenciales de dosis a5 mg diarios y 5 mg dia por medio, asi
como retrasos de dosis, por toxicidad (Posologiay administracion).

Este estudio principal recluté a 148 pacientes que tenian anemia dependiente de transfusi6n de glébul os rojos.
La dependencia de la transfusién de gldbul os rojos se definié como haber recibido >2 unidades de glébulos
rojos dentro de las 8 semanas anteriores al tratamiento del estudio. El estudio incorporé a pacientes con
recuentos absolutos de neutréfilos (ANC) >500 célulassmm3, recuentos plaguetarios >50.000/mm3,
creatinina sérica< 2,5 mg/dL, SGOT/AST o SGPT/ALT séricos < 3 x limite superior del normal (ULN), y
bilirrubina directa sérica< 2,0 mg/dL. Se permiti6 el factor estimulante de colonias de granulocitos para los

paci entes que manifestaron neutropenia o fiebre asociada con neutropenia. Las caracteristicas basales de los

pacientes y relacionadas con la enfermedad se resumen en latabla 6.

Tabla 6: Caracteristicas basales demogr éficas y relacionadas con la enfermedad en el estudio sobre
SMD
Global (N=148)

Edad (afios)
Mediana 71
Min, Méx 37 95
Género n (%)
Hombres 51 (34,5)
Mujeres 97 (65,5)
Raza n (%)
Blanca 143 (96,6)
Otra 5 (34
Duracién de SMD (afios)
Mediana 25
Min, Méx 01 20,7
Anomalia citogenética Ddl 5 (q31-

n (%)
33)
Si 148 (100,0)
Otras anomalias citogenéticas 37 (25,2)
Puntaje IPSS[4] n (%)
Bajo (0) 55 (37,2
Intermedio-1 (0,5-1,0) 65 (43,9
Intermedio-2 (1,5-2,0) 6 (4,1
Alto (>2,5) 2 (14
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Faltante 20 (135)
Clasficacion FAB [b] de revisiéon

central n (%)
RA 77 (52,0)
RARS 16 (10,8
RAEB 30 (20,3)
CMML 3 (2,0)

[a] Categoria de riesgo IPSS; Bgjo (puntaje combinado = 0), Intermedio-1 (puntaje combinado = 0,5 a 1,0),
Intermedio-2 (puntagje combinado = 1,5 a 2,0), Alto (puntaje combinado >2,5); Puntaje combinado = (puntaje
de blastos en médula + puntaje cariotipo + puntaje citopenia).

[b] Clasificacion francesa-norteamericana-briténica (FAB) del SMD.

L afrecuenciadeindependenciade transfusion de gldbul osrojos se modifico apartir delos criterios de respuesta
del Grupo de Trabgjo Internaciona (IWG, International Working Group) para SMD. La independencia de
transfusion de glébulos rojos se definié como la ausencia de toda transfusion de gldbul os rojos durante 56 dias

(8 semanas) consecutivos “sucesivos’ durante el periodo de tratamiento.

La independencia de transfusion se observd en 99/148 (67%) pacientes (IC 95% [59, 74]). La mediana de la
duracién desde la fecha cuando se declard por primeravez laindependencia de transfusién de glébulos rojos (es
decir, el Ultimo dia del periodo de 56 dias libre de transfusién) hasta la fecha cuando se recibié una transfusion
adicional luego del periodo de 56 dias libre de transfusién entre los 99 respondedores fue de 44 semanas (rango
de 0 a >67 semanas). El 90% de los pacientes que lograron un beneficio en sus transfusiones lo hicieron a
completar tres meses en €l estudio.

L as tasas de independencia de transfusion de gldbulos rojos no se vieron afectadas por la edad o el género. La
dosisde REVLIMID seredujo o seinterrumpié por |0 menos unavez debido aun evento adverso en 118 (79,7%)
de los 148 pacientes; la mediana de tiempo hasta la primera reduccién o interrupcién de dosis fue de 21 dias
(media, 35,1 dias; rango, 2-253 dias), y lamediana de la duracion de la primerainterrupcion de dosis fue de 22

dias (media, 28,5 dias; rango, 2-265 dias). Una segunda reduccién o interrupcién de dosis debido a eventos
adversos fue necesariaen 50 (33,8%) delos 148 pacientes. Lamediana del intervalo entrelaprimeray lasegunda
reduccion o interrupcion de dosis fue de 51 dias (media, 59,7 dias; rango, 15-205 dias) y la mediana de la

duracion de la segundainterrupcion de dosis fue de 21 dias (media, 26 dias; rango, 2-148 dias).

Linfoma de células del manto

Se realiz6 un ensayo multicéntrico, de un Unico grupo de tratamiento, abierto sobre REVLIMID como agente
Unico paraevaluar la seguridad y eficacia de esta droga en pacientes con linfoma de células de manto que han
sufrido una recaida o fueron resistentes a bortezomib o al régimen que contiene bortezomib. A los pacientes

con clearance de creatinina>60 mL/min se les administr6 REVLIMID a unadosis de 25 mg una vez por dia
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durante 21 dias cada 28 dias. A los pacientes con clearance de creatinina >30 mL/min 'y < 60 mL/min se les
administré REVLIMID a una dosis de 10 mg una vez por dia durante 21 dias cada 28 dias. El tratamiento
continué hastalas siguientes situaciones: progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable o suspensién del
consentimiento.

El ensayo incluy6 pacientes que tenian a menos 18 afios de edad con LCM demostrada con biopsia, con
enfermedad medible por medio de una tomografia computarizada. Se les requirié alos pacientes que hayan
recibido tratamiento previo con antraciclina o mitoxantrona, ciclofosfamida, rituximab y bortezomib, solo o
en combinacion. A los pacientes se les requirio que tengan una enfermedad resistente documentada (definida
como sin respuesta de PR o de mejoria durante el tratamiento con bortezomib o con un régimen que contiene
bortezomib), o enfermedad en recaida (definida como progresién dentro de un afio posterior al tratamiento con
bortezomib o con un régimen que contiene bortezomib). Al momento de lainscripcion, los pacientes tuvieran
recuentos absol utos de neutrdfilos (ANC) >1500/ mm3, recuentos de plaquetas >60,000/mm3, SGOT/AST o
SGPT/ALT < 3x limite superior delo normal (ULN) séricos a menos que existiera evidencia documentada de
implicacion del higado por el linfoma, bilirrubinatotal sérica<1,5 x ULN

excepto en casos del sindrome de Gilbert o compromiso documentado del higado por el linfomay clearance
de creatinina calculado (férmula Cockcroft-Gault) >30 mL/min.

La mediana de la edad era de 67 afios (43-83), € 81 % eran hombresy el 96 % eran caucasicos. La tablaa
continuacién resume las caracteristicas basal es relacionadas con la enfermedad y laterapia previa contra el

linfomaen el ensayo del linfoma de células de manto.

Tabla 7: Caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad y terapia previa contra el linfoma en
€l ensayo del linfoma de células de manto

Caracteristicas basales de la enfermedad y terapia previa | Total de pacientes

contra el linfoma (N=134)
ECOG Estado funcional2 —n (%)

0 43(32)
1 73 (54)
2 17 (13)
3 1(<1)
Etapa avanzada de LCM, n (%)

Il 27 (20)
v 97 (72)
Puntaje MIPI alto o intermediob, n (%) 90 (67)
Cargatumoral ater, n (%) 77 (57)
Enfermedad voluminosad, n (%) 44 (33)
Enfermedad extranodal, n (%) 101 (75)
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Numerodeterapias sisteméaticas  anti-

linfoma previas, n (%)

Mediana (rango) 4(2, 10)
1 0(0)

2 29 (22)
3 34 (25)
>4 71 (53)

NUmero de sujetos que recibieron una terapia previa
conteniendo, n (%):

Antraciclina/mitoxantrona 133 (99)
Ciclofosfamida 133 (99)
Rituximab 134 (100)
Bortezomib 134 (100)
Resistente a terapia previa con bortezomib, n (%) 81 (60)
Resistente ala Ultimaterapia, n (%) 74 (55)
Trasplante autélogo previo de células 39 (29)

Caracteristicas basales de la enfermedad y terapia previa Total de pacientes (N=134)
contra el linfoma

madre 0 médula ésea (n%)

a) ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

b) MIPI =MCL International Prognostic Index

C) Lacargatumora altase define como al menos unalesion que es>5 cm de didmetro o 3 lesiones que son >3 cm de didmetro
d) Laenfermedad voluminosa se define como a menos unalesion que es>7cm del didametro més largo.

Los criterios de valoracion en el ensayo de LCM fueron indice de respuesta global (ORR) y duracion de la
respuesta (DOR). Un comité de revision independiente determind la respuesta sobre la base de larevisidon de

| os escaneos radiograficos de acuerdo con unaversion modificada de los Criterios de respuesta alos linfomas
del taler internacional (Cheson, 1999). La DOR se define como el tiempo desde larespuestainicial (al menos
PR) hastala progresién documentada de la enfermedad. L os resultados de eficacia de lapoblacion de LCM se
basaron en todos los pacientes evaluables que recibieron a menos una dosis de la droga en estudio y se

presentan en la Tabla 8. La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 2,2 meses (rango 1,8 a 13 meses).
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Tabla 8: Resultados derespuesta en €l ensayo pivotal del linfoma de células de manto

Andlisisderespuesta (N = 133) N (%) Cl 95%
indice de respuesta global (IWRC) (CR + CRu +PR) 34 (26) (18,4 339
Respuesta completa (CR + CRu) 9(7) (3.1, 125)
CR 1(1)

CRu 8(6)

Respuesta parcia (PR) 25(19)

Duracion delarespuesta (meses) Mediana IC 95%
Duracion de larespuesta global (CR + 16,6 (7,7, 26,7)

CRu + PR) (N=34)

Linfomafolicular y de zona marginal
Laeficaciade REVLIMID con rituximab fue evaluada en pacientes con linfomafolicular y de zonamarginal
en recaida o refractario en los estudios AUGMENT ((NCT01938001) y MAGNIFY (NCT01996865).

AUGMENT esun estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico (n=358) en el cual los pacientes con linfoma
folicular y de zona marginal en recaida o refractario se aleatorizaron 1:1 para administrarseles REVLIMID y
rituximab o rituximab y placebo. Este estudio incluyo pacientes con diagndéstico de linfoma folicular de Grado
1, 2 0 3 que se habian sometido al menos a 1 tratamiento sistémico previo, de tipo refractario o en recaida, no
refractario arituximab, que presentaban al menos unalesion nodular o extranodular medible y confirmada por
TC o resonancia magnética y cuya funcién medular, hepética y renal era adecuada. La aleatorizacion se
estratificd segin linfoma folicular comparado con linfoma de la zona marginal, tratamiento previo con
rituximab, y tiempo desde otro tratamiento contrael linfoma. En AUGMENT, REVLIMID se administré una
vez a diaen unadosis de 20 mg unavez a diadurante los dias

1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias durante un maximo de 12 ciclos o hasta toxicidad inaceptable. La dosis
de rituximab fue 375 mg/m2 por semanaen el Ciclo 1 (dias1, 8, 15y 22) y el dia 1 de cada uno de los ciclos
2 a5 de 28 dias. Los célculos de la dosis de rituximab se hicieron segiin el area de superficie corporal (ASC)
del paciente con el peso actual del paciente. Los gjustes de dosis de REVLIMID se permitieron segun los
hallazgos clinicos y de laboratorio. A un paciente con insuficiencia renal moderada (>30 to <60 mL/minuto)
sele administré unadosisinicial mas bajade REVLIMID de 10 mg por dia en el mismo esquema. Luego de 2
ciclos, ladosisde REVLIMID se podiaaumentar a 15 mg a diaenlosdias 1 a21 de cadaciclo de 28 dias si
el paciente toleraba la medicacion.

MAGNIFY es un estudio abierto, multicéntrico (n=232) en el cual, a pacientes con linfoma folicular, de la
zona margina o de células manto en recaida o refractario se les administraron 12 ciclos de induccion de
REVLIMID y rituximab. El estudio incluy6 pacientes con diagndstico de linfomafolicular Grado 1, 2, 3ay 3b
(incluyéndose € transformado), de la zona marginal o linfoma de células del manto Etapa | a |V, tratados
previamente para linfoma, que luego del Ultimo tratamiento su enfermedad sea refractaria o esté en recaida,
gue presentaran a menos una lesion nodular o extra nodular medible por TC o resonancia magnéticay cuya

funcién medular, hepaticay renal era adecuada. También se incluyeron pacientes refractarios arituximab. La

25



RES. 6085 17.11.2023 REVLIMID Cépsulas 5 mg F-18009

RES. 6086 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 10 mg F-18010
RES. 6084 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 15 mg F-18011
RES. 6087 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 20 mg F-23517
RES. 6088 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 25 mg F-17652

informacion de los sujetos a quienes se les administré a menos 1 dosis del tratamiento inicial en los primeros

12 ciclos de induccién (n=222) en el estudio MAGNIFY se incluyé en la evaluacion de eficacia de

REVLIMID/rituximab en pacientes con linfoma folicular o de la zona marginal en recaida o refractario. En
MAGNIFY, se administré una dosis de REVLIMID 20 mg los dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias

durante hasta 12 ciclos o toxicidad inaceptable, progresion de la enfermedad o retiro del consentimiento. La

dosis de rituximab fue 375 mg/m2 por semanaen el Ciclo 1 (dias 1, 8, 15y 22) y el dia 1 de ciclo por medio

de 28 dias (ciclos 3, 5, 7, 9y 11) hasta completar 12 ciclos. Los cdculos de la dosis de rituximab se hicieron

seglin €l areade superficie corporal (ASC) del paciente con el peso actual del paciente. Los gjustes de dosis de

REVLIMID se permitieron segun los hallazgos clinicosy de laboratorio.

La Tabla 9 resume las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad en los estudios AUGMENT vy

MAGNIFY.

Tabla 9: Caracteristicas basales demogr aficasy dela enfermedad en pacientescon LFy LZM en los
estudiosAUGMENT y MAGNIFY

Estudio AUGMENT Estudio MAGNIFY
REVLIMID + Rituximab Rituximab + Placebo REVLIMID + Rituximab
Par ametro (N=178) (Brazo control) (N=222)
Edad (afios)
Mediana (Méx, Min) 64 (26, 86) 62 (35, 88) 65 (35, 91)
Distribucion etaria, n (%)
<65 afios 96 (54) 107 (59) 103 (46)
265 arios 82 (46) 73 (41) 119 (54)
Sexo, n (%)
Hombres 75 (42) 97 (54) 122 (55)
Mujeres 103 (58) 83 (46) 100 (45)
Raza
Blancos 118 (66) 115 (64) 206 (93)
Otras razas 54 (30) 64 (36) 14 (6)
No recabada o informada 6 (3) 1(0.6) 2(1)
Area de superficie corporal (ASC, m2)
Mediana (Méx, Min) 1.8(1.4,31) 1.8(1.3,2.7) 2(1.3,26)
Tipo de enfermedad LF o LZM
Linfomafolicular 147 (83) 148 (82) 177 (80)
Linfoma de zona marginal 31 (17) 32 (18) 45 (20)
Subtipo LZM en el diagnéstico
(investigador), n (%)
MALT 14 (45) 16 (50 10 (22)
Nodal 8 (26) 10 (31 25 (56)
Esplénico 9 (29) 6 (19) 10 (22)
Etapade LF en € diagndstico (investigador),
n (%)
Grado 1-2 125 (85) 123 (83) 149 (84)
Grado 3a 22 (15) 25 (17) 28 (16)
Indice FLIPI basal (calculado), n (%) No recabado
Riesgo bajo (0,1) 52 (29) 67 (37)
Riesgo intermedio (2) 55 (31) 58 (32)
Riesgo ato (23) 69 (39) 54 (30)
Ausencia de datos 2(1) 1(0.6)
ECOG basal, n (%)
0 116 (65) 128 (71) 102 (46)
1 60 (34) 50 (28) 113 (51)
2 2(1) 2(1) 7(3)
Carga tumoral altab basal, n (%)
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Si 97 (54) 86 (48) 148 (67)
No 81 (46) 94 (52) 74 (33)
Cantidad de tratamientos previos sstémicos
contrael linfoma
1 102 (57) 97 (54) 94 (42)
>1 76 (43) 83 (46) 128 (58)

Fecha de corte de datos: 22 de junio de 2018 (AUGMENT) y 1 de mayo de 2017 (MAGNIFY)
a Definido por criterios GELF
b El paciente presenté 0 (n=2) o 1 tratamiento sistémico previo.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. FLIPI: indice de pronéstico internacional especifico parael linfoma Folicular

En AUGMENT, un Comité de Revisién Independiente (IRC) midio la eficacia en la poblacion por intencion de
tratar (ITT) en base a la sobrevida libre de progresiéon mediante los criterios de respuesta del International

Working Group del afio 2007. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 10.

Tabla 10: Resultados de eficacia en pacientes del estudio AUGMENT (Poblaciéon ITT deLF y LZM)

Parametro REVLIMID + Rituximab Rituximab + Placebo
(N=178) (N=180)
SLP
Pacientes con evento, n (%) 68 (38.2) 115 (63.9)
Muerte 6(8.8) 2(1.7)
Progresion de la enfermedad 62 (91.2) 113 (98.3)
SLP, mediana2[95% Cl] (meses) 39.4[ 22.9, NE] 14.1[11.4,16.7]
HR b [95% Cl] 0.46[ 0.34, 0.62]
Vaorpe <0.0001
Respuesta objetiva (RC+RP), n(%)
[95% Cl] ¢ 138 (77.5) [70.7, 83.4] 96 (53.3) [45.8, 60.8]

aMediana calculada a partir del andlisis Kaplan-Meier

b Cociente deriesgo y su IC calculados mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox gjustado alas 3 estratificaciones: tratamiento
previo con rituximab (si, no), tiempo dese €l ultimo tratamiento contrael linfoma (< 2, >2 afios) e histologia de la enfermedad (LF, LZM).
¢ valor p basado en la prueba del orden logaritmico estratificado seguin los 3 factores mencionados: tratamiento previo con rituximab (s,
no), tiempo dese el ultimo tratamiento contra el linfoma (< 2, >2 afios) e histologia de la enfermedad (LF, LZM).

d Intervalo de confianza exacto para distribucién binomial.
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CurvasdeKaplan-Meier de Sobrevidalibre de progresién segin evaluacion del IRC entrelos
brazosdel estudio AUGMENT ((Poblacién ITT deLFy LZM)

1.0+

1: Rituximab + Lenalidomide
2: Rituximab + Placebo

0.84

0.6

044

Survival Probability

0.2

HR (95% Cl)[a] = 0.46( 0.34, 0.62)
0.0 Log Rankp[a] <0.0001
T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Progression-free Survival (Months)

1 178 148 124 91 59 39 20 7 o |
2| 180 132 92 58 40 26 10 4 o |
Number of Subjectsat Risk

A = Factores de estratificacion: tratamiento previo con rituximab (si, no), tiempo dese el Ultimo tratamiento contrael linfoma (< 2, >2 afios)
e histologia de laenfermedad (LF, LZM).
Cl: intervalo de confianza; HR= cociente de riesgo; KM= Kaplan-Meier; PFS: sobrevida libre de progresion.

Linfomafolicular

En AUGMENT, larespuesta objetiva segin evaluacién del IRC en pacientes con linfomafolicular fue 80%
(118/147) [I1C 95%: 73%, 86%)] en el brazo REVLIMID y rituximab comparado con 55% (82/148) [1C 95%:
47%, 64%)] en el brazo control.

En MAGNIFY, larespuesta globa segiin evaluacién del investigador fue 59% (104/177) [1C 95%: 51,66]
en pacientes con linfoma folicular. La mediana de duracién de la respuesta no se alcanzé con una mediana

de tiempo de seguimiento de 7,9 meses [|C 95%: 4,6; 9,2)

Linfoma de la zona marginal

En AUGMENT, larespuestaobjetiva segiin eval uacion del IRC en pacientes con linfomadelazonamargina
fue 65% (20/31) [IC 95%: 45%, 81%)] en e brazo REVLIMID y rituximab comparado con 44% (14/32) [IC
95%: 26%, 62%)] en €l brazo control.

En MAGNIFY, larespuesta global segin evaluacion del investigador fue 51% (23/45) [IC 95%: 36,66] en
pacientes con linfoma de la zona marginal. La mediana de duracion de la respuesta no se alcanzé con una
mediana de tiempo de seguimiento de 11,5 meses [IC 95%: 8,0; 18,9)
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Advertir alos pacientes que REVLIMID debe tomarse por viaoral aaproximadamente lamisma horatodos

los dias, con o sin laingesta de alimentos.
Advertir alos pacientes que las capsulas de REVLIMID deben tragarse enteras con agua. Las capsulas no

deben abrirse, romperse 0 masticarse.

Dosificacion recomendada para Mieloma multiple

Terapia de combinacién con REVLIMID
La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 25 mg una vez por dia por via oral los dias 1-21 de ciclos

repetidos de 28 dias en combinacién con dexametasona. Consultar “ Estudios Clinicos: MilomaMUltiple” para
dosificacion especifica de dexametasona. En €l caso de pacientes > 75 afios de edad, puede reducirse la dosis
inicial de dexametasona (ver Estudios Clinicos). El tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable.

En los pacientes que no son elegibles para auto-HSCT €l tratamiento debe continuarse hasta la progresién de
enfermedad o la aparicidn de toxicidad inaceptable. Para pacientes que son elegibles para auto-HSCT la
movilizacion de células madre hematopoyéticas debe ocurrir dentro de los cuatro ciclos de tratamiento que

contengan de Revlimid (Ver Advertenciasy Precauciones)

Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple no tratado
previamente

e Tratamiento inicial: Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona.
El tratamiento con Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona no debe iniciarse si € recuento

absoluto de neutrdfilos (ANC) es < 1000/mcL, y / o los recuentos de plaguetas son <50.000/mcL.

Ladosisinicia recomendada de Revlimid es de 25 mg por via oral unavez al dia, ya sealos dias 1-14 de cada
ciclo de 21 dias, bortezomib debe administrarse mediante inyeccién subcutanea (1,3 mg / m2 de superficie
corporal) dos veces por semanaen losdias 1, 4, 8y 11 de cadaciclo de 21 dias

La dosis recomendada de dexametasona es

a) 20 mg por viaora unavez a diaenlosdias1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12,

Se recomiendan hasta ocho ciclos de tratamiento de 21 dias (24 semanas de tratamiento inicial).

Esquema de dosificacion recomendado para Revlimid en combinacién con bortezomib y dexametasona

Hasta 8 ciclos Dia (del ciclo de 21 dias)

1 213|456 7]|8]9]10(11]12]13]| 14| 1521
Revlimid (25 mg) o |® . . . . . . . . . . . .
Bortezomib (1.3 mg/m2) . . . .
Dexametasona (20 mg) o | e o | e o | e o | o
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Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del MM

Se recomiendan los lineamientos de modificacién de dosis, tal como se resumen en la Tabla 11 a continuacion,

para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 0 4 u otra toxicidad grado 3 0 4 que se considere en

relacion con REVLIMID.

Tabla 11: Ajustes dedosis por toxicidades hematolégicas para MM

Recuentos plaquetarios

Trombocitopeniaen MM

Cuando las plaquetas:

Accién recomendada:
Dias 1-21 deciclosrepetidos de 28 dias

Caen a < 30.000/mcL
Regresan a>30.000/mcL

Interrumpir €l tratamiento con REVLIMID, seguir con
un hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID aladosis siguiente mas bagja

No dosificar por debajo de 5 mg dia por medio

Para cada caida posterior < 30.000/mcL
Regresan a> 30.000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID aladosis siguiente més bagja

No dosificar por debajo de 5 mg dia por medio.

Recuento absoluto de neutr 6filos (ANC)

Neutropeniaen MM

Cuando los neutr 6filos:

Accion recomendada:
Dias 1-21 deciclosrepetidos de 28 dias

Caen a < 1000/mcL
Regresan > 1000/mcL y neutropenia es la Unica
toxicidad

Interrumpir €l tratamiento con REVLIMID, seguir con
un CBC semand

Reanudar REVLIMID en 25 mg diarios o en la dosis
inicial

Regresan a> 1000/mcL y hay otratoxicidad

Reanudar REVLIMID a la dosis siguiente mas baja.
No dosificar por debajo de 5 mg dia por medio

Para cada caida posterior < 1000/mcL
Regresan a> 1000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID Reanudar
REVLIMID aladosissiguiente masbaja. No dosificar
por debajo de 5 mg dia por medio.
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Revlimid en combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma maltiple no tratados

previamente que son candidatos para un trasplante

2 A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad en cualquier nivel de dosis, agregue el factor estimulante de colonias de

Etapasdelareduccion deladosis

Dosisinicial
Nivel dedosis-1
Nivel dedosis-2
Nivel dedosis-3
Nivel dedosis-4
Nivel dedosis-5

Trombocitopenia

Cuando las plaguetas
Descienden a < 30000 /mcL

Vuelven a> 50000 mc/L
Por cada caida posterior por debajo de
30000/mcL

Vuelven a> 50000 /mcL

Neutropenia
Cuando los neutréfilos

Primero descienden a < 500/mcL o
neutropenia febril (fiebre>38.511Cy
ANC < 1000/mcL)

Vuelven a> 1000/mcL

Por cada caida posterior por debajo de
500/ mcL o neutropenia febril

Vuelven a> 1000/mcL

Lenalidomida

25mg

20 mg

15mg

10mg

5mg
5mg cada48 h

Accion recomendada

Interrumpa el tratamiento con lenalidomiday
sigael CBC semanamente.

Reanudar lenalidomida a nivel de dosis-1

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis més bgjo. No administre por debagjo de 5 mg
dia por medio.

Accién recomendada?

Interrumpa el tratamiento con lenalidomiday
realice e CBC semanamente

Reanude lenalidomida anivel de dosis-1

Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo. No administre por debajo de 5 mg
dia por medio.

granulocitos (G-CSF) y mantenga €l nivel dedosis delenalidomida.

Terapiade mantenimiento con REVLIMID luego del auto-HSCT

Después de redlizar e auto-HSCT, iniciar € tratamiento de mantenimiento con REVLIMID luego de una

adecuada recuperacion hematoldgica (ANC > 1000/mcl y/o recuento de plaguetas > 75.000/mcl). La dosis

inicial de REVLIMID recomendada es 10 mg diarios en forma continua (Dias 1-28 de ciclos repetidos de
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28 dias) hasta la progresion de la enfermedad o la aparicidn de toxicidad inaceptable. Después de 3 ciclos

de terapia de mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg diarios si es tolerada.

Ajuste de dosis par a toxicidades hematol dgicas durante el tratamiento de MM

Paramanejar laneutropenia o latrombocitopeniade Grado 3 0 4 u otratoxicidad de Grado 3 0 4 que se considere

relacionada con REVLIMID, se recomienda seguir las directrices parala modificacion de dosis resumidas en la

Tabla 12 que esta a continuacion.

Tabla 12: Ajustesdedosis par a toxicidades hematol 6gicas para MM

Recuentos plaquetarios

Trombocitopeniaen MM
Cuandolasplaquetas:
Caen a < 30.000/mcL

Regresan a> 30.000/mcL

Si ladosis diariade 5 mg, para una caida
posterior < 30.000/mcL

Regresan a> 30.000/mcL

Recuento absoluto de neutr 6filos (ANC)

Neutropeniaen MM

Cuando los neutr ofilos:
Caen a< 500/mcL

Regresan a> 500/mcL

Si ladosis diariaesde 5 mg
Para cada caida posterior < 500/mcL

Regresan a> 500/mcL
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Accion recomendada:
Interrumpir €l tratamiento con REVLIMID, realizar un
hemograma compl eto semanal

Reanudar REVLIMID en la dosis inmediatamente
inferior, en forma continua los Dias 1-28 de ciclos
repetidomiled@diamiento con REVLIMID. No dosificar
por debgjo de 5 mg diarios los dias 1 a 21 del ciclo de 28
dias.

Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debgjo de 5 mg
diarioslos Dias 1 a21 del ciclo de 28 dias.

Accion recomendada:
Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, hacer un

hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID con la dosis inmediatamente
inferior, en forma continua los Dias 1-28 de ciclos
repetidos de 28 dias.

Interrumpir € tratamiento con REVLIMID. No dosificar
por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28

dias.

Reanudar REVLIMID con 5 mg diarioslos Dias 1 a21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg
diarioslos Dias 1 a21 del ciclo de 28 dias.
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Dosificacion recomendada par a Sindromes mielodisplasicos

Ladosisinicia recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento se contindia o modifica sobre la
base de resultados clinicos y de laboratorio. Continuar €l tratamiento hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del sindrome mielodisplasico
L os pacientes que reciben unadosisinicial de 10 mg y que experimentan trombocitopenia deben tener un gjuste

de dosis de la siguiente manera:

Recuento de plaquetas

Si se manifiesta trombocitopenia DENTRO delas 4 semanas deiniciar €l tratamiento con 10 mg
diariosen SMD:

Si @ basal es> 100.000/mcL

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:
Caen a < 50.000/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a> 50.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si e basal es< 100.000/mcL

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

Caen a50% del valor basal Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Si € basal es> 60.000/mcL y regresaa> Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
50.000/mcL

Si el basal es < 60.000/mcL y regresa a> Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
30.000/mcL-

Si se manifiesta trombocitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar €l tratamiento en 10 mg
diariosen SMD:

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

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

Regresan a> 30.000/mcL (sin insuficiencia Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
hemostética)
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L os pacientes que experimentan trombocitopenia con 5 mg diarios deben tener un ajuste de dosis de lasiguiente
manera:

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento con 5 mg diariosen SMD:

Cuando las plaquetas: Accién recomendada:
<30.000/mcL 6 < 50.000/mcL y transfusiones  Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a > 30.000/mcL (sin insuficiencia Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por

hemostética) ”
L os pacientes que reciben una dosisinicial de 10 mg )mﬁ?é%xperi mentan neutropenia deben tener un gjuste
de dosis de la siguiente manera:

Recuento absoluto de neutr éfilos (ANC)

Si se manifiesta neutropenia DENTRO de las 4 semanasdeiniciar € tratamiento en 10 mg diarios
en SMD:
Si el ANC basal es> 1000/mcL

Cuando los neutr &filos: Accion recomendada:

Caen a< 750/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a> 1000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
Si el ANC basal es< 1000/mcL

Cuando los neutr &filos: Accion recomendada:

Caen a < 500/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Regresan a> 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si semanifiesta neutr openiaDESPUES de 4 semanasdeiniciar tratamientoen 10 mgdiariosen SMD:

Cuando los neutrdfilos: Accioén recomendada:

< 500/mcL por > 7 dias 6 < Interrumpir tratamiento con REVLIMID
500/mcL asociado con

fiebre (> 38,5°C)

Regresan a> 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

L os pacientes que experimentan neutropeniaen 5 mg diarios deben tener un gjuste de dosis de la siguiente
manera

Si se manifiesta neutropenia durante el tratamiento con 5 mg diariosen SMD:
Cuando los neutr dfilos: Accion recomendada;

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

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

Dosificacion recomendada para Linfoma de células del manto

Ladosisinicial recomendada de REVLIMID es de 25 mg/dia por viaoral en los dias 1-21 de ciclos repetidos
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de 28 dias para el linfoma de células del manto en recidiva o refractario. El tratamiento debe continuar hasta
la progresion de la enfermedad o hasta que se manifieste unatoxicidad inaceptable.

El tratamiento continda, se modifica o se discontinta sobre la base de los hallazgos clinicos o de laboratorio.

Ajustes de dosis por toxicidades hematolégicas durante el tratamiento de LCM

Se recomiendan los lineamientos de modificacidn de dosis, tal como se resumen a continuacion, para manejar
la neutropenia o trombocitopenia grados 3 0 4 u otras toxicidades grado 3 0 4 que se consideren en relacion
con REVLIMID.

Recuento de plaquetas

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamientoen LCM:

Cuando las plaquetas: Accién recomendada:

Caen a < 50.000/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID vy redlizar un

hemograma compl eto de forma semanal

Regresan a> 50.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diarios

Recuento absoluto de neutr 6filos (ANC)

Neutropenia durante el tratamientoen LCM:

Cuando los neutr éfilos: Accion recomendada;
Caen a<1000/mcL por a menos 7 dias
0

Caen a <1.000/mcL con una temperatura
asociada> 38, 5°C

o]
Caen a<500/mcL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID y redlizar un

hemograma completo de forma semanal

Regresan a>1.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Posologia recomendada para linfoma folicular o linfoma de la zona marginal

Ladosisinicial recomendada de REVLIMID es de 20 mg/dia por via oral en los dias 1-21 de ciclos repetidos
de 28 dias por un méximo de 12 ciclos en combinacidn con rituximab. V éase Seccidn de estudios clinicos para
linfomafolicular y linfomadelazonamarginal paralaposologiaespecificadel estudio AUGMENT. Paragjustar

ladosis debido a toxicidad ocasionada por rituximab véaselainformacion sobre prescripcion del producto.
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Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas durante el tratamientodeLF o LZM

Para controlar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 0 4 u otras toxi cidades grado 3 0 4 que se consideren

en relacion con REVLIMID se recomienda seguir los lineamientos de modificacion de dosis, tal como se

resumen a continuacion:

Recuento de plaquetas

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamientoen LF o LZM:

Cuando las plaquetas:

Disminuyen a menos de 50.000/mcL

Vuelven por o menos a 50.000/mcL

Recuento absoluto de neutr éfilos (ANC)

Accién recomendada:
Interrumpir tratamiento con REVLIMID y realizar un

hemograma compl eto de forma semanal

Si la dosis inicial fue de 20 mg diarios, reanudar
REVLIMID en 5 mg menos que ladosis anterior. No
dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Si la dosis inicial fue de 10 mg diarios, reanudar
REVLIMID en 5 mg menos que ladosis anterior. No

dosificar por debajo de 5 mg dia por medio

Neutropenia durante el tratamientoen LF O LZM

Cuando los neutr &filos:

Disminuyen a menos de 1000/mcL por al
menos

7 dias
o}

Disminuyen a menos de 1.000/mcL asociado
con

fiebre de al menos 38, 5°C

Vuelven por lo menos a 1.000/mcL

Accién recomendada:

Interrumpir tratamiento con REVLIMID vy redlizar un

hemograma completo de forma semanal

Si la dosis inicial fue de 20 mg diarios, reanudar
REVLIMID en 5 mg menos que ladosis anterior. No
dosificar por debajo de 5 mg diarios.

Si la dosis inicial fue de 10 mg diarios, reanudar
REVLIMID en 5 mg menos que ladosis anterior. No

dosificar por debajo de 5 mg dia por medio.

Posologia recomendada par a Reacciones adver sas no hematol 6gicas

En cuanto a las toxicidades no hematol 6gicas grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,

suspender el tratamiento y reiniciar, segun €l criterio del profesional en salud, en el préximo nivel de dosis més

bajo cuando latoxicidad se haya resuelto agrado 2 o menor.
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Suspender permanentemente REVLIMID para angioedema, anafilaxia, erupcién de grado 4, exfoliacién de la

piel, ampollas o cualquier otrareaccion dermatol 6gica grave [consulte Advertenciasy precauciones].
Posologia recomendada en pacientes con insuficienciarenal

L as recomendaciones para la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal se indican en la siguiente tabla

(ver Poblaciones Especificas).

Tabla 13. Ajuste dedosisinicial parainsuficienciarenal

Dosisen terapiade

Funcién renal Dosisen terapiade Dosis en terapia de

Combinacion con

(Cockeroft- Gault) combinacion con mantenimiento con

REVLIMID paraMM y REVLIMID paraLFy  RevLIMID despuésde auto-

paraLCM LZM HSCT paraMM y para SMD

CLcr 30 a60 10 mg unavez por dia 10 mg unavez por dia 5 mg unavez por dia
mL/min
CLcr <30 mL/min 15 mg dia por medio 5 mg unavez por dia 5 mg dia por medio
(no requiere
didisis)
CLcr < 30 mL/min 5 mg unavez por dia. Los 5 mg unavez por dia. 5 mg Tres veces por

diasdedidlisis, semana, administrar luego

Los dias de didlisis,
administrar ladosis . ] deladidlisis
administrar ladosis

(requiere didisis)

después de ladidlisis.
despuésdeladidlisis.

Terapia de combinacion con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min, considerar la escalada de la
dosisa 15 mg despuésde 2 ciclos s e paciente toleraladosis de 10 mg de lenalidomida sin toxicidad limitante

deladosis.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID después del auto-HSCT para MM y para MCL, y SMD: basar €
aumento o ladisminucion subsiguiente deladosisde REVLIMID enlatoleranciaal tratamiento de cadapaciente

(ver Posologiay administracion).

Terapia de combinacién con REVLIMID para LF o para LZM: para pacientes con CLcr 30 a 60 mL/min,

considerar la escalada de ladosis de REVLIMID a 15 mg después de 2 ciclos si €l paciente toleralaterapia.

CONTRAINDICACIONES

Embarazo

REVLIMID puede provocar dafios a feto si se administra a una mujer embarazada. Se observaron anomalias
en las extremidades de |as crias de monas que recibieron lenalidomida durante la organogénesis. Este efecto se

observé en todas las dosis analizadas. Debido a los resultados de este estudio del desarrollo en monos 'y la
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semejanza estructural de lenalidomida con talidomida, un teratégeno humano conocido, lenalidomida esta
contraindicado en mujeres embarazadas (ver Advertencias en el Reacuadro). Si este farmaco se utiliza durante
el embarazo o s la paciente queda embarazada durante €l tratamiento con esta medicacion, €l paciente debe ser
notificado respecto del riesgo potencia para el feto. (Ver Advertenciasy Precaucionesy Uso en poblaciones

especificas).

Reacciones sever as de hiper sensibilidad
REVLIMID esta contraindicado en pacientes que demostraron hipersensibilidad (por € emplo, angioedema,
sindrome de Stebens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica) alenalidomida o alguno de sus excipientes (ver

Advertenciasy Precauciones).

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES

Toxicidad embrionariay fetal

REVLIMID esun andogo detalidomiday esta contraindicado su uso durante el embarazo. Talidomidaesun
conocido teratégeno humano que provoca defectos congénitos que pueden poner en peligro lavida o muerte
embriofetal (ver Uso en poblaciones especificas). Un estudio de desarrollo embriofetal en monosindica que
lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que recibieron el medicamento durante el
embarazo, lo cual se asemejaalos defectos congénitos observados en humanostraslaexposicion atalidomida
durante el embarazo. REVLIMID sblo estadisponible por medio del Programa Prevencién del Embarazo (ver

Advertenciasy Precauciones).

Criterios para definir alas mujeres que no tienen potencial reproductivo

Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varon tiene potencial reproductivo a menos que
cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

. Edad > 50 afios y con amenorrea natural durante >1 afio (la amenorrea después de un tratamiento

oncol 6gico o durante la lactancia no descarta el potencial reproductivo)

. Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista
. Sal pingooforectompia bilateral o histerectomias previas.
. Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina

Pacientes femeninas con potencial reproductivo

Las mujeres con potencia reproductivo deben evitar € embarazo por al menos 4 semanas antes de comenzar
laterapiacon REVLIMID, durante laterapia, durante lasinterrupciones deladosisy por 4 semanas luego de
completar el tratamiento.

L as pacientes femeninas deben comprometerse a mantener una abstinencia sexual heterosexual o a usar dos

meétodos anticonceptivos confiables, a partir de 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con REVLIMID,
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durante laterapia, durante las interrupciones de dosis y continuar por 4 semanas luego de la discontinuacion
delaterapiacon REVLIMID.

Se debe obtener una prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento y luego cada 4 semanas en
muijeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales irregulares
[Ver Uso en Poblaciones Especificas]. La prueba de embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas
acadaprescripcion de laterapiade REVLIMID, y luego en forma mensual en mujeres con ciclos menstrual es

regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales irregulares.

Pacientes masculinos:

Lenalidomida esta presente en € semen de pacientes que reciben el farmaco. Por tal motivo, los pacientes
masculinos siempre deben usar preservativo de latex o sintético durante cualquier contacto sexual con
mujeres con potencial reproductivo mientras reciben REVLIMID y por hasta 4 semanas después de
discontinuar REVLIMID, incluso si se han sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes masculinos
gue toman REVLIMID no deben donar esperma durante el tratamiento y hasta por 4 semanas luego de la
discontinuacion de Revlimid [Ver Uso en Poblaciones Especificas].

Donacién de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con REVLIMID y durante 4 semanas tras la
discontinuacion del medicamento ya que la sangre podria darse a una paciente embarazada cuyo feto no debe
exponerse aREVLIMID.

Riesgo reproductivo y requisitos especiales de prescripcion
(Programa Prevencion de Embar azo)

Debido a riesgo embrionario y fetal [Ver Uso en Poblaciones Especificas], REVLIMID sblo esta disponible
por medio de un programa restringido bajo un Programa de Prevencién de Embarazo

L os componentes requeridos del Programa son los siguientes:

+ Los médicos deben estar registrados por el programaal inscribirse y cumplir con los requerimientos.

* Lospacientes deben firmar un Consentimiento informado y cumplir con losrequerimientos. En particular,
las pacientes con potencia reproductivo que no estan embarazadas deben cumplir con |os requerimientos
en relacion con las pruebas de embarazo y 1os métodos anticonceptivos.

Solo debe entregase REVLIMID apacientes que estan autorizados pararecibir este producto y cumplen con

los requerimientos del Programa de Prevencion de Embarazo

Para mayor informacién acerca del programa comunicarse con:
Departamento de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb
Correo electrénico: infomedicalatam@bms.com
Lineatelefénica Gratuita: 123-0020-5542
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Si se produce un embarazo durante el tratamiento, debe suspenderse de inmediato e tratamiento con
REVLIMID. Toda sospecha de exposicion del feto a REVLIMID debe ser informada a Departamento de
informacién médica de Bristol-Myers Squibb

Correo electrénico: infomedical atam@bms.com

Linea Telefonica Gratuita: 123-0020-5542

Toxicidad hematolégica

REVLIMID puede causar neutropeniay trombocitopenia significativas.

Controlar a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccién. Indicar a los pacientes que
observen si hay sangrado o hematomas, particularmente con e uso de medicamentos concomitantes que
pueden aumentar €l riesgo de sangrado. Los pacientes que toman REVLIMID deben realizarse recuentos
sanguineos completos de forma periddica segin se describe a continuacién (ver Dosificacion y
Administracion).

L os pacientes que toman REVLIMID en combinacion con dexametasona 0 como terapia de mantenimiento
DE REVLIMID paraMM deben realizarse recuentos sanguineos completos cada 7 dias (semana mente) por
los primeros 2 ciclos, enlosDias 1y 15 del Ciclo 3, y cada 28 dias (4 semanas) de ahi en adelante. Puede ser
necesaria unainterrupcién y/o reduccién de dosis. En estudios clinicos sobre terapia de mantenimiento para

MM, se informé neutropenia grado 3 0 4 en hasta € 59% de pacientes tratados con REVLIMID y
trombocitopenia grado 3 0 4 en hasta el 38% de los pacientes tratados con REVLIMID (ver Reacciones
Adversas).

En pacientes con MM no tratados previamente que son elegibles para trasplante, que toman Revlimid en
combinacién con bortezomib y dexametasona, se debe evaluar € recuento sanguineo completo cada 7 dias
(semanalmente) durante el primer ciclo, posteriormente antes del comienzo de cada ciclo subsiguiente. Con
el uso continuado de Revlimid en combinacién con dexametasona, monitoree mensualmente (cada 4
semanas).

Los pacientes que toman REVLIMID para e sindrome mielodispléasico (SMD) deben realizarse recuentos
sanguineos compl etos semana mente durante las primeras 8 semanas'y por |o menos mensual mente de ahi en
adelante. L os pacientes que toman REVLIMID para mieloma multiple previamente tratados en combinacion
con dexametasona, deben realizarse recuentos sanguineos compl etos cada dos semanas durante las primeras
12 semanas y luego mensua mente de ahi en adelante. Se observo toxicidad hematoldgicagrado 30 4 en €

80% de los pacientes incluidos en e estudio sobre sindrome miel odisplasico.

En & 48% de los pacientes que desarrollaron neutropenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la
manifestacion fue de 42 dias (rango, 14-411 dias) y lamediana de tiempo hasta la recuperacién documentada
fue de 17 dias (rango, 2-170 dias). En el 54% de |os pacientes que desarrollaron trombocitopenia grado 3 o
4, la mediana de tiempo hasta la manifestacién fue de 28 dias (rango, 8-290 dias) y la mediana de tiempo

hasta |la recuperacién documentada fue de 22 dias (rango, 5-224 dias) (ver Dosificacion y Administracion).
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Los pacientes que toman REVLIMID para LCM deben redizarse recuentos sanguineos completos
semana mente durante el primer ciclo (28 dias), cada 2 semanas durante los ciclos 2-4, y luego mensual mente
de ahi en adelante. Los pacientes pueden requerir lainterrupcion de la dosis y/o lareduccion de ladosis.

En e ensayo de LCM, se informd neutropenia grado 3 y 4 en el 43 % de los pacientes. Se informé
trombocitopenia

grado 3 04 en el 28 % de los pacientes.

Los pacientes quetoman REVLIMID parael tratamiento de LF o LZM deben reali zarse recuentos sanguineos
completos semana mente durante las primeras 3 semanas del ciclo 1 (28 dias) y cada 2 semanas durante los
ciclos 2-4, y luego mensual mente de ahi en adel ante. L os pacientes pueden requerir lainterrupcién de ladosis
y/o lareduccion de ladosis. En los estudios AUGMENT y MAGNIFY se informé neutropenia grado 3y 4
en el 50 %y en e 33% de los pacientes, respectivamente, del grupo de pacientes REVLIMID/rituximab.
Trombocitopenia grado 3 0 4 fue informado en € 2% y 8% de los pacientes, respectivamente, del grupo de

pacientes REVLIMID/rituximab (ver reacciones adversas).

Tromboemboliavenosay arterial

Los eventos tromboembdlicos venosos [ETV (TVPy TEP)], y eventos tromboembdlicos arteriales (TEA,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) aumentan en pacientes tratados con REVLIMID. Unriesgo
significativamente aumentado de trombosis venosa profunda (7,4%) y de embolia pulmonar (3,7%) surgié en
pacientes con MM, después de por |o menos unaterapiaprevia, que fueron tratados con REVLIMID y terapia
de dexametasona en comparacion con pacientes tratados en € grupo con placebo y dexametasona (3,1% y
0,9%) en ensayos clinicos con uso variable de terapias anticoagulantes. En € estudio de mieloma mdiltiple
recientemente diagnosticado (NDMM) en el cual casi todos|os pacientes recibieron profilaxis antitrombética,
seinformé TV P como reaccién adversa seria (3,6%; 2,0% Yy 1,7%) en lasramas Rd Continuous, Rd18y MPT,
respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas serias de EP fue similar entre las ramas Rd
Continuous, Rd18 y MPT (3,8%; 2,8% 'y 3,7%, respectivamente) (ver Reacciones Adversas).

El infarto de miocardio (1,7%) y €l accidente cerebrovascular ACV (2,3%) aumentan en pacientes con MM
después de por |0 menos una terapia previa en la que fueron tratados con REVLIMID y dexametasona en
comparacién con pacientes tratados con placebo y dexametasona (0,6% y 0,9%) en los estudios clinicos. En
el estudio NDMM, se inform6 infarto de miocardio (incluido € agudo) como una reaccion adversa seria
(2,3%; 0,6%Y 1,1%) en lasramas Rd Continuous, Rd18y MPT, respectivamente. Lafrecuenciade reacciones
adversas serias de ACV fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT (0,8%; 0,6% y 0,6%,
respectivamente) (ver Reacciones Adversas).

Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluyendo trombosis previas, pueden estar en un riesgo
mayor y se deben tomar acciones para tratar de minimizar todos los factores modificables (por ejemplo,
hiperlipidemias, hipertension, tabaguismo).

En ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, €l 21,5% de los eventos
trombodticos globales (eventos embdlicos y trombaticos de consulta estandar en €l Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias) ocurrié en pacientes con MM refractario y en recaida que fueron tratados con

REVLIMID y dexametasona en comparacion con 8,3% de trombosis en pacientes tratados con placebo y
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dexametasona. La mediana de tiempo hasta el primer evento de trombosis fue 2,8 meses. En el estudio
NDMM, en €l cua cas todos los pacientes recibieron profilaxis antitrombética, la frecuencia globa de
eventostrombaéticosfue del 17,4% en pacientes en lasramas Rd Continuousy Rd18 combinadas, y ddl 11,6%
en larama MPT. Lamediana del tiempo hasta el primer evento de trombosis fue de 4,3 meses en las ramas
Rd Continuous y Rd18 combinadas.

En e estudio AUGMENT, laincidenciade ETV (incluyendo TVPy TEP) en pacientes con LF o LZM fue
de 3,4% en el grupo de pacientes tratados con REVLIMID/ rituximab (ver reacciones adversas).

En e estudio AUGMENT, laincidencia de TEA (incluyendo IM) en pacientes con LF o LZM fue de 0,6%
en el grupo de pacientes tratados con REVLIMID/ rituximab (ver reacciones adversas).

Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de tromboprofilaxis se debe hacer sobre la base de una
evaluacion de los riesgos subyacentes del paciente. I nstruya a los pacientes para que informen de inmediato
cualquier signo o sintoma que podria sugerir eventos trombéticos. Los agentes estimuladores de la
eritropoyesis (ESA) y los estrogenos podrian, ademas, aumentar el riesgo de trombosisy su uso se debe basar
en una decision sobre e riesgo-beneficio en pacientes que reciben REVLIMID (ver Interacciones

Medicamentosas).

Aumento de mortalidad en pacientescon LLC

En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea de pacientes con
leucemia linfocitica crénica, € tratamiento con el agente Unico REVLIMID aument6 el riesgo de muerte en
comparacion con el agente Unico clorambucilo. En un andlisis intermedio, hubo 34 muertes entre 210
pacientes en larama de tratamiento con REVLIMID en comparacién con 18 muertes entre 211 pacientes en

larama de tratamiento con clorambucilo, y el hazard ratio parala sobrevida global fue de 1,92 [IC del 95%:

1,08 — 3,41], consistente con un aumento del 92% en € riesgo de muerte. El ensayo se suspendio por
cuestiones de seguridad en julio de 2013.

Las reacciones adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacion auricular, infarto de miocardio y falla
cardiaca, ocurrieron mas frecuentemente en la rama de tratamiento de REVLIMID. REVLIMID no estd

indicado ni tampoco recomendado para LL C fuera de los ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con MM que recibian REVLIMID, se observo un aumento de segundas
neoplasias primarias hematol 6gicas mas tumor solido (SPM, por sus siglas en inglés), particularmente LMA
y SMD. El aumento SPM hematolégicas, incluyendo de casos de LMA y SMD se produjo en 5,3% de los
pacientescon NDMM que recibian REVLIMID en combinacion con melfaldn oral, en comparacion con 1,3%
de pacientes que recibian melfaldn sin REVLIMID. Lafrecuenciade casosde LMA y SMD en pacientes con
NDMM tratados con REVLIMID en combinacién con dexamtasona sin melfalén se observo en 0,4% de los
Casos.

En pacientes que recibieron terapia de mantenimiento con REVLIMID seguida de dosis ata de melfalan

intravenoso y auto-HSCT, se produjeron SPM hematol 6gicas en 7,5 % de los casos, en comparacion con 3,3
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% de pacientes que recibieron placebo. Laincidencia de SPM de tumores hematol 6gicos ademas de tumores
solidos (excluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basaes) fue de 14,9 % en
comparacion con 8,8 % en pacientes que recibieron placebo con un seguimiento promedio de 91,5 meses. La
SPM de cancer de piel no melanoma, incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
basales se produjo en 3,9 % de los pacientes que recibian terapia de mantenimiento con REVLIMID, en

comparacién con 2,6 % de larama placebo.

En pacientes con MM recurrente o refractario tratados con REVLIMID/dexametasona, la incidencia de SPM

detumores hematol 6gi cos ademaés de tumores solidos (excluyendo carcinomade células escamosasy carcinoma
de células basales) fue de 2,3 % versus 0,6 % en larama de dexametasona sola. La SPM de cancer de piel no
melanoma, incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales se produjo en 3,1 % de
los pacientes que recibian terapia de mantenimiento con REVLIMID/dexametasona, en comparacion con 0,6
% de larama dexametasona sola.

Los pacientes que recibieron terapia con REVLIMID hasta la progresion de la enfermedad no mostraron una
mayor incidencia de segundas neoplasias primarias invasivas que los pacientes tratados en las ramas con
REVLIMID de duracién fija. Seguir de cerca a los pacientes a fin de detectar € desarrollo de segundas
neoplasias primarias. Tener en cuenta tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de segundas
neoplasias primarias cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

En pacientes con mieloma muiltiple recién diagnosticado que recibieron lenalidomida en combinacion con
bortezomib y dexametasona, la frecuencia de SPM hematol 6gica fue de 0.0% a 0.8% y lafrecuencia de SPMs

de tumores solidos fue del 0.4% & 4.5%.

En el ensayo clinico AUGMENT en pacientes con LF o LZM que recibian REVLIMID/rituximab, se observé

SPM hematol 4gicas mas tumor solido, particularmente LMA.

En & ensayo clinico AUGMENT las SPM hematol gicas de LMA ocurri6 en €l 0,6% de |os pacientes con LF

0 LZM que recibian tratamiento con REVLIMID/rituximab.

Laincidencia de las SPMs hematol dgicas de tumor sdlido (excluyendo canceres de piel no melanoma) fue de
1,7% en el grupo de RIVLIMID/rituximab con seguimiento promedio de 29,8 meses (rango de 0,5 a51,3 meses)
(ver reacciones adversas).

Seguir de cercaalos pacientes afin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias primarias. Tener en cuenta
tanto el posible beneficio de REVLIMID como €l riesgo de segundas neoplasias primarias cuando se considera
el tratamiento con REVLIMID.

Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a un anédlogo de
talidomida y dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con MM, la adicién de pembrolizumab a un andlogo de la
talidomida més dexametasona, un uso para el que no estaindicado el anticuerpo bloqueante PD-1 0 PD L1, dio

como resultado un aumento de lamortalidad. El tratamiento de pacientes con MM con un anticuerpo bloqueante
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PD-1 o PD-L1 en combinacién con un andlogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera del

ensayo clinico controlado.

Hepatoxicidad
Se han presentado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en los pacientes tratados con

lenalidomida en combinacion con dexametasona. En estudios clinicos €l 15 % de los pacientes experimentd
hepatotoxicidad (con caracteristicas hepatocelulares, colestéticas y mixtas); 2 % de los pacientes con MM vy €l
1% delospacientes con Miel odisplasiatuvieron eventos serios de hepatotoxicidad. Se desconoce € mecanismo
de la hepatotoxicidad inducida por € medicamento. Entre los posibles factores de riesgo destacan las
enfermedades virales hepéticas preexistentes, los elevados niveles iniciadles de enzimas hepéticas y las
medicaciones concomitantes. Revlimid si se detecta elevacion de dichas enzimas. Una vez acanzados

nuevamente los valores iniciales, se puede considerar la reanudacion del tratamiento con una dosis més baja.

Lenalidomida se excreta por los rifiones. Es importante gjustar |a dosis a los pacientes con insuficiencia renal
para evitar niveles plasmaticos que pueden aumentar €l riesgo de efectos secundarios hematoldgicos o
hepatotoxicidad més elevados. Se recomienda el control de la funcién hepatica, especialmente cuando existe
un historial de infeccion viral hepatica o concurrente o cuando la lenalidomida se combina con medicamentos

gue se sabe estan asociados con disfuncién hepética.

Reacciones cutaneas sever as

Reacciones cuténeas severas, incluso sindrome de Stevens-Johnson (SJS) necrdlisis epidérmica toxica (TEN)
y reaccion farmacol 6gica con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS). DRESS puede presentarse con una
reaccion cutanea (como erupcién cutédnea o dermatitis exfoliativa), eosindfilia, fiebrey / o linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y / o pericarditis. Estos eventos
pueden ser fatales. L os pacientes con antecedentes de erupcidn cutédnea grado 4 asociada con €l tratamiento con
talidomida no deben recibir REVLIMID. Debe considerarse la interrupcién o suspension de REVLIMID por
erupcion cutanea grado 2-3. REVLIMID debe suspenderse de manera permanente en caso de erupcién cutanea
grado 4, erupcion cutanea exfoliativa 0 bullosa o si hay sospechas de sindrome de Stevens-Johnson, TEN o
DRESS (ver Posologiay Administracion).

Sindrome delisistumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante € tratamiento con REVLIMID. Los
pacientes en riesgo de sindrome delisis tumoral son aquellos con ata cargatumoral antes del tratamiento. Estos
pacientes deben seguirse de cercay se deben tomar las precauciones debidas. En el estudio AUGMENT en
pacientes con FL o MZL, TLS ocurrié en 2 pacientes (1,1%) en el grupo REVLIMID/rituximab. TLS ocurrié
en 1 paciente (0.5%) en el estudio MAGNIFY durante € periodo de induccion de REVLIMID/rituximab, €l
evento fue serio, reaccion adversa Grado 3.
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Reaccion de llamarada tumoral
Se produjo lareaccion de llamarada tumoral, incluyendo reacciones fatales, durante el uso de REVLIMID en

la fase de investigacion para tratar la leucemia linfocitica cronica (CCL, Chronic Lymphocytic Leukemia) y
linfoma, y se caracteriza por una inflamacion de los ganglios linfaticos, febricula, dolor y erupcién cuténea.
REVLIMID no estaindicado ni tampoco recomendado para LL C fuera de los ensayos clinicos controlados

Se recomienda el monitoreo y la evaluacion de las reacciones de llamarada tumoral en pacientes con LCM, FL
0 LZM. Lareaccién de llamarada tumoral puede imitar la progresién de la enfermedad (PE). En el ensayo de
LCM, 13/134 (10%) de los pacientes experimentaron reacciones de llamarada; todos los casos notificados
fueron de grado 1 o 2. Todos los episodios tuvieron lugar en el ciclo 1y un paciente desarroll6 reacciones de
Ilamarada nuevamente en €l ciclo 11. En el estudio AUGMENT en pacientes con FL o MZL, la reaccién de
Ilamarada tumoral fue informada en 19/176 (10%) de los pacientes en el grupo REVLIMID con rituximab, un

paciente en €l grupo REVLIMID /rituximab experiment6 unareaccion de llamarada tumoral Grado3.

En e estudio MAGNIFY 9/222 (4,1%) de los pacientes experimentaron reaccion de [lamarada tumoral, todos
los reportes fueron Grado 1 o0 2 en severidad y 1 evento fue considerado serio. En un estudio fase 2 de MCL
separado, un caso de reaccion de llamarada tumoral resulto fatal.

Se puede continuar la administracion de REVLIMID en pacientes con reacciones de llamaradade grados 1y 2
sin interrupcion o modificacion, segin el criterio del médico. Los pacientes con reacciones de Ilamarada de
grado 1 o 2 también pueden recibir tratamiento con corticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o
anal gésicos narcéticos parael mangjo delos sintomas de lareaccién dellamarada. En | os pacientes con reaccion
de llamarada grado 3 o 4, se recomienda suspender el tratamiento con REVLIMID hasta que se resuelva la
reaccion de llamarada a < grado 1. Los pacientes con reacciones de llamarada de grado 3 o 4 pueden recibir
tratamiento para € mango de los sintomas seglin las directrices para €l tratamiento de las reacciones de

llamarada de grados 1y 2.

Alteracion dela movilizacion de células madre

Seinformd unadisminucion delacantidad de células CD34+ recol ectadas después del tratamiento (> 4 ciclos)
con REVLIMID. En pacientes que son candidatos al auto-HSCT, la derivacion a un centro de trasplantes se
debe redlizar a principio del tratamiento para optimizar el momento de la recoleccion de células madre. En
pacientes que recibieron mas de 4 ciclos de un tratamiento de REVLIMID o para quienes se ha recolectado
una cantidad inadecuada de células CD34+ con G-CSF solo, se puede considerar G-CSF con ciclofosfamida
0 lacombinacién de G-CSF con un inhibidor CXCRA4.

Trastornostiroideos

Se han reportado hipotiroidismo e hipertiroidismo. Medir lafuncion tiroidea antes del inicio del tratamiento
con

REVLIMID y durante laterapia (ver Reacciones Adversas).

Mortalidad prematura en pacientes con MCL
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En otro estudio MCL, hubo un aumento en las muertes prematuras (dentro de las 20 semanas), 12.9% en el
grupo REVLIMID versus 7.1% en €l grupo control. En el andlisis exploratorio multivariable, los factores de
riesgo de muerte prematura incluyen una carga tumoral alta, una puntuacién MIPI en e momento del

diagnéstico y un recuento alto de leucocitos (WBC) al inicio (> 10x 109/ L).

Hipersensibilidad
Se hainformado hipersensibilidad, que incluye angioedema, anafilaxiay reacciones anafilacticasa REVLIMID.

Suspenda permanentemente REVLIMID por angioedemay anafilaxia [consultar Posologiay administracion].

Neuropatia periférica: (Ver Reacciones Adversas)

Electrofisiologia cardiaca

Se ha observado la prolongacion del intervalo QTc en e ECG durante € tratamiento con lenalidomida. El
tratamiento concomitante con drogas que prolongan € intervalo QT y el tratamiento de pacientes con sindrome
de QT largo solo deben realizarse con gran precaucién y con un control de ECG regular (consulte " Propiedades
| Efectos”).

Efecto inmunosupresor

L enalidomidatiene un fuerte efecto inmunosupresor. Por 1o tanto, €l tratamiento concomitante con otros agentes
inmunomoduladores debe realizarse solo con precaucion. El efecto de las vacunas puede verse afectado. No
deben administrarse vacunas con organismos vivos durante €l tratamiento con lenalidomida debido al riesgo de

infeccion.

Intolerancia a la lactosa
Las cépsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes con una rara intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-gal actosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos que 1mmol de sodio (23mg) por cdpsula, es virtualmente “libre de sodio”

Terapia combinada
Para otros medicamentos administrados en combinacion con lenaidomida, consulte la informacion de

prescripcion correspondiente a producto.

Precauciones adicionales

Reactivacion Viral: Se han notificado casos de reactivacion viral en pacientes tratados con lenalidomida,
incluidos casos graves de reactivacion del herpes zoster o del virus de la hepatitis B (VHB).

Algunos de los casos de reactivacion vira tuvieron un desenlace mortal.

Se han notificado raramente casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con lenalidomida
previamente infectados por el virus de la hepatitis B (VHB). Algunos de estos casos progresaron ainsuficiencia
hepéticaaguday requirieron lainterrupcion de lenalidomiday el tratamiento antiviral adecuado. Antesdeiniciar
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el tratamiento con lenalidomida, se debe establecer € estado del VHB en e paciente a tratar. En aquellos
pacientes que den positivo en la prueba de infeccién por el VHB, se recomienda derivar aun médico especiaista
con experienciaen el tratamiento de laHepatitis B. Se debe tener precaucion a utilizar lenalidomidaen pacientes
previamente infectados por el VHB, incluidos los pacientes con un resultado anti-Hbc positivo, pero HBsAg
negativo. Estos pacientes se deben monitorizar estrechamente para detectar signosy sintomas de infeccién activa
para reactivacion de VHB durante el tratamiento. Del mismo modo, €l tratamiento con lenalidomida puede
provocar lareactivacion del virus varicela-zoster en pacientes portadoresy, en algunos casos, conducir a cuadros
de herpes zoster diseminado, meningitis por herpes zoster o0 herpes zoster oftdmico, que requieren tratamiento

antiviral y lainterrupcion permanente o temporal de tratamiento con lenalidomida

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Digoxina

Al co-administrar digoxina con dosis multiples de REVLIMID (10 mg/dia), la Cmax y e AUCO-« de
digoxinaseincrementaron en un 14%. Durante laadministracion de REVLIMID, serecomiendael monitorec
periddico de los niveles plasméticos de digoxina de acuerdo con el criterio clinico y sobre la base de la

préctica clinica estandar en pacientes que reciben este medicamento.

Terapias concomitantes que pueden incrementar €l riesgo detrombosis
L os agentes eritropoyéticos u otros agentes que pueden incrementar €l riesgo de trombosis, como terapias
gue contienen estrogenos, deberian utilizarse con precaucion luego de hacer una evaluacién de riesgo-

beneficio en pacientes con mieloma mdltiple que reciben REVLIMID (ver Advertenciasy Precauciones).

Warfarina

La co-administracién de dosis multiples de REVLIMID (10 mg/dia) con una dosis Unica de warfarina (25
mg) no tuvo efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida y R- y S-warfarina. Se observaron cambios
esperados en las evaluaciones de laboratorio de tiempo de protrombina (PT, Prothrombin Time) y rango
internacional normalizado (INR, International Normalized Ratio) luego de la administracion de warfarina,
pero estos cambios no se vieron af ectados por la administracion concomitante de REVLIMID. Se desconoce
s hay interaccion entre dexametasona y warfarina. En pacientes con MM que reciben warfarina en forma
concomitante, se recomienda controlar el PT y

e INR.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Registro de exposicion

Embarazo
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Hay un registro de exposicion del embarazo que supervisalos resultados del embarazo en las mujeres expuestas
aREVLIMID durante el embarazo, asi como |as parejas femeninas de | os paci entes varones que estan expuestos
aREVLIMID. Este registro también se utiliza para entender la causaraiz para el embarazo.

Informe cualquier sospecha de exposicion del feto a REVLIMID a Departamento de Informacién Médica de
Bristol-Myers Squibb.

Correo electrénico: infomedical atam@bms.com

Linea Telefonica Gratuita: 123-0020-5542

Resumen deriesgo

Basandose en el mecanismo de accién (ver Farmacologia Clinica) y hallazgos de estudios en animales [ver
Datos en animales],

REVLIMID puede causar dafio embrionarioy fetal cuando se administra a una mujer embarazaday
esta contraindicado durante el embarazo (Ver Advertencias en el recuadro, Contraindicacionesy Uso en
poblaciones especificas).

REVLIMID esun analogo delatalidomida.

Talidomida es un teratégeno humano, que induce una frecuencia alta de dafios congénitos severos y con
riesgo de vida, tales como amelia (ausencia de miembros), focomelia (miembros cortos), hipoplasia de los
huesos, ausencia de huesos, anormalidades externas del oido (incluidas atonia, micropinna, canales auditivos
externos pequefios o ausentes), pardisis facial, anormalidades del ojo (anoftalmia, microftalmia) y defectos
cardiacos congénitos. También se han documentado malformaciones del tracto alimentario, urinario y de los
genitales, y se ha reportado mortalidad en el nacimiento o inmediatamente después en aproximadamente €l
40 % de los recién nacidos. Lenalidomida provocé defectos en las extremidades similares a los provocados
por talidomidaen las crias de monas. Lalenalidomidacruzé |aplacenta después de laadministracion aconejas
embarazados y ratas prefiadas (ver datos en animales). Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma este farmaco, la paciente debe estar advertida respecto del posible
riesgo para e feto.

Si el embarazo se produce durante el tratamiento, suspender el f&rmaco inmediatamente. Baj o estas
condiciones, derive € paciente a un obstetr a/ginecélogo experto en toxicidad reproductiva para
mayor evaluacién y asesoramiento. Cualquier sospecha de exposicion fetal a REVLIMID debe

informar se a: Departamento de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb.
Correo electrénico: infomedicalatam@bms.com
Linea Telefonica Gratuita: 123-0020-5542

Se desconoce €l riesgo de fondo estimado de | os principal es defectos congénitos y abortos espontaneos parala
poblacién indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos de nacimiento aborto u otros
resultados adversos. El riesgo de fondo estimado en la poblacion genera de los Estados Unidos de los
principales defectos de nacimiento es del 2% -4% y de aborto espontaneo es del 15%-20% de |os embarazos

clinicamente reconocidos.

Datos en animales
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En un estudio de toxicidad del desarrollo embriofetal en monos, se produjo teratogenicidad, incluso defectos
en las extremidades similares a los causados por talidomida, en la cria cuando monas embarazadas recibieron
lenalidomida oral durante la organogénesis. La exposicion (AUC) en monos en la dosis més baja fue de 0,17
veces la exposicién ala méxima dosis recomendada en humanos (MRHD, Maximum Recommended Human
Dose, por sus siglas en inglés) de 25 mg. Estudios similares en congjas y ratas embarazadas a 20 veces y 200
veces la dosis méxima recomendada en humanos (MRHD) respectivamente evidenciaron embrioletalidad en
conejas y ningun efecto adverso relacionado con la reproduccion en ratas. En un estudio de desarrollo pre- y
posnatal en ratas, los animales recibieron lenalidomida desde la organogénesis hasta la lactancia. El estudio
revel 6 algunos efectos adversos en las crias de | as ratas hembra tratadas con |enalidomida en dosis de hasta 500
mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana de 25 mg.sobre la base del area de superficie corporal).
L as crias macho exhibieron un leve retraso en lamadurez sexual y las crias hembra tuvieron aumentos de peso
corporal levemente més bajos durante la gestacion que las crias macho. Al igual que con talidomida, es posible
gue el modelo en ratas no aborde, de manera adecuada, todo €l espectro de posibles efectos de lenalidomida
sobre el desarrollo embriofetal en humanos. Después de la administracion oral diaria de lenalidomida desde el
dia 7 de la gestacion hasta el dia 20 de la Gestacién en conejas embarazadas, las concentraciones de
lenalidomida en plasmafetal fueron de aproximadamente el 20-40% de la Cmax materna. Después de una sola
dosis oral a ratas embarazadas, se detecto lenalidomida en el plasma fetal y tgjidos; las concentraciones de
radiactividad en los tejidos fetales fueron generalmente inferiores a las de los tejidos maternos. Estos datos

indicaron que lalenalidomida atravesaba la placenta.

Lactancia

Resumen de Riesgo
No hay informacion acerca de la presencia de lenalidomida en la leche humana, los efectos de REVLIMID

en la lactancia o los efectos de REVLIMID en la produccion de leche. Debido a que muchas drogas son
excretadas en laleche humanay porque el potencial de reacciones adversas de REVLIMID en los lactantes,

aconsegje alas mujeres no amamantar durante el tratamiento con REVLIMID

Mujeres con potencial reproductivoy varones

Pruebas de Embarazo

Las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad minimade
25

muUl/mL.

REVLIMID puede causar dafio fetal cuando se administra durante e embarazo (ver Uso en Poblaciones
Especificas). Verifique € estado del embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el
tratamiento con REVLIMID y durante el tratamiento. Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo que
deben evitar el embarazo 4 semanas antes del tratamiento, mientras estdn tomando REVLIMID, durante las

interrupciones de la dosis y durante a menos 4 semanas después de completar el tratamiento.
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Las mujeres con potencia reproductivo deben tener una (1) prueba de embarazo negativa antes de iniciar el
tratamiento. La prueba de embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas a cada prescripcion de la
terapiade REVLIMID, (Ver Uso en Poblaciones Especificas).

Una vez que el tratamiento ha comenzado y durante las interrupciones de la dosis, 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 debe realizar la prueba de embarazo y
brindar asesoramiento si una paciente no tiene su periodo o si hay algunaanormalidad en su sangrado menstrual.

El tratamiento con REVLIMID debe ser descontinuado durante esta evaluacion.

Anticoncepcién

Mujeres.

Las mujeres con potencial reproductivo deben comprometerse a la abstencién de forma continua de tener
relaciones sexuales heterosexuales 0 a uso de 2 métodos de control de natalidad confiable simulténeamente:
unaformaaltamente efectiva de anticoncepcion: ligadurade trompas, DIU, hormonal (pildoras anticonceptivas,
inyecciones, parches hormonales, anillos vaginales, implantes)y 1 método anticonceptivo eficaz adicional: |atex
masculino o preservativo sintético, diafragma o capuchdn cervical y la vasectomia de la pargja. La
anticoncepcion debe comenzar 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con REVLIMID, durante la terapia,
durante lasinterrupciones de ladosisy continuar durante 4 semanas después de discontinuar €l tratamiento con
REVLIMID. La anticoncepcion fiable esta indicada incluso cuando ha habido un historial de infertilidad, a
menos que sea consecuencia de una histerectomia. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser
referenciadas a un proveedor calificado de métodos anticonceptivos de ser necesario.

Varones

La lenalidomida esta presente en el semen de los hombres que toman REVLIMID. Por |o tanto, los hombres
deben usar siempre un preservativo de latex o sintético durante cualquier contacto sexual con las mujeres con
potencia reproductivo mientras toman REVLIMID y hasta 4 semanas después de suspender REVLIMID,
incluso si se han sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes varones que toman REVLIMID no deben

donar esperma durante el tratamiento y hasta por 4 semanas después de la discontinuacién de REVLIMID.

TOXICOLOGIA NO CLiNICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro dela fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con lenalidomida.

L enalidomida no fue mutagénica en la prueba de Ames de mutacion bacterianainversay no indujo aberraciones
cromosomicas en linfocitos de sangre periférica humana cultivados, o mutacién en el locus timidina kinasa (tk)
de células de linfoma de ratén L5178Y . Lenalidomida no incrementd la transformacion morfol 6gica en ensayo
de embridn de hamster sirio ni indujo |os microntcleos en |os eritrocitos policromati cos de médula ésea de ratas

macho.
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Un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, con administracion de lenalidomida hasta
500 mg/kg (aproximadamente 200 veces ladosis humanade 25 mg sobre labase del area de superficie corporal)

no produjo toxicidad parental ni efectos adversos sobre lafertilidad.

USO EN POBLACIONESESPECIFICAS
Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

MM en combinacion: En general, de los 1613 pacientes del estudio de NDMM que recibieron tratamiento en
el estudio, €l 94% (1521/1613) tenia 65 afios de edad 0 més, mientras que € 35% (561/1613) tenia mas de 75
afos de edad. El porcentaje de pacientes mayores de 75 afios fue similar entre los grupos del estudio (Rd
Continuous: 33%, Rd18: 34%, MPT: 33%). En general, en todos | os grupos del tratamiento, lafrecuenciaen la
mayoriadelas categorias de AEs (por gjemplo, todoslos AEs, AEsde grado 3/4 y AEs graves) fue mas elevada
en los mayores (> 75 afios) que en |os sujetos més jovenes de (< 75 afios de edad). Los AEsde Grado 304 en

el sistema corporal de los trastornos generales y condiciones del sitio de la administracion se informaron de
forma consistente a una mayor frecuencia (con una diferencia de al menos e 5%) en los sujetos mayores que
en los sujetos mas jévenes en todos los grupos de tratamiento. Los TEAEs de grado 3 o0 4 de los sistema
corporales en las infecciones e infestaciones, los trastornos cardiacos (incluyendo insuficiencia cardiaca €
insuficiencia cardiaca congestiva), los trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos y los trastornos renal es
y urinarios (incluyendo la insuficiencia renal) también se informaron ligeramente, pero consistentemente, con
mas con mas frecuencia (<5% de diferencia), en sujetos mayores que en sujetos mas jévenes en todos | os grupos
de tratamiento. Para otros sistemas corporales (por g ., trastornos del sistema sanguineo y linfatico, infecciones
e infestaciones, trastornos cardiacos y trastornos vasculares), hubo una tendencia menos consistente de la
frecuenciaincrementada de los AEs de grado 3/4 en sujetos mayores frente a sujetos mas jévenes en todos los

grupos de tratamiento. Los AEs graves se informaron generalmente con una frecuencia més alta en |os sujetos

mayores que en |os sujetos mas jévenes en todos |os grupos de tratamiento.

Terapia de mantenimiento para MM: En general, e 10% (106/1018) de los pacientes tenia 65 afios de edad o
mas, mientras que ningun paciente tenia més de 75 afios de edad. Los AEs de grado 3 0 4 fueron més altos en
el grupo REVLIMID (mas del 5% mas ato) en los pacientes de 65 afios de edad o més en comparacién con los
pacientes mas jévenes. La frecuencia de los AEs de grado 3 0 4 en los trastornos de la sangre y del sistema
linfético fueron mayores en el grupo de REVLIMID (més ato del 5% maés alto) en los pacientes de 65 afios de
edad 0 mas en comparacion con |os pacientes mas jovenes. No hubo un niimero suficiente de pacientes de 65
afos de edad o mayores en los estudios de mantenimiento de REVLIMID que experimentaran un AE grave o
que discontinuaran la terapia debido a una AE para determinar si 10s pacientes ancianos responden de manera
diferente ala seguridad, que los pacientes mas jovenes. El MM después de por |o menos unaterapia previa: De
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los 703 pacientes con MM que recibieron €l tratamiento experimental en los estudios 1y 2, el 45% tenian 65
afos o més, mientras que € 12% de los pacientes tenian 75
afos o més. El porcentgje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los grupos

con

REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona. De los 353 pacientes que recibieron
REVLIMID/dexametasona, €l 46% tenia 65 afios 0 més. En ambos estudios, |os pacientes >65 afios de edad
fueron mas propensos que los pacientes <65 afios a experimentar trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, fibrilacion auricular einsuficienciarenal luego del uso de REVLIMID. No se observaron diferencias
en cuanto ala eficacia entre |os pacientes mayores de 65 afios de edad y 10s pacientes més jovenes.

Delos 148 pacientes con SMD relacionado con delecion del 5q reclutados en el estudio principal, el 38% tenian
65 afios 0 mas, mientras que el 33% tenia 75 afios 0 mas. Aunque la frecuencia global de eventos adversos
(100%) fue la misma en pacientes mayores de 65 afios de edad que en pacientes mas jovenes, lafrecuencia de

eventos adversos graves fue mayor en pacientes mayores de 65 afios de edad que en pacientes més jovenes
(54% vs. 33%). Una mayor proporcion de pacientes de mas de 65 afios de edad discontinuaron los estudios
clinicos debido a eventos adversos en comparacion con la proporcion de pacientes més jovenes (27% vs. 16%).
No se observaron diferencias en cuanto a la eficacia entre los pacientes mayores de 65 afios de edad y los
pacientes mas jovenes.

De los 134 pacientes con MCL inscriptos en €l ensayo de MCL, €l 63 % tenia 65 afios 0 més, mientras que el
22 % de los pacientes tenia 75 afios 0 mas. La frecuencia global de eventos adversos fue similar en pacientes
de més de 65 afios de edad y en pacientes mas jovenes (98 % vs. 100 %). Laincidencia global de los eventos
adversos de grado 3y 4 también fue similar en estos 2 grupos de pacientes (79 % vs. 78 %, respectivamente).
La frecuencia de eventos adversos fue mas alta en pacientes de més de 65 afios de edad que en pacientes mas
jovenes (55 % vs. 41 %). No se observaron diferencias en la eficacia entre pacientes de més de 65 afios de edad
y pacientes més jovenes.

LF o LZM en combinacion; En general, 48% (282/590) de pacientes tenian més de 65 afios mientras que 14%

(82/590) tenian més de 75 afios. La frecuencia general de reacciones adversas fue similar en pacientes de més
de 65 aflos y en los més jovenes en los dos estudios encuestados (98%). L as reacciones adversas de Grado 3 0

4 fueron mas en el brazo REVLIMID (mas del 5%) en los pacientes de mas de 65 afios en comparacion con los
pacientes més jovenes (71 % contra 59%). La frecuencia de reacciones adversas Grado 3 o 4 fue mayor en €l

brazo con REVLIMID (mayor del 5%) en los pacientes de més de 65 afios en comparacion con |os pacientes
mas jovenes en |as categorias Trastornos del sistema circulatorio y linfético (47 % contra 40%) e infecciones e
infestaciones (16% contra 11%). Las reacciones adversas graves fueron mas en el brazo con REVLIMID (mas
del 5%) en los pacientes de més de 65 afios en comparacion con |os pacientes més jovenes (37% contra 18%).

La frecuencia de reacciones adversas Grado 3 0 4 fue mayor en el brazo con REVLIMID (mayor del 5%) en
los pacientes de mas de 65 afios en comparacion con los pacientes mas jévenes en la categoria Infecciones €
infestaciones (15% contra 6%).
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Como es més probabl e que en |os pacientes de edad avanzada disminuyalafuncion renal, se debe tener cuidado

al elegir ladosis. Controlar lafuncién renal.

Insuficiencia renal
Ajusteladosisinicia de REVLIMID basandose en €l valor de aclaramiento de creatininay paralos pacientes

en didisis (ver Posologiay Administracion).

REACCIONES ADVERSAS

L as siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones de lainformacion de prescripcién:

. Toxicidad embrionariay fetal; (Ver Reacuadro de Advertenciasy Precauciones)

. Toxicidad hematol égica; (Ver Reacuadro de Advertenciasy Precauciones)

. Tromboemboliavenosay arterial; (Ver Advertenciasy Precauciones)

. Aumento de lamortalidad en pacientes con LLC; (Ver Reacuadro de Advertenciasy Precalciones)
. Segundas neoplasias primarias; (Ver Advertenciasy Precalciones)

. Aumento de lamortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a un andlogo de

laTalidomiday Dexametasona (ver Advertenciasy Precauciones)

. Hepatotoxicidad; (Ver Advertenciasy Precauciones)

. Reacciones cuténeas severas que incluyen hipersensibilidad; (Ver Advertenciasy Precauciones)
. Sindrome de lisis tumoral; (Ver Advertenciasy Precauciones)

. Reacciones de llamarada tumoral (Ver Advertenciasy Precauciones)

. Alteracion de lamovilizacion de células madre. (Ver Advertenciasy Precauciones)

. Trastornostiroideos (Ver Advertenciasy Precauciones)

. Mortalidad prematura en pacientes con MCL (ver Advertenciasy Precauciones)

. Hipersensibilidad (ver Advertenciasy Precauciones)

Reacciones adversas notificadas durante el uso post-comercializacion en pacientes tratados con lenalidomida.

Frecuencia no conocida: Infecciones virales, que incluyen reactivacion del virus herpes zéster y del virusdela
hepatitis B.

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, |as tasas de reacciones adversas
observadas en |os ensayos clinicos de un f&rmaco no pueden compararse directamente con las tasas de ensayos
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar 1as tasas observadas en la préctica.

MM recientemente diagnosticado - Terapia de combinacién con REVLIMID
Se evaluaron datos de 1613 pacientes en un estudio fase 3 de gran volumen gue recibieron por o menos una
dosisde REVLIMID con dosis baja de dexametasona (Rd) administrada en 2 duraciones de tiempo diferentes

(es decir, hasta enfermedad progresiva [Rama Rd Continuous; N = 532] o por hasta dieciocho ciclos de 28 dias
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[72 semanas, Rama Rd18; N = 540] o que recibieron melfalan, prednisonay talidomida (RamaMPT; N = 541)
por un maximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). La mediana de la duracion del tratamiento en larama
Rd Continuous fue de 80,2 semanas (rango 0,7 a 246,7) o0 18,4 meses (rango 0,16 a 56,7).

En general, las reacciones adversas informadas con més frecuencia fueron comparables en la rama Rd
Continuous y en la rama Rd18, e incluyeron diarrea, anemia, constipacion, edema periférico, neutropenia,
fatiga, dolor de espalda, nauseas, astenia e insomnio. Las reacciones de Grado 3 o 4 informadas con méas
frecuencia incluyeron neutropenia, anemia, trombocitopenia, heumonia, astenia, fatiga, dolor de espalda,
hipocalemia, erupcion cutanea, cataratas, linfopenia, disnea, TVP, hiperglucemia y leucopenia. La mayor
frecuenciadeinfecciones se produjo en laramaRd Continuous (75%) en comparacion con laramaMPT (56%).
Hubo mas reacciones adversas por infeccionesgrado 3,4 y serias en laramaRd Continuous que en laramaMPT
oenlaRdi18.

En larama Rd Continuous, |as reacciones adversas mas frecuentes que conducen a la interrupcion de la dosis
de REVLIMID fueron eventos de infeccién (28,8%); en total, la mediana del tiempo hasta la primera
interrupcién de la dosis de REVLIMID fue de 7 semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron a reduccién de la dosis de Revlimid en larama Rd Continuous fueron los eventos hematol 6gi cos
(10,7%); en total, la mediana del tiempo hasta la primera reduccién de la dosis de REVLIMID fue de 16
semanas. En la rama Rd Continuous, las reacciones adversas més frecuentes que condujeron a la
discontinuacion de REVLIMID fueron los eventos de infeccidn (3,4%).

En ambas ramas Rd, las frecuencias de la aparicion de reacciones adversas fueron en general mayores en los
primeros 6 meses de tratamiento, y luego las frecuencias disminuyeron alo largo del tiempo o se mantuvieron
estables durante todo el tratamiento, excepto por las cataratas. La frecuencia de la aparicion de cataratas
aumento a lo largo del tiempo con 0,7% durante los primeros 6 meses y hasta 9,6% hacia el segundo afio de
tratamiento con Rd Continuous.

La Tabla 14 resume las reacciones adversas informadas paralas ramas de tratamiento Rd Continuous, Rd18 y
MPT.

Tabla 14: Todas las reacciones adversas en > 5,0% y reacciones adver sas de grado 3/4 en >

1,0% delos pacientesen lasramas Rd Continuous o Rd18*

Todas lasreacciones adver sas? Reacciones adver sas grado 3/4°
Rd Continuous Rd

Sistema  corporall (N =532) Rd18 MPT Continuous|  Rd18 MPT

Reaccion Adversa (N=540) | (N=541) (N=532) | (N=540) | (N=541)
Trastornosgeneralesy alteracionesen € lugar de administracion
Fatiga® 173 (33) 177 (33) 154 (29) 39(7) 46 (9) 31(6)
Astenia 150 (29) 123(23) 124 (23) 41 (8) 33(6) 32(6)
Pirexia® 114 (22) 102 (19) 76 (14) 13(2) 7(1) 7(1)
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Dolor detdrax no cardiacot | 29 (6) 31(6) 18(3) <1% <1% <1%
Trastornos gastr ointestinales
Diarrea 242 (46) 208 (39) 89(17) 21(4) 18(3) 8(2)
Dolor abdominalos ¢ 109 (21) 78 (14) 60 (11) 7(2) 9(2 <1%
Dispepsiaf 57 (11) 28(5) 36(7) <1% <1% 0(0)
Trastor nos musculoesqueléticosy del tejido conectivo
Dolor de espalda® 170 (32) 145 (26,9) 116 (21) 37(7) 34 (6) 28(5)
Espasmos musculares ¢ 109 (21) 102 (18,9) 61 (12) <1% <1% <1%
Artralgiaf 101 (19) 71(132) 66 (12) 9(2) 8(2) 8(2)
Dolor 6se0 87 (16) 77 (14,3 62 (12) 16 (3) 15(3) 14(3)
Dolor enlas extremidadest | 79 (15) 66 (12,2) 61(11) 8(2) 8(2 71
Dolor musculoesqueléticot | 67 (13) 59 (10,9) 36 (7) <1% <1% <1%
Dolor de torax
muscul oesquel ético 60 (11) 51(9,4) 39(7) 6(1) <1% <1%
Debilidad muscular ¢ 43 (8) 35(6,5) 29 (5) <1% 8(2 <1%
Dolor de cuello f 40 (8) 19(35) 10(2) <1% <1% <1%
I nfecciones e infestaciones
Bronquitis® 90 (17) 59 (10,9) 43 (8) 9(2) 6 (1) <1%
Nasofaringitist 80 (15) 54 (10,0) 33(6) 0(0) 0(0) 0(0)
Infeccion del tracto 76 (14) 63 (11,7) 41 (8) 8(2) 8(2 <1%
urinario f
Infeccion del tracto
respiratorio superiorent | 69 (13) 53(9,8) 31 (6) <1% 8(2 <1%
Neumonia‘e 93 (18) 87(16,1) 56 (10) 60 (11) 57 (1) 41 (8)
Infeccion del tracto 35(7) 25 (4,6) 21 (4) 7() <1% <1%
respiratorio”
Gripef 33(6) 23 (4,3) 15(3) <1% <1% 0(0)
Gastroenteritis 32 (6) 17 (3,1 13(2) 0(0) <1% <1%
Infeccion del tracto
respiratorio inferior 29 (6) 14 (2,6) 16 (3) 10(2) <1% <1%
Rinitis 29 (6) 24 (4,4) 14 (3) 0(0) 0(0) 0(0)
Celulitis® < 5% < 5% < 5% 8(2) <1% <1%
Sepsiste 33(6) 26 (5) 18 (3) 26 (5) 20 (4) 13 (2)
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabezar 75 (14) 52 (10) 56 (10) <1% <1% <1%
Disgeusiaf 39(7) 45 (8) 22 (4) <1% 0(0) <1%
Trastornosdel sistema linféticoy dela sangre?
Anemia 233 (44) 193 (36) 229 (42) 97 (18) 85 (16) 102 (19)
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Neutropenia 186 (35) 178 (33) 328 (61) 148 (28) 143 (27) 243 (45)
Trombocitopenia 104 (20) 100 (19) 135 (25) 44 (8) 43 (8) 60 (11)
Neutropenia febril 70 17 (3) 15(3) 6(1) 16 (3) 14 (3)
Pancitopenia <1% 6 (1) 7 <1% <1% <1%
Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos
Tost 121 (22,7) 94 (17,4) 68 (12,6) <1% <1% <1%
Disnea®® 117 (22,0) 89 (16,5) 113 (20,9) | 30(6) 22 (4) 18(3)
Epistaxis 32(6,0) 31(5,7) 17 (3.2) <1% <1% 0(0)
Dolor orofaringeo t 30 (5,6) 22 (4,1) 14 (2,6) 0(0) 0(0) 0(0)
Disnea por esfuerzo e 27 (5,1) 29 (5,4) < 5% 6 (1) <1% 0(0)
Trastornos del metabolismoy dela nutricion

Disminucion del apetito | 123 (23) 115 (21) 72 (13) 14 (3) 7(1) <1%

Hipocal emia® 91(17) 62 (12) 38(7) 35(7) 20 (4) 11 (2)

Hiperglucemia 62 (12) 52 (10) 19 (4) 28 (5) 23(4) 9(2

Hipocalcemia 57 (11) 56 (10) 31(6) 23 (4) 19 (4) 8(2

Deshidratacion® 25 (5) 29(5) 17 (3) 8(2 13(2) 9(2)

Gotae <5% <5% <5% 8(2 0(0) 0(0)

Diabetes mellitusxe <5% < 5% <5% 8(2 <1% <1%

Hipofosfatemia e <5% <5% <5% 71 <1% <1%

Hiponatremiase <5% <5% <5% 701 13(2) 6 (1
Trastornosdelapiel y del tgjido subcutaneo

Erupcion cuténea 139 (26) 151 (28) 105 (19) 39(7) 38(7) 33(6)

Prurito f 47 (9) 49 (9) 24 (4) <1% <1% <1%
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 147 (28) 127 (24) 53 (10) <1% 6 (1) 0(0)

Depresion 58 (11) 46 (9) 30 (6) 10 (2) <1% <1%
Trastornos vasculares

Trombosis venosa 55 (10) 39 (7) 22 (4) 30 (6) 20 (4) 15 (3)

Pf o e 51 (10) 3B () 36 (7) 10 82 6 (1)
L esiones traumaticas, intoxicacionesy complicaciones de procedimientos ter apéuticos

Caidar 43(8) 25 (5) 25 (5) <1% 6(1) 6(1)

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

Cataratas 73(14) 31(6) <1% 31(598) 14 (3) <1%

Cataratas subcapsulares ¢ < 5% <5% <5% 71,3 0(0) 0(0)

Exploraciones
complementarias
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Disminucion del peso 72 (14) 78 (14) 48 (9) 11(2,1) <1% <1%

Trastor nos cardiacos

Fibrilacion auricular® 37(7) 25 (5) 25 (5) 13(2,4) 9(2 6 (1

Infarto de miocardio
(incluido €l agudo) c e < 5% < 5% < 5% 10(1,9) <1% <1%

Trastornosrenalesy
urinarios

Insuficienciarenal (incluida |49 (9) 54 (10) 37 (7) 28 (5,3) 33 (6) 29 (5)
laaguda) ca

Neoplasias benignas, malignasy no especificadas (incl. quistesy p6lipos)

Carcinoma de células < 5% < 5% < 5% 8(1,5) <1% 0(0)
€scamosas”

“Carcinomade cdlulas < 5% < 5% < 5% <1% <1% 0(0)
basalesc s

Nota: Un sujeto con multiples ocurrencias de una reaccion adversa es contabilizado una sola vez bajo el SOC/PT aplicable.
Sistema Corporal / Reaccion Adversa.

a Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento en a menos el 5 % de los sujetos en los brazos Rd Continuo o Rd18
y a menos unafrecuencia2 % mas alta (%) en los brazos Rd Continuo o Rd18 en comparacion con larama MPT

b Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento de grado 3 0 4 en por 1o menos 1,0% de los sujetos en las ramas Rd
Continuous o Rd18 y una frecuencia por 1o menos 1,0% mayor (%) en cualquiera de las ramas Rd Continuous o0 Rd18 en
comparacion con larama MPT.

¢ Reacciones adversas serias emergentes del tratamiento en por 1o menos 1,0% de los sujetos en las ramas Rd Continuous o
Rd18 y unafrecuencia por 1o menos 1,0% mayor (%) en cualquiera de las ramas Rd Continuous 0 Rd18 en comparacion con la
ramaMPT.

d Los términos preferentes para el Sistema corporal y trastornos de la sangre 'y del sistema linfético se incluyeron por criterio
meédico como reacciones adversas conocidas para Rd Continuous/Rd18, y también se han informado como serias.

e Notaapie de pagina“a’ no aplicable

f Notaapie de pagina“b” no aplicable.

@ - reacciones adversas en las cuales por |o menos una resulto fatal

% - reacciones adversas en las cuales por lo menos una se consideré de amenaza de vida (s €l resultado de la reaccion fue la

muerte, se incluyo con los casos de muerte)

*|as reacciones adversas incluidas en |os términos de reacciones adversas combinadas:
Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, dolor gastrointestinal

Neumonias. neumonia, neumonia lobar, neumonia neumocécica, bronconeumonia, neumonia por pneumocystis
jiroveci, neumonia por legionella, neumonia estafilococica, neumonia por klebsiella, neumonia atipica, neumonia
bacteriana, neumonia por escherichia, neumonia estreptocdcica, neumonia viral
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Sepsis. Sepsis, shock séptico, urosepsis, sepsis por escherichia, sepsis neutropénica, sepsis neumococica, Sepsis
estafilocdcica, sepsis bacteriana, sepsis meningococica, sepsis enterococica, sepis por klebsiella, sepsis por
pseudomonas

Erupcién cutanea: erupcidn cuténea, erupcidn cutdnea pruriginosa, erupcion cutanea eritematosa, erupcion

cutanea maculopapular, erupcion cutanea generalizada, erupcién cutanea papular, erupcién cutanea exfoliativa,
erupcion cutanea folicular, erupcién cutédnea macular, erupcion por drogas con eosinofiliay sintomas sistémicos,
eritema multiforme, erupcién cutanea pustular

Trombosis venosa profunda: trombosis venosa profunda, trombosis venosa de las extremidades, trombosis

venosa

MM recientemente diagnosticada - Terapia de mantenimiento con Revlimid después de Auto-HSCT:

Los datos fueron evaluados en 1018 pacientes en dos ensayos aleatorios quienes recibieron al menos una
dosis de REVLIMID 10 mg diarios como terapia de mantenimiento después de auto-HSCT hasta la
enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable. La duracién media del tratamiento con REVLIMID fue de
30,3 meses para € Estudio de Mantenimiento 1y 24,0 meses para € Estudio de Mantenimiento 2 (rango
general en ambos estudios de 0,1 a 108 meses). A partir de la fecha de corte del 1 de marzo de 2015, 48
pacientes (21%) en el grupo del Estudio de Mantenimiento 1 de REVLIMID estaban todavia en tratamiento

y ninguno de los pacientes en el grupo del Estudio de Mantenimiento 2 de REVLIMID a estaba aiin en
tratamiento en la misma fecha de corte.

Las reacciones adversas incluidas en el Estudio de Mantenimiento 1 incluyeron los eventos reportados
después del trasplante (conclusién de altas dosis de melfalan / auto-HSCT) y € periodo de tratamiento de
mantenimiento. En el Estudio de Mantenimiento 2, las reacciones adversas fueron solo del periodo del
tratamiento de mantenimiento. En general, las reacciones adversas mas frecuentes (méas del 20% en €l grupo
REVLIMID) en ambos estudios fueron neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia, infeccién del
tracto respiratorio superior, bronquitis, nasofaringitis, tos, gastroenteritis, diarrea, rash, fatiga, astenia,
espasmo muscular y pirexia. Las reacciones de grado 3 0 4 mas frecuentes (mas del 20% en el grupo
REVLIMID) incluyeron neutropenia, trombocitopenia y leucopenia. Las reacciones adversas graves de
infeccion pulmonar y neutropenia (mas del 4,5%) se produjeron en el grupo de REVLIMID.

Para REVLIMID, las reacciones adversas mas comunes que condujeron a la interrupcion de la dosis fueron
eventos hematol 6gicos (29,7%, datos disponibles solo en € Estudio de Mantenimiento 2). Las reacciones
adversas més frecuente que condujeron alareduccién de ladosis de REVLIMID fueron eventos hematol 6gicos
(17,7%, datos disponibles solo en el Estudio de Mantenimiento 2). Las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron aladiscontinuacién de REVLIMID fueron trombocitopenia(2,7%) en e Estudio de Mantenimiento
1y neutropenia (2,4%) en el Estudio de Mantenimiento 2.

Las frecuencias de la aparicion de reacciones adversas fueron generalmente mas altas en los primeros 6 meses
de tratamiento y luego las frecuencias disminuyeron con el tiempo o se mantuvieron estables durante el

tratamiento.
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La Tabla 15 resume las reacciones adversas notificadas para los grupos de tratamiento de REVLIMID y de

mantenimiento con placebo.

Tabla 15: Todaslasreaccionesadver sasen €l >5.0% y deGrado 3/4 en el > 1.0% delospacientes

en losgruposde REVLIMID frente a Placebo *

Estudio de Mantenimiento 1

Estudio de Mantenimiento 2

Todaslas Reacciones Todaslas Grade 3/4
R i6n ad reacciones adversas reacciones Adverse
Sieacu on a ver: adversas Grado 3/4 adversas Reactions
stema corpor [a] [b] [a] [b]
REV Place REVL Plac REVL Plac REVL Plac
LIMI bo IMI D ebo IMI D ebo IMI D ebo
D (N=2 (N= (N= (N= (N= (N= (N=
(N 21) n 224) 221) 293) 280) 293) 280)
=2 (%) n n n n n n
24) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
n
(%
)
Tragornos sanguineosy linfaticos
Neutropenia € % 177 94 (43) 133 (59) 73 (33) 178 (61) 33(12) | 158 (54) 21(8)
Trombocitopeniae | (4862 | 101(46) | 84(38) | 67(30) | €924 | 2000 | 33(13) 8(3)
(72)
L eucopenia® 51 25 (11) 45 (20) 22 (10) 93 (32) 21(8) 71 (24) 5(2)
Anemia (79 27 (12) 23(10) | 18(8) 26 (9) 15 (5) 11(4) 3(1)
Linfopenia (0 29 (13) 37(17) | 26(12) 13(4) 3(Y) 11(4) <1%
Panditopeniacd% | <i¥P) 0(0) 0(0) 0(0) 12 (4) <1% 702 <1%
Neutropenia febril® 39 34 (15) 39 (17) 34 (15) . .
(17) 72 <1% 5(2) <1%
I nfecciones e | nfestaciones”
Infeccion del tracto 60 35 (16) 703 9(4) 32(11) 18 (6) <1% 0(0)
r&splrar[orlo superior (27)
e
Infeccion 40 19 (9) 27 (12) 14 (6)
neutropénica (19) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
(o C %6
Neumonias* ¢ 70 (ii) 15 (7) 23(10) 7(3) 50 (17) 13 (5) 27 (9) 5(2)
Bronguitis® 100 o) <1% 5@ | 13048 | 10437 | 4@ <1%
Nasofaringitis© 502 <1% 0(0) 00 | 10035 | 84(30) <1% 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%
Gripe® 8(4) 5(2) <1% <1% 39(13) 19(7) 3(1) 0(0)
ICnfeccic')n pulmonar 21(9) <1% 19(9) <1% 9(3) 4(1) <1% 0(0)
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Infeccion del 13(6) 5(3) 6(3) 4(2) 4(1) 4(1) 0(0) <1%
tracto respitario
inferior €
Infeccion © 12(5) 6(3) 9(4) 5(2) 17(6) 5(2) 0(0) 0(0)
Infeccién del
ternagt%C Iuc;?nario ca 20 >3 @) 4@ 22(8) 17 (6) <1% 0(0)
Infeccion 6(3) <1% 4(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
bacteriana del
tracto respiratorio
inferior d
Bacteriemia d 5(2 0(0) 4(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Infeccion de
herpes © 11(5) 10(5) 3(1) <1% 29 (10) 25(9) 6(2) <1%
Sepgist €4 @ <1% <1% 0(0) 0(0) 6(2) <1% 4(1) <1%
Trastor nos Gagtr ointestinales
Diarrea 122 83 (39) 2 17(8) 114 (39) 34(12) 7(2) 0(0)
(%5) (10)
Nauseas € 33 22 (10) 16(7) 10(5) 31 28 (10) 0(0) 0(0)
(15) 11)
Vémitos 17 (8) 12(5) 8(4) 5(2) 16 (6) 15 (5) <1% 0(0)
Constipacion © 12 (5) 8(4) 0(0) 0(0) 37 25(9) <1% 0(0)
(13)
Dolor abdomina € 8(4) 7(3) <1% 4(2) 31 15(5) <1% <1%
(11)
Dolor abdomina
superior € 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 20(7) 12 (4) <1% 0(0)
Trastornos generalesy alteracionesen € lugar de la administracion
Astenia 0(0) <1% 0(0) 0(0) 87(30) 53 (19) 10 (3) <1%
Fatiga 51 (23) 30(14) 21(9) 9(4) 31(11) 15 (5) 31 0(0)
Pirexia € 17(8) 10 (5) <1% <1% 60 (21) 26 (9) <1% 0(0)
Trastornosdela piel y del tgido subcutaneo
Pid seca © 9(4) 4(2) 0(0) 0(0) 31(11) 21 (8) 0(0) 0(0)
Erupcién cutdnea 71(32) 48 (22) 11(5) 5(2 22(8) 17 (6) 3(D) 0(0)
Prurito 9(4) 4(2) 3(1) 0(0) 21(7) 25(9) <1% 0(0)
Trastornos dd Sistema nervioso
Parestesia © <1% 0(0) 0(0) 0(0) 39 (13) 30 (11) <1% 0(0)
Neuropatia
Periférica* © 34 (15) 30 (14) 8(4) 8(4) 29 (10) 15(5) 4 (1) <1%
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Dolor de cabezad 11(5) 8(4) 5(2) <1%
25(9) 21(8) 0(0) 0(0)
Investigaciones
Aumento dela 16 (7) 3(1) 8(4) 0(0) 5(2) 502 0(0) <1%
alanina
aminotransferasa
Aumento dela 13(6) 5(2 6(3) 0(0) <1% 5(2) 0(0) 0(0)
aspartato
aminotransferasa
Prastornos del metabolismo y la nutricion
Hipopotasemia 24 (11) 13 (6) 16(7) 12 (5) 12 (4) <1% <1% 0(0)
Deshidratacién 9(4) 5(2 703 3(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hipofogtatemiad 16 (7) 15(7) 13(6) 14 (6) 0(0) <1% 0(0) 0(0)
Trastornos musculoesqueléticosy dd tejido conjuntivo
Espasmos
muscul ares® 0(0) <1% 0(0) 0(0) 98 (33) 43 (15) <1% 0(0)
Midgia® 70 8(4) 3(1) 5(2) 19 (7) 12 (4) <1% <1%
Dolor
musculoesguelético® |  <1% <1% 0(0) 0(0) 19(7) 11(4) 0(0) 0(0)
Trastornos Hepatobiliares
Hiperbilirrubinemi® | 34(15) | 19(9) 4(2) <1% 4(1) <1% <1% 0(0)
Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos
Tos€ 23(10) 12 (5) 3(1) <1% 80 (27) 56 (20) 0(0) 0(0)
Disnea € 15(7) 9(4) 8(4) 4(2) 17(6) 9(3) <1% 0(0)
Rinorrea © 0(0) 3(D) 0(0) 0(0) 15(9) 6(2) 0(0) 0(0)
Embolia pulmonar c| 0( 0(0) 0(0) 0(0) 3(D) 0(0) <1% 0(0)
Trastornos vasculares
Tromboss cyg‘]osa 8(4) <1% 5(2) <1% 7(2) <1% 4(1) <1%
profndar € d %
Neoplasias benignas, malignasy no especificadas (incluidos quistesy pdlipos)
Sindrome
gwielodisplésco ca |50 0(0) <1% 0(0) 3( 00) <1% 0(0)

61




RES. 6085 17.11.2023 REVLIMID Cépsulas 5 mg F-18009

RES. 6086 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 10 mg F-18010
RES. 6084 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 15 mg F-18011
RES. 6087 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 20 mg F-23517
RES. 6088 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 25 mg F-17652

Nota: Los AE secodifican en €l sistema corporal / reaccion adversausando MedDRA v15.1. Un sujeto con mdltiples apariciones
de un AE se cuenta sélo una vez en cada categoriade AE.

Todos los AEs emergentes del tratamiento en a menos el 5% de los pacientes del grupo de mantenimiento con REVLIMID y
al menos 2% més frecuentes (%) que el grupo de mantenimiento con placebo.

Todos los AEs de grado 3 0 4 emergentes en €l tratamiento en a menos el 1% de los pacientes del grupo de mantenimiento con
REVLIMID y a menos el 1% mas frecuentes (%) que €l grupo de mantenimiento con placebo.

Todos los AEs graves emergentes del tratamiento en al menos €l 1% de los pacientes del grupo de

mantenimiento con REVLIMID y a menos el 1% més frecuentes (%) que el grupo de mantenimiento con placebo.

Notaal pie de pagina"a" no aplicable para ninguno de los estudios.

Notaal pie de pagina"b" no aplicable para ningin estudio.

@ ADRsdonde al menos uno tuvo resultado fatal.

% ADRs donde por o menos uno fue considerado como una amenaza paralavida (si € resultado del evento fue lamuerte, se
incluye con los casos de muerte).

# Todas las reacciones adversas bajo e Sistema Corpora de Infecciones e Infestaciones excepto las infecciones raras de
interés parala Salud Publica seran consideradas catal ogadas.

* Reacciones adversas para términos de ADR combinados (basados en TEAE PTs relevantes incluidos en los Estudios de
Mantenimiento 1y 2 [segin MedDRA v 15.1]):

Neumonias. Bronconeumonia, Neumonia de Lobar, Neumonia por Pneumocystis jiroveci, Pneumonia klebsiella, Pneumonia
legionella, Neumonia micoplasmal, Neumonia neumocdcica, Neumonia estreptococica, Neumonia viral, Trastorno pulmonar,
Neumonitis.

Sepsis: sepsis bacteriana, sepsis neumocacica, sepsis, choque séptico, sepsis estafilocdcica

Neur opatia periférica: Neuropatia periférica, Neuropatia motora periférica, Neuropatia sensitiva periférica, Polineuropatia

Trombosis venosa profunda: Trombosis venosa profunda, Trombosis, Trombosis venosa

Después de por 10 menos una terapia previa para MM

En dos estudios, se evaluaron datos de 703 pacientes, quienes recibieron por 10 menos una dosis de
REVLIMID/dexametasona (353 pacientes) o placebo/dexametasona (350 pacientes).

En el grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona, 269 pacientes (76%) tuvieron por lo menos una
interrupcién deladosis con o sin reduccion deladosisde REVLIMID en comparacion con 199 pacientes
(57%) en e grupo de tratamiento placebo/dexametasona. De estos pacientes que tuvieron una
interrupcién de la dosis con o sin reduccion de la dosis, € 50% del grupo de tratamiento
REVLIMID/dexametasona tuvo por o menos unainterrupcion adicional deladosis con o sin reduccion
deladosis en comparacion con el 21% en el grupo de tratamiento placebo/dexametasona. Lamayoriade
las reacciones adversas y |as reacciones adversos grados 3/4 fueron mas frecuentes en 10s paci entes que
recibieron la combinacién de REVLIMID/dexametasona en comparacién con placebo/dexametasona.
Las tablas 16, 17 y 18 resumen las reacciones adversas informadas para los grupos
REVLIMID/dexametasonay placebo/dexametasona.
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Tabla 16: Reacciones adver sas informadas en > 5% de los pacientesy con una diferencia> 2% en el

por centaj e de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona

Sistema Corporal REVLIMID/Dex* Placebo/Dex*
Reacciones adver sas (N =353) (N =350)
n (%) n (%)
Trastornosdel sistemal linfaticoy dela sangre
Neutropenia” 149 (42) 22 (6)
Anemia@ 111 (31) 83 (24)
Trombocitopenia@ 76 (22) 37(11)
Leucopenia 28(8) 4(D)
Linfopenia 19(5) 51)
Trastornos generalesy alteracionesen € lugar de administracion
Fatiga 155 (44) 146 (42)
Pirexia 97 (28) 82 (23)
Edema periférico 93 (26) 74 (21)
Dolor en €l pecho 29(8) 20(6)
Letargia 24(7) 8(2
Trastornos gastrointestinales
Constipacion 143 (412) 74(21)
Diarrea@ 136 (39) 96 (29)
Nauseas@ 92 (26) 75(21)
Vomitos@ 43(12) 33(9)
Dolor abdomina @ 35(10) 22 (6)
Boca seca 25(7) 13(4)
Trastornos musculoesqueléticosy del tejido conectivo
Calambre muscular 118 (33) 74 (21)
Dolor de espalda 91 (26) 65 (19)
Dolor en los huesos 48 (14) 39(11)
Dolor en las extremidades 42 (12) 32(9)
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 82 (23) 59 (17)
Temblor 75(21) 26 (7)
Disgeusia 54 (15) 34 (10)
Hipoaestesia 36 (10) 25(7)
Neuropatia® 23(7) 13(4)
Trastornos respiratorios, toracicosy mediastinicos
Disnea 83(24) 60 (17)
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Nasofaringitis 62 (18) 31(9)
Faringitis 48 (14) 33(9)
Bronquitis 40 (11) 30(9)

I nfecciones? e infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 87 (25) 55 (16)
Neumonia@ 48 (14) 29 (8)
Infeccién del tracto urinario 30(9) 19(5)
Sinusitis 26 (7) 16 (5)
Trastornos cutaneosy del tgido subcutaneo

Erupcion cutanea® 75(21) 33(9)
Incremento de la transpiracion 35(10) 25 (7)
Piel seca 33(9) 14 (4)
Prurito 27 (8) 18 (5)
Trastornos del metabolismoy nutricién

Anorexia 55 (16) 34 (10)
Hipopotasemia 48 (14) 21 (6)
Hipocalcemia 31(9) 10 (3)
Disminucion del apetito 24 (7) 14 (4)
Deshidratacion 23 (7) 15 (4)
Hipomagnesemia 24.(7) 10 (3)
Exploraciones complementarias

Disminucién de peso 69 (20) 52 (15)
Trastornos oculares

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

Trombosis venosa profunda® 33(9) 15 (4)
Hipertension 28 (8) 20 (6)
Hipotension 25(7) 15 (4)
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Tabla 17: Reacciones adversas grado 3/4 informadas en >2% de los pacientes y con una diferencia>
1% en €& porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona vy
placebo/dexametasona

Sistema corporal| REVLIMID/Dex* Placebo/Dex*

Reaccion adversa (N =353) (N =350)
n (%) n (%)

Trastornosdel sistemalinfaticoy dela sangre

Neutropenia” 118 (33) 12 (3)

Trombocitopeniae 43 (12) 22 (6)

Anemiae 35 (10) 20 (6)

Leucopenia 14 (4) <1%

Linfopenia 10 (3) 4(1)

Neutropenia febril” 8(2) 0(0)

Trastornos generalesy alteraciones del lugar de administracion

Fatiga 23(7) 17 (5)

Trastornos vasculares

Trombosis venosa profunda® 29 (8) 12 (3)

I nfecciones? e infestaciones

Neumoniae 30 (9) 19 (5)

Infeccion del tracto urinario 5() <1%

Trastornos del metabolismoy la nutricion

Hipopotasemia 17 (5) 5()
Hipocalcemia 13 (4) 6 (3)
Hipofosfatemia 9(3) 0(0)
Trastornosrespiratorios, toréacicosy mediastinicos

Embolia pulmonare 14 (4) <1%
Distrés respiratorio@ 4(1) 0(0)
Trastor nos musculoesqueléticosy del tejido conjuntivo

Debilidad muscular 20 (6) 10(3)
Trastornos gastrointestinales

Diarreae 11 (3) 4(1)
Constipacién 72 <1%
Néusease 6(2) <1%
Trastornos car diacos

Fibrilacion auriculare 13 (4) 4(1)
Taquicardia 6 (2 <1%
Insuficiencia cardiaca congestivae 5(1) <1%
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Trastornos del Sistema nervioso

Sincope 10(3) <1%
Mareos 7(2) <1%
Trastornos oculares

Cataratas 6(2) <1%

Catarata unilateral 5(1) 0(0)

Trastorno psiquiatrico

Depresion 10(3) 6(2)

Tabla 18: Reacciones adver sas graves reportadas en 21% de los pacientesy con una diferencia 21% en
el por centaje de pacientesentre losgrupos REVLIMI D/dexametasona y placebo/dexametasona
Sistema corporal| REVLIMID/Dex® Placebo/Dex®
Reaccion adver sa (N = 353) (N = 350)

n (%) n (%)
Trastornosdd sistemal linfatico y dela sangre
Neutropenia febril” 6(2) 0(0)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda” 26 (7) 11(3)
Infecciones e infestaciones
Neumonia 33(9) 21(6)
Trastornos respiratorios, toracicosy mediastinicos
Embolia pulmonar@ 13 (4) <1%
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular @ 11(3) <1%
Insuficiencia cardiaca congestiva@ 5(1) 0(0)
Trastornos del sistema nervioso
Accidente cerebrovascular @ 72 <1%
Trastornos gastrointestinales
Diarrea@ 6 (2 <1%
Tragornos musculoesqueléticos y de  teido
conjuntivo
Dolor de hueso 4(1) 0(0)

Paralastablas 16, 17 y 18 de arriba:
@ reacciones adversas en las cuales por [o menos una resulté fatal .
% reacciones adversas en las cuales por 1o menos una se considerd que puso en peligro lavida (si € resultado delareaccién

fue muerte, se incluye en los casos de muerte).
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La mediana de duracion de exposicion entre los pacientes tratados con REVLIMID/dexametasona fue 44
semanas, mientras que la mediana de duracion de exposicion entre los pacientes tratados con
placebo/dexametasona fue 23 semanas. Esto deberia considerarse cuando se compara la frecuencia de

reacciones adversas entre los dos grupos de tratamiento REV LIMID/dexametasona vs. placebo/dexametasona.

Tromboembolia venosa y arterial (Ver Advertencia en el recuadro, Advertencias y Precauciones)
TEV y TEA estan aumentados en pacientes tratados con REVLIMID

La trombosis venosa profunda se informé como una reaccién adversa grave (7,4%) o severa (8,2%) en una
mayor proporcion en € grupo REVLIMID/dexametasona en comparacién con el 3,1% y el 3,4% en €l grupo
placebo/dexametasona, respectivamente en |os 2 estudios en pacientes con por |0 menos 1 terapia previa, con
discontinuacion debido a reacciones adversas relacionadas con la trombosis venosa profunda informadas en
proporciones comparables entre los grupos. En el estudio NDMM, se inform6 trombosis venosa profunda
€omo una reaccién adversa (todos los grados: 10,3%, 7,2%, 4,1%), como una reaccion adversa seria (3,6%,
2,0%, 1,7%), y como una reaccién adversa de grado 3/4 (5,6%, 3,7%, 2,8%) en las ramas Rd Continuous,
Rd18 y MPT, respectivamente. Las discontinuaciones y las reducciones de la dosis debido a reacciones
adversas de trombosis venosa profunda se informaron a tasas comparables entre las ramas Rd Continuous y
Rd18 (ambas < 1%). La interrupcion del tratamiento de REVLIMID por reacciones adversas de trombosis
venosa profunda se informé a tasas comparables entre las ramas Rd Continuous (2,3%) y Rd18 (1,5%).
Laembolia pulmonar (EP) se informé como unareaccion adversa seria (3,7%) o de grados 3/4 (4,0%) en una
proporcion mayor en el grupo REVLIMID/dexametasona en comparacion con el 0,9% (serio o grado 3-4) en
e grupo placebo/dexametasona en los 2 estudios en pacientes con por lo menos 1 terapia previa, con
discontinuacion debido a reacciones adversas relacionadas con la EP informadas en proporciones
comparables entre los grupos.

En el estudio NDMM, la frecuencia de las reacciones adversas de EP fue similar entre las ramas Rd
Continuous, Rd18y MPT parareacciones adversas (todos|os grados: 3,9%, 73,3%, y 4,3% respectivamente),
como una reaccion adversa seria (3,8%, 2,8%, y 3,7% respectivamente), y como una reaccion adversa de
grado 3/4 (3,8%, 3,0%, y 3,7% respectivamente).

El infarto de miocardio se informé como una reaccion adversa seria (1,7%) o severa (1,7%) en una tasa mas
ataen e grupo de REVLIMID/dexametasona en comparacion con 0,6% y 0,6% respectivamente, en €l grupo
placebo/dexametasona. La discontinuacion debido a reacciones adversas de infarto de miocardio (incluido el
agudo) fue de 0,8% en el grupo de REVLIMID/dexametasona y ninguna en e grupo placebo/dexametasona.
En & estudio NDMM, se inform6 infarto de miocardio (incluido el agudo) como una reaccion adversa (todos
los grados. 2,4%, 0,6% y 1,1%), como una reaccion adversa seria (2,3%, 0,6% Yy 1,1%), 0 como una reaccion

adversa severa (1,9%, 0,6% y 0,9%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente.

Se inform6 ACV como una reaccion adversa seria (2,3%) o severa (2,0%) en € grupo
REVLIMID/dexametasona en comparacion con 09% vy 0,9% respectivamente en € grupo

placebo/dexametasona. La discontinuacion por ACV fue del 1,4% en el grupo REVLIMID/ dexametasonay
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del 0,3% en el grupo placebo/dexametasona. En el estudio NDMM, seinformd ACV como unareaccion adversa
(todos los grados: 0,8%, 0,6% y 0,6%), como una reaccion adversa seria (0,8%, 0,6 % y 0,6%) 0 como una

reaccion adversa severa (0,6%, 0,6%, 0,2%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente.

Otrasreacciones adver sas después de por 1o menos una terapia previapara MM:

En estos dos estudios, se informaron las siguientes reacciones adversas no descriptas mas arriba que se
produjeron en una proporcién del >1% y de por lo menos dos veces el porcentaj e de placebo.
Trastornos del sistema linfatico y dela sangre: pancitopenia, anemia hemolitica autoinmune.
Trastornos cardiacos:. bradicardia, infarto de miocardio, angina de pecho.

Trastornos endécrinos. hirsutismo.

Trastornos oculares: ceguera, hipertension ocular.

Trastornos gastr ointestinales. hemorragia gastrointestinal, glosodinia.

Trastornos generalesy alteracionesen el lugar de administracion: malestar.

I nvestigaciones. pruebas de la funcién hepética con resultados anormales, incremento de laaanina
aminotransferasa.

Trastornos del sistema nervioso: isquemia cerebral.

Trastornos psiquiatricos. cambios del estado de animo, alucinaciones, pérdidade lalibido.
Trastorno del aparato reproductor y dela mama: disfuncion eréctil.

Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos: tos, ronquera.

Trastornosdelapiel y del tgjido subcutaneo: exantema, hiperpigmentacion de lapiel.

Pacientes con mielomamultiple no tratado previamente que son el egibles para trasplante que recibieron

lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona.

En los estudios PETHEMA GEM2012 (Grupos combinados A y B (RVd), n = 458) e IFM 2009 (Grupo A
(RVd), n = 356), la reaccion adversa grave observada con més frecuencia (>5%) con lenalidomida en

combinacién con bortezomib y dexametasona fue:

» Neumonia (5,9%) del PETHEMA GEM2012

En d estudio PETHEMA GEM2012, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con
lenalidomida en combinacidon con bortezomib subcutaneo y dexametasona fueron: neuropatia periférica
(35.2%), neutropenia (31.9%), trombocitopenia (25.3%).

En e estudio IFM 2009, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con lenalidomida en
combinacién con bortezomib intravenoso y dexametasona fueron: neuropatia periférica (54.8%), linfopenia
(52.2%).

Pacientes con mieloma mdltiple no tratado previamente que no son elegibles para trasplante gue recibieron

lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona
En € estudio SWOG S0777 (Grupo B (RVd), n = 262), las reacciones adversas graves observadas con mas

frecuencia (>5%) con lenalidomida en combinacion con bortezomib intravenoso y dexametasona que con
lenalidomida en combinacién con dexametasona fueron:

Hipotension (6,5%), infeccidn pulmonar (5,7%), deshidratacion (5,0%).
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L as reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con lenalidomida en combinacion con bortezomib y
dexametasona que con lenalidomida en combinacion con dexametasona fueron: Fatiga (73.7%), neuropatia
periférica (71.8%), trombocitopenia (57.6%), estrefiimiento (56.1%), hipocal cemia 50.0%).

Sindromes miel odisplasicos

Un total de 148 pacientes recibieron por [o menos 1 dosisde 10 mg de REVLIMID en €l estudio clinico de SMD
relacionado con delecion del 5g. Por 1o menos un evento adverso se informé en todos los 148 pacientes que
fueron tratados con la dosis inicial de 10 mg de REVLIMID. Los eventos adversos informados con mayor
frecuencia estuvieron relacionados con trastornos del sistemallinfético y de la sangre, trastornos de la piel y del
tgjido subcuténeo, trastornos gastrointestinales, y trastornos generales y alteraciones en e lugar de
administracion.

L os eventos adversos observados informados con mayor frecuencia fueron trombocitopenia (61,5%; 91/148) y
neutropenia (58,8%; 87/148). Le siguieron diarrea (48,6%; 72/148), prurito (41,9%; 62/148), erupcion cuténea
(35,8%; 53/148) y fatiga (31,1%,; 46/148). Latabla 19 resume los eventos adversos que fueron informados en

>5% de los pacientes tratados con REVLIMID en e estudio clinico de SMD relacionado con delecién del 5q.

La tabla 20 resume las reacciones adversas grado 3 y grado 4 observadas con mayor frecuencia
independientemente de larelacidn con el tratamiento con REVLIMID. En los estudios de rama Unicareali zados,
a menudo no es posible distinguir eventos adversos que estan relacionados con el farmaco y aguellos que

reflgian la enfermedad subyacente del paciente.

Tabla 19: Resumen de eventos adver sosinfor mados en >5% delos pacientestratadoscon REVLIMID®
en el estudio clinico de SMD relacionado con delecion del 5q

Sistema cor por al/Evento Adverso [a] 10 mg general (N=148)

Pacientes con por |0 menos un evento adverso 148 (100)

Trastornosdel sistemallinfaticoy dela sangre

Trombocitopenia 91 (62)
Neutropenia 87 (59)
Anemia 17 (12
Leucopenia 12 (8
Neutropenia febril 8 5)
Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo
Prurito 62 (42)
Erupcion cutanea 53 (36)
Piel seca 21 (14
Contusion 12 8
Sudor nocturno 12 (8)
Mayor transpiracion 10 @)
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Equimosis 8 )
Eritema 8 5)
Trastornos gastr ointestinales
Diarrea 72 (47)
Constipacion 35 (24)
Néauseas 35 (24)
Dolor abdominal 18 (12)
Vomitos 15 (20)
Dolor abdominal superior 12 ()]
Bocaseca 10 @)
Heces blandas 9 (6)
Trastornos respiratorios, torécicosy mediastinicos
Nasofarinaitis 34 (23)
Tos 29 (20)
Disnea 25 a7)
Faringitis 23 (16)
Epistaxis 22 (15)
Disnea por esfuerzo 10 @)
Rinitis 10 @)
Bronquitis 9 (6)

Trastornosgeneralesy alteraciones en €l lugar de 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 torax 8 (5
Trastornos musculoesqueléticosy del tejido conjuntivo
Artralgia 32 (22)
Dolor de espalda 31 (21)
Calambre muscular 27 (18)
Dolor de extremidades 16 (1)
Mialgia 13 9
Hinchazon periférica 12 (8

Trastornos del sistema nervioso

Mareos 29 (20)
Dolor de cabeza 29 (20)
Hipoestesia 10 (M
Disgeusia 9 (6)
Neuropatia periférica 8 (5)

I nfecciones e infestaciones
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Infeccion del tracto respiratorio superior 22 (15)
Neumonia 17 (11
Infeccion del tracto urinario 16 (112)
Sinusitis 12 (8
Celulitis 8 (5)
Trastornos del metabolismoy la nutricién
Hipopotasemia 16 (1)
Anorexia 15 (10
Hipomagnesemia 9 (6)

I nvestigaciones

, \w”éﬁt@dn alanina aminntrancfaraca 12 (8)
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 15 (20)

Depresion 8 ©)
Trastornosrenalesy urinarios

Disuria 10 )
Trastornos vasculares

Hipertension 9 (6)
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo adquirido 10 (7
Trastornos car diacos

Palpitaciones Palpitaci g (5)

[a] El sistema corpord y los eventos adversos estén codificados usando el diccionario MedDRA. El sistema corporal y los
eventos adversos se enumeran en orden descendente de frecuencia para la columna General. Un paciente con

manifestaciones multiples de un EA se cuenta sdlo unavez en la categoria de EA.

Tabla 20: Eventos adver sos grado 3 y 4 observados con mayor frecuencia!™ independientemente de
larelacion con e tratamiento del estudio clinico MDS con deleccion 5q

Eventos adver sos!? 10 mg (N=148)

Pacientes con por |0 menos un EA grados 3/4 131 (89)

Neutropenia 79 (53)

Trombocitopenia 74 (50)

Neumonia 11 @)

Erupcion cuténea 10 @)

Anemia 9 (6)

Leucopenia 8 (3)
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Fatiga 7 (5)
Disnea 7 (5)
Dolor de espalda 7 ©)
Neutropenia febril 6 4
Néuseas 6 4
Diarrea 5 3
Pirexia 5 3
Sepsis 4 (3
Mareos 4 (€)
Granulocitopenia 3 2
Dolor de torax 3 2
Embolia pulmonar 3 2
Dificultad respiratoria 3 (2
Prurito 3 2
Pancitopenia 3 2
Calambre muscular 3 (2
Infeccidn del tracto respiratorio 2 (1)
Infeccion del tracto respiratorio superior 2 (@h)]
Astenia 2 (@N)]
Insuficiencia multiorganica 2 (@D}
Epistaxis 2 D
Hipoxia 2 D
Efusion pleural 2 Q)
Neumonitis 2 D
Hipertension pulmonar 2 D
Vémitos 2 D
Aumento de la transpiracién 2 (@)
Artralgia 2 (@D}
Dolor en las extremidades 2 (1)
Dolor de cabeza 2 (@D}
Sincope 2 Q)

[1] Eventos adversos con frecuencia>1% en €l grupo general de 10 mg. Los grados 3y 4 se basan en |os Criterios de Toxicidad Comun del
Instituto Nacional del Céncer (NCI CTC, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) version 2.
[0] Loseventos adversos estén codificados usando €l diccionario MedDRA. Un paciente con manifestaciones miltiples de un EA se cuenta

s6lo unavez en la categoria del evento adverso.
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En otros estudios clinicos de REVLIMID en pacientes con SMD, seinformaron |0s siguientes eventos adversos
graves (independientemente de la relacion con €l tratamiento con € farmaco experimental) no descriptos en
lastablas 19 6 20:

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: anemia hemolitica tipo célida, infarto esplénico, depresion
de lamédula 6sea, coagulopatia, hemdlisis, anemia hemolitica, anemiarefractaria.

Trastornoscar diacos: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular, angina de pecho, paro cardiaco,
insuficiencia cardiaca, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia, infarto de miocardio, isquemia miocardica,
fibrilacién auricular agravada, bradicardia, shock cardiogénico, edema pulmonar, arritmia supraventricular,
taquiarritmia, disfuncion ventricular.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos endécrinos. enfermedad de Basedow.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, colitis isquémica, perforacion intestinal,
hemorragia rectal, polipos del colon, diverticulitis, disfagia, gastritis, gastroenteritis, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, herniainguinal obstructiva, sindrome deintestino irritable, melena, pancreatitis por obstruccién
biliar, pancreatitis, absceso perirrectal, obstruccion del intestino delgado, hemorragia gastrointestinal superior.
Trastornos generales y alteraciones en € lugar de administracion: progresion de la enfermedad, caida,
marcha anormal, pirexiaintermitente, nddulo, escalofrios, muerte stbita.

Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, colecistitis aguda, colecistitis, insuficiencia hepética
Trastornos del sistemainmune: hipersensibilidad.

Infecciones e infestaciones: infeccion, bacteremia, infeccion de linea central, infecciéon por Clostridium,
infeccion de oido, sepsis por Enterobacter, infeccidn por hongos, infeccién viral por herpes, gripe, infeccién del
rifién, sepsis por Klebsiella, neumonia lobar, infeccion localizada, infeccion oral, infeccion por Pseudomonas,
shock séptico, sinusitis aguda, sinusitis, infeccion estafilocécica, urosepsis.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimiento: fractura de fémur, reaccion a la transfusion,
fractura de vértebra cervical, fractura de cuello femoral, fractura de pelvis, fractura de cadera, sobredosis,
hemorragia post-procedimiento, fractura de costilla, accidente de transito, fractura con compresion de médula
espinal.

I nvestigaciones: aumento de creatinina en sangre, cultivo negativo, disminucion de hemoglobina, pruebas de
funcion hepética con resultados anormal es, aumento de troponinal.

Trastornos del metabolismoy dela nutricion: deshidratacion, gota, hipernatremia, hipoglucemia.
Trastornos musculoesqueléticosy del tejido conjuntivo: artritis, artritis agravada, artritis gotosa, dolor

de cuello, pirofosfato condrocalcinosis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: leucemia aguda, leucemia mieloide aguda, carcinoma

bronquioloalveolar, cancer de pulmon con metastasis, linfoma, cancer de préstata con metéstasis.

Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, afasia, infarto cerebeloso, infarto cerebral,
disminucion del nivel de conciencia, disartria, migrafia, compresion de médula espinal, hemorragia
subaracnoidea, accidente isgquémico transitorio.
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Trastornos psiquiatricos. estado de confusion.

Trastornosrenalesy urinarios. insuficienciarenal, hematuria, insuficienciarenal aguda, azotemia, calculos
uretrales, masarenal.

Trastornos del sistema reproductivo y dela mama: dolor pélvico.

Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos: bronquitis, enfermedad obstructiva crénica de las vias
respiratorias exacerbada, insuficiencia respiratoria, disnea exacerbada, enfermedad pulmonar intersticial,
infiltracion pulmonar, sibilancia.

Trastornosdelapiel y del tejido subcutaneo: dermatosis neutrofilicafebril aguda.

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

Linfoma de células del manto (LCM)

En el ensayo de LCM, un total de 134 pacientesrecibieron al menos 1 dosis de REVLIMID. Lamediana de edad
fue de 67 afios (rango 43-83 afios), 128/134 (96 %) eran caucasicos, 108/134 (81 %) eran hombresy 82/134 (61
%) tenia una duracién de LCM de a menos 3 afios.

LaTabla 21 resumen | as reacciones adversas mas frecuentemente observadas independi entemente de larelacion
con €l tratamiento con REVLIMID. En los 134 pacientes tratados en este estudio, la mediana de duracion del
tratamiento fue de 95 dias (1-1002 dias). Setentay ocho pacientes (58 %) recibieron 3 0 mas ciclos de terapia,
53 pacientes (40 %) recibieron 6 0 mas ciclosy 26 pacientes (19 %) recibieron 12 0 més ciclos. Setentay seis
pacientes (57 %) experimentd al menos unainterrupcion de dosis debido a eventos adversos, y 51 pacientes (38
%) experimentaron al menos una reduccién de dosis debido a eventos adversos. Veintiséis pacientes (19 %)

discontinuaron €l tratamiento debido a eventos adversos.

Tabla 21: Incidencia de reacciones adver sas (>10%) o eventos adver sos (EA) grados 3/4 (en al menos

2 pacientes) con linfoma de células de manto

Sistema Cor por al/Evento adver so Todos los EAs! EAs? grados 3/4
(N=134) n (%) (N=134)

Trastornos generalesy condiciones del lugar de administracion delainyeccion

Fatiga 45 (34) 9(7)

Pirexia® 31 (23) 302

Edema periférico 21 (16) 0

Astenia® 19 (14) 4(3)

Deterioro general delasalud fisica 3(2 2(1)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 42 (31) 8 (6)

Néauseas 40 (30) 1(<1)
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Constipacion 21 (16) 1(<1)
VOmitos® 16 (12) 1(<1)
Dolor abdominal® 13 (10) 5(4)

Trastornos musculoesqueléticos y del tgido conectivo

Dolor de espalda 18 (13) 2(2)
Espasmos musculares 17 (13) 1(<1)
Artralgia 11 (8) 2(2)
Debilidad muscular® 8 (6) 2(1)

Trastornos respiratorios, toracicosy mediastinicos

Tos 38 (28) 1(<1)
Disnea® 24 (18) 8(6)
Efusion pleural 10(7) 2D
Hipoxia 3(2 2D
Embolia pulmonar 3(2 2(2)
Insuficiencia respiratoria® 2(1) 2 (1)
Dolor orofaringeo 13 (10) 0

I nfecciones e infestaciones

Neumonia@® 19 (14) 12 (9)
Infeccion respiratoria superior 17 (13) 0
Ceulitis® 3(2) 2(D)
Bacteriemia® 2(1) 2(1)
Sepsis estafilococica® 2(1) 2 (1)
Infeccion del tracto urinario® 5(4) 2(1)

Trastornosdelapid y del tgido subcuténeo

Rash + 30(22) 2(1)
Prurito 23(17) 1(<1)
Trastornosdel sistema linféticoy dela sangre

Neutropenia 65 (49) 58 (43)
Thrombocitopeni a%® 48 (36) 37(28)
Anemia® 41 (31) 15 (11)
L eucopenia® 20 (15) 9(7)
Linfopenia 10 (7) 5(4)
Neutropenia febril® 8(6) 8 (6)
Trastornos del metabolismoy de la nutricion

Disminucion del apetito 19 (14) 1(<1)
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Hipopotasemia 17 (13) 32

Deshidratacion® 10 (7) 4(3)

Hipocalcemia 4(3) 2D

Hiponatremia 32 32

Trastornosrenalesy urinarios

Insuficiencia Renal® 5(4) 2(1)

Trastornos vasculares

Hipotension@® 9(7) 4(3)

Trombosis venosa profunda® 5(4) 5(4)

Neoplasias benignas, malignas o no especificadas (incluidos quistes y pélipos)

Llamarada tumoral 13(10) 0

Qaelrgi nomade célulasescamosasdela | 4 (3) 4 (3)
i

FI;xploraciones complementarias

Disminucion de peso |1 13 | 0

1-Eventos adversos del ensayo de LCM — Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento con > 10 % de pacientes

2-Eventos adversos grado 3/4 del ensayo de LCM — Todos | os eventos adversos emergente de grado 3/4 emergentes del tratamientoen 2 0
més pacientes

$-Eventos adversos serios del ensayo de LCM — Todos |os eventos adversos serios emergentes del tratamiento en 2 0 més pacientes

@ - Eventos adversos en los que al menos uno provoco un resultado fatal

% - Eventos adversos en los que a menos uno se considerd con riesgo de muerte (s el resultado fue la muerte, se incluyd con casos de
muerte)

# - Todos los eventos adversos bajo el Sistema Corporal de Infecciones a excepcion de infecciones raras de interés para la Salud Piblica se
considerard enumerado

+ - Todos | os eventos adversos bajo términos del nivel ato (HLT) de erupcidn cuténea se consideraran enumerados

Las siguientes reacciones adversas que se manifestaron en otras indicaciones, que incluyen otro estudio sobre
MCL y no se describen anteriormente han sido reportados (5%-10%) en pacientes tratados con monoterapia de
REVLIMID paralinfoma de células de manto.

Trastorno cardiaco: insuficiencia cardiaca

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo

Trastornos generalesy alteraciones en la zona de la administracion: escalofrios

Trastornos musculoesqueléticosy del tejido conectivo: Dolor en las extremidades

I nfecciones e infestaciones: Infeccidn del tracto respiratorio, sinusitis, nasofaringitis, herpes oral
Trastornos del sistema nervioso: disgeusia, dolor de cabeza, neuropatia periférica, letargo
Trastornos psiquiatricos: insomnio
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Trastornosdelapiel y del tegjido subcutaneo: Piel seca, sudoracién nocturna

L os siguientes eventos adversos serios no descriptos anteriormente y reportados en 2 0 mas pacientes tratados

con monoterapia de REVLIMID paralinfoma de células de manto.
Trastornos sanguineosy linfaticos: Neutropenia

Trastornos cardiacos. infarto de miocardio (incluido infarto agudo de miocardio —MI-), taquicardia

supraventricular
I nfecciones e infestaciones: Colitis por clostridium difficile, sepsis

Neoplasias benignas, malignas o no especificadas (incluidos quistes y pdlipos): Carcinoma de células
basales

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. enfermedad pulmonar obstructiva crénica, embolia

pulmonar

Linfomafolicular o linfoma de zona marginal

Laseguridad de REVLIMID/rituximab se evalud en dos estudios clinicos con 398 pacientes que ya habian sido
tratados por linfoma folicular o linfoma de la zona marginal; AUGMENT (N=176) y MAGNIFY (N=222)
[véase Estudios Clinicos].

Los sujetos del estudio tenian mas de 18 afios, presentaban < 2 ECOG PS, RAN >1,000 célulaymm3 y un
recuento de plaguetas >75.000/mm3 (salvo que exista compromiso secundario medular por linfoma),
hemoglobina >8g/dL, AST y ALT < 3 x ULN (salvo compromiso hepatico documentado con linfoma) y
clearance de creatinina>30 mL/min. Los sujetos con VIH, hepatitis B o C activos no fueron elegibles.

En €l estudio AUGMENT, los pacientes recibieron 20 mg diarios de REVLIMID por viaora durante los dias
1-21 de cadaciclo de 28 dias con 375 mg/m2 de rituximab semanal (dias 1, 8, 15y 22 del ciclo 1) luego €l dia
ldelosciclos2 a5 (n=176) o placebo con 375 mg/m2 de rituximab semanal (dias 1, 8, 15y 22 del ciclo 1)
luego el dia 1 de los ciclos 2 a 5 (n=180) durante hasta 12 ciclos. En € estudio MAGNIFY los pacientes
recibieron 20 mg diarios de REVLIMID por via oral durante los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias con 375
mg/m2 de rituximab semanal (dias 1, 8, 15y 22 del ciclo 1) luego el dial delosciclos3, 7,9y 11 delafase

deinduccion del estudio (n=222). En €l estudio AUGMENT, 88,1% de los pacientes completaron al menos 6
ciclos con REVLIMID/rituximab y 71% de los pacientes completaron 12 ciclos. En e estudio en curso
MAGNIFY, a 1 de mayo de 2017, 62,2% de los pacientes habian completado 6 ciclos con
REVLIMID/rituximab y 30,6% de los pacientes |os 12 ciclos.

Entre ambos estudios (AUGMENT y MAGNIFY) los pacientes presentaron una mediana etaria de 64,5 afios
(26 a91); 49% fueron hombresy 81% blancos.

En 6 pacientes tratados con REVLIMID/rituximab se registraron reacciones adversas mortales (1,5%). Estas

reacciones adversas mortales (1 por paciente) incluyeron paro cardiorrespiratorio, arritmia, insuficiencia
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cardiopulmonar, sindrome de disfuncién multiorgénica, sepsis y dafio renal agudo. Las reacciones adversas

graves se registraron en un 26% de pacientes tratados con REVLIMID/rituximab en AUGMENT y en un 29%

en MAGNIFY. Lareaccion adversagrave mas frecuente que seregistré en > 2,5% de los pacientes en el brazo

REVLIMID/rituximab fue neutropenia febril (3%). La suspension permanente de REVLIMID o rituximab a

causa de una reaccion adversa se registro en 14,6% de los pacientes del brazo REVLIMID/rituximab. La

reaccion adversa mas comun (en a menos 1%) por la cua se debié suspender REVLIMID o rituximab fue

neutropenia (4,8%).

Las reacciones adversas mas comunes que aparecieron en a menos 20% de los sujetos fueron: neutropenia
(48%), fatiga (37%), diarrea (32%), constipacion (27%), nauseas (21%) y tos (20%).

Tabla 22: Reacciones Adversas de cualquier grado (>5%) o Reacciones adversas Grado 3/4 (>1%) en

pacientescon LF y LZM con una diferencia entre brazos >1% al comparar se con €l brazo control en el

Estudio AUGMENT

Todas las reacciones adver sast

Reacciones advzerws Grado

Sistema  corporal Brazo RE\./LIM P RIH)élcn;bag R REVLIM ° R(is)l:;iz:ab +cc|?r|1?rc<;t))o
Reaccion adver sa +Rituximab | (brazo  control) |Rjtuximab (N=176) _

(N=176) n (%) (N=180) (%) (N=180)

I nfecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 32(18) 23(13) 2(1.1) 4(2.2)

respiratorio superior

Gripe® 17 (10) 8(4.4) 1(<1) 0(0)

Neumonia®$% 13(7) 6(3.3) 6 (3.4) 4(2.2)

Sinusitis 13(7) 5(2.8) 0(0) 0(0)

Infeccion del tracto 13(7) 7(3.9) 1(<1) 1(<1)

urinario®

Bronquitis 8 (4.5) 6 (3.3 2(11) 0(0)

Gastroenteritis® 6(3.4) 4(22) 2(11) 0(0)

Neoplasias benignas, malignas o no especificadas (incluidos quistes y pélipos)

LIamarada tumoral® | 19 (11) | 1(<1) | 1(<1) | 0(0)

Trastornosdel sistema circulatorioy linfatico

Neutropenia®®% 102 (58) 40 (22) 88 (50) 23 (13)

L eucopenia®” 36 (20) 17 (9) 12 (7) 3(L7)

Anemia®$ 28 (16) 8 (4.4) 8 (4.5) 1(<1)

Trombocitopenia®$% 26 (15) 8 (4.4) 4(2.3) 2(1.1)

Linfopenia 8(4.5) 14 (8) 5(2.8) 2(11)

Neutropenia febril>** 5(2.8) 1(<1) 5(2.8) 1(<1)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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Disminucion del apetito 23(13) 11 (6) 21y 0(0)
Hipopotasemia % 14 (8) 5(2.8) 4(2.3) 0(0)
Hiperuricemia 10 (6) 8 (4.4) 1(<1 1(<1)
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 26 (15) 17 (9) 1(<1) 0(0)
Mareos 15(9) 9(5) 0(0) 0(0)
Trastornos vascular es

Hipotension % 9(5) 1(<1 1(<1) 0(0)
Eventos 8(45) 2(10) 4(23) 2(11)
Tromboembdlicos*®

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 43 (24) 35(19) 1(<1) 0(0)
Disnea® 19 (11) 8 (4.4) 2(11) 1(<1)
Dolor 10 (6) 8(4.9) 0(0) 0(0)
orofaringeo

Embolia 4(2.3) 1(<1) 4(2.3) 1(<1)
pulmonar3*®

Enfermedad obstructiva 3(17) 0(0) 2(1.1) 0(0)
crénica pulmonar $

Insuficiencia 2(1.1) 1(<1) 21D 0(0)
respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Diarrea®” 55 (31) 41 (23) 5(2.8) 0(0)
Constipacion 46 (26) 25(14) 0(0) 0(0)
Dolor abdominal©® 32(18) 20 (11) 211 0(0)
V omitos® 17 (10) 13(7) 0(0) 0(0)
Dispepsia 16 (9) 5(2.8) 0(0) 0(0)
Stomatitis 9(5) 7(3.9) 0(0) 0(0)
Trastornosdelapid y del tgido subcutaneo

Erupcion cutanea® 39 (22) 14 (8) 5(2.8) 2(1.1)
Prurito®® 36 (20) 9(5) 2(1.1) 0(0)
Piel seca 9(5) 6(3.3) 0(0) 0(0)
Dermatitis acneiforme 8 (4.5) 0(0) 21D 0(0)
Trastor nos musculoesqueléticosy del tejido conectivo

Espasmos musculares 23(13) 9(5 1(<1) 1(<1)
Dolor en extremidades® | 8 (4.5) 9(5) 2(1) 0(0)

Trastornosrenales
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%ﬁﬁggﬂ@gﬁ renal 3(1.7) 0(0) 2(1.1) 0(0)
Trastornos car diacos

Taquicardia 2(1.1) 0(0) 2(1.1) 0(0)
supraventricular®®

Trastornos generalesy alteraciones en la zona de la administracion

Fatiga 38 (22) 33(18) 2(1y 1(<1)
Pirexia®® 37 (21) 27 (15) 1(<1) 3(1.7)
Astenia®” 24 (14) 19 (11 2(11) 1(<1
Edema Periférico® 23 (13) 16 (9) 0(0) 0(0)
Escalofrios 14 (8) 8 (4.4) 0(0) 0(0)
Malestar 13(7) 10 (6) 0(0) 0(0)
Malestar de tipo gripal 9(5) 7(3.9) 0(0) 0(0)
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 14 (8) 11 (6) 0(0) 0(0)
Exploraciones complementarias

Aumento de la alanina 18 (10) 15(8) 3(1.7) 1(<1
aminotransferasa

Disminucion en 16 (9) 13(7) 5(2.8) 21y
recuento de globulos

P)AaAsUCI 6N en 12 (7) 12 (7) 6 (3.4) 2(1.2)
recuento de linfocitos

Aumento de bilirrubina 10 (6) 0(0) 0(0) 0(0)
Descenso de peso 12 (7) 211 0(0) 0(0)

Nota: El Sistema de clasificacion de érganos y las reacciones adversas estan codificados usando € diccionario
MedDRA. Un paciente con manifestaciones multiples de una reaccion adversa se cuenta solo una vez en la
categoria de Sistema Corportal/Reaccion Adversa.

1 Todoslos EAs emergentes del tratamiento en a menos 5% de |os pacientes en el grupo REVLIMID+rituximab
y con al menos 1% de mayor frecuencia que € grupo rituximab +placebo (brazo control).

2 Todos los EAs emergentes del tratamiento de grado 3 0 4 en a menos 1% de los pacientes en € grupo
REVLIMID+rituximab y con a menos 1% de mayor frecuenciaque el grupo rituximab +placebo (brazo control).
3 Todos los EAs graves emergentes del tratamiento en al menos 1% de los pacientes en el grupo
REVLIMID+rituximab y con a menos 1% de mayor frecuenciaque el grupo rituximab +placebo (brazo contral).
$-Reacciones adversas graves informadas.

@ - Reacciones adversas en los que a menos una provoco un resultado fatal

% - Reacciones adversas en los que al menos una se considerd con riesgo de vida (s el resultado fue la muerte,
seincluyd con casos de muerte)

* Reacciones adversas paratérminos de RAM (Reacciones Adversas M edicamentosas) combinados (basados en
TEAE PTsrelevantes [segin MedDRA v 21.0]):

a El término combinado “Eventos tromboembdlicos’ incluye los siguientes TPs: embolia pulmonar, trombosis
venosa profunda, accidente cerebrovascular, emboliay trombosis.

b El término combinado de EA “Tos’ incluye los siguientes TPs: tos y tos productiva.

¢ El término combinado de EA “ Dol or abdominal” incluyelos siguientes TPs: dolor abdominal y dolor abdominal
superior
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d El término combinado de EA “Erupcidn cutanea’ incluye |os siguientes TPs: erupcion cutanea maculopapul ar,
erupcion cutanea eritematosa, erupcion cutanea papular, erupcién cutédnea pruriginosa, erupcion cutanea
generalizada

e El término combinado de EA “Prurito” incluye los siguientes TPs: prurito, prurito generalizado, erupcion
cuténea pruriginosay prurito alérgico.

Experiencia poscomer cializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas a partir de experiencia
poscomercializacion a escala mundial con REVLIMID. Debido a que una poblacion de tamafio
incierto reporta voluntariamente estas reacciones, no siempre es posible calcular la frecuencia de

manera confiable o establecer unarelacion causal con laexposicién a farmaco.
Trastor nos enddécrinos: Hipatiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos hepatobiliares. Insuficiencia hepética (incluyendo fatalidad), hepatitis téxica,
hepatitis citolitica, hepatitis colestasica, hepatitis citolitica / colestédtica mixta, pruebas de
laboratorio hepéticas, transitorias anormales

Trastornos del sistema inmunoldgico: Angioedema, anafilaxis, enfermedad aguda de injerto

contra el huésped (trasplante hematopoyeético alogénico); rechazo de trasplante de érgano sélido.

I nfecciones e infestaciones. Reactivacion viral (como €l virus de lahepatitis B y el herpes zoster
[culébrilla]). Se han reportado casos de leucoencefal opatia progresiva multifocal .

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos los quistes y los pdlipos):

Sindrome de lisis tumoral, reaccién de llamarada tumoral
Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos. neumonitis

Trastornosdelapiel y del tglido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmicatéxica,

reacci6n farmacol égica con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS)

Para mas informacién contactar a:
Departamento de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb.
Correo electrénico: infomedicalatam@bms.com

Linea Telefénica Gratuita: 123-0020-5542

SOBREDOSIS

No hay experiencia especifica en el mangjo de sobredosis de REVLIMID en pacientes con MM, SMD, LCM,
LF o LZM En estudios de busqueda de dosis en sujetos sanos, algunos sujetos fueron expuestos hasta 200 mg
(administrados como 100 mg dos veces a dia) y, en estudios de dosis Unicas, algunos sujetos fueron expuestos
hasta 400 mg.

81


mailto:infomedicalatam@bms.com

RES. 6085 17.11.2023 REVLIMID Cépsulas 5 mg F-18009

RES. 6086 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 10 mg F-18010
RES. 6084 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 15 mg F-18011
RES. 6087 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 20 mg F-23517
RES. 6088 17.11.2023 REVLIMID Capsulas 25 mg F-17652

Los principales efectos adversos informados fueron prurito, urticaria, erupcion cuténea, y transaminasas
hepéticas elevadas. En ensayos clinicos, la toxicidad limitante de la dosis fue la neutropenia y la
trombocitopenia.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE con Departamento de Informacién Médica de Bristol-Myers Squibb.
Correo electrénico: infomedicalatam@bms.com, Linea Telefonica Gratuita: 123-0020-5542

CONSERVACION
Almacenar atemperaturainferior a30°C

Manegjoy eiminacion

Se debe tener cuidado con el manejo de REVLIMID. Las cdpsulas de REVLIMID no deben abrirse ni romperse.
Si el polvo de lacépsula de REVLIMID toma contacto con la piel, lavelainmediatay cuidadosamente con agua
y jabén. St REVLIMID toma contacto con las membranas mucosas, limpie bien con agua.

Se deben considerar procedimientos para €l mangjo y €l desecho adecuados de farmacos anticancerigenos. Se

han publicado diversas pautas sobre el tema.

Recetar no mas de un suministro para 28 dias.

PRESENTACION
REVLIMID 5mg

Capsulas opacas blancas que tienen impreso en tintanegra“REV” en unamitad y “5 mg” en la otra mitad:

Cajade 14,21 y 28 cépsulas

REVLIMID 10 mg

Capsulas opacas azul/verde y amarillo palido que tienen impreso en tintanegra“REV” en unamitad y “10

mg” en laotra mitad:

Cajade 14, 21y 28 capsulas

REVLIMID 15 mg
Capsulas opacas azul palido y blanco que tienen impreso en tinta negra“REV” en unamitady “15 mg” en

|la otramitad:

Cajade 14, 21y 28 cpsulas

REVLIMID 20 mg

Céapsulas opacas azul y azul-verde que tienen impreso en tinta negra“REV” en unamitad y “20 mg” enla

otramitad:
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Cajade 14, 21y 28 capsulas

REVLIMID 25 mg

Cépsulas opacas blancas que tienen impreso en tintanegra“REV” en unamitad y “25 mg” en la otra mitad:

Cajade 14, 21y 28 capsulas

Fecha de dltima revision del texto dereferencia: Dic 2022/Ago2022.

Fecha de dltima revision local: Mayo 2024

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOSNINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

ELABORADO POR: CELGENE INTERNATIONAL SARL (Roitede Perreux 1, 2017, Boudry, Suiza)

ACONDICIONADO EN URUGUAY POR: ADIUM PHARMA SA., Ruta 8, km 17500 Zonamerica,
Montevideo, Republica Oriental del Uruguay
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