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Prezado Profissional de Salde,

Em conformidade com a Autoridade Sanitaria Brasileira (ANVISA) e com a RDC n°® 191, de
11 de dezembro de 2017, que dispde sobre o controle da substancia lenalidomida, a
Celgene Brasil gostaria de informa-lo sobre aspectos importantes do uso clinico de
Revlimid® (lenalidomida) aprovado para:

Mieloma miuiltiplo

Revlimid® (lenalidomida) em terapia combinada (com dexametasona ou melfalano e
prednisona), é indicado para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que nio
receberam tratamento prévio e ndo sao elegiveis a transplante.

Revlimid® (lenalidomida) em monoterapia é indicado para o tratamento de manutencao
de pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a
transplante autélogo de células-tronco.

Revlimid® (lenalidomida), em combinacdo com dexametasona, é indicado para o
tratamento de pacientes com mieloma multiplo refratario/recidivado que receberam ao
menos um esquema prévio de tratamento.

Sindrome mielodisplasica

Revlimid® (lenalidomida) é indicado para o tratamento de pacientes com anemia
dependente de transfusdes decorrente de sindrome mielodisplasica de risco baixo ou
intermediario-1, associada a anormalidade citogenética de dele¢do 5g, com ou sem
anormalidades citogenéticas adicionais.

Plano de Gerenciamento de Risco

Devido ao risco teratogénico do Revlimid® (lenalidomida) e seu perfil de seguranca
(como mielossupressao, eventos tromboembdlicos, risco de segunda neoplasia primaria),
medidas de minimizagado do risco foram solicitadas pelas autoridades sanitarias. Estas
medidas incluem, em particular, um Programa de Prevencdo de Gravidez, atividades para
monitorar os riscos associados com Revlimid® (lenalidomida) e divulgacio de
informac&es e materiais educacionais para médicos, farmacéuticos e pacientes.

Programa de Prevencao de Gravidez (PPG)

A lenalidomida é estruturalmente relacionada a talidomida a qual € uma substancia ativa
e sabidamente teratogénica em humanos. Um estudo de desenvolvimento embrio-fetal
em macacos indicou que a lenalidomida produziu malformagdes (membros curtos,
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curvados, malformados, mal rotacionada e/ou membros ausentes, curvatura dos dedos,
pulso e/ou cauda, dedos supranumerarios ou ausentes) na prole de macacas que
receberam a droga durante a gravidez. A talidomida produziu malformacdes semelhantes
no mesmo estudo. Estes resultados mostram que lenalidomida é teratogénica em animais,
de uma forma semelhante a talidomida e espera-se que seja teratogénica em seres
humanos.

Portanto, é contraindicado o uso de lenalidomida na gravidez.

Também é contraindicado em mulheres com potencial de engravidar, a menos que
todas as condigoes do Programa de Prevencdo de Gravidez da lenalidomida sejam
cumpridas.

O PPG de Revlimid® (lenalidomida) no Brasil, denominado RevCare® Brasil, é um
programa de minimizacado de risco que fornece um controle centralizado a fim de garantir
que Revlimid® (lenalidomida) seja somente prescrito por médicos cadastrados, somente
dispensado por farmacéuticos cadastrados e apenas para pacientes devidamente
orientados pelos farmacéuticos cadastrados e previamente cadastrados no PPG. O
programa de prevencao a gravidez da Celgene atende os requisitos da RDC n°® 191, de 11
de dezembro de 2017.

Se vocé quiser se inscrever no programa e assim prescrever Revlimid® (lenalidomida)
para seu paciente ou receber informagdes adicionais, entre em contato com a Celgene
Brasil, no endereco abaixo para obter maiores informagées sobre o programa:

Servigo de Apoio ao Cliente da Celgene Brasil — RevCare® Brasil

Telefone: 0800 235 4363 (ligagdo gratuita). Horario de funcionamento: 08h as 20h, de
segunda a sexta feira, exceto feriados.

E-mail: revcarebrasil@celgene.com

Para acessar as condi¢des do Programa de Prevencdo da Gravidez, que devem ser
cumpridas para uma populagdo especifica de pacientes, acesse o link abaixo:
https://www.celgene.com.br/terapias/

Importante: Se ocorrer gravidez em uma paciente ou parceira de um paciente do
sexo masculino, enquanto estiver recebendo lenalidomida, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente e a paciente ou parceira de um paciente do sexo
masculino deve ser encaminhada para um médico especialista em teratologia para
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avaliacdo e orientacdo. Além disso, solicita-se notificar imediatamente a Celgene
Brasil sobre os casos de gravidez que venham ocorrer.

Doagao de sangue

Pacientes ndo devem doar sangue durante o tratamento e 30 dias ap0ds a descontinuagao
da lenalidomida.

Mielosupressao
As principais toxicidades que limitam a dose de lenalidomida sdo a neutropenia e
trombocitopenia.

Um hemograma completo, incluindo contagem de glébulos brancos e contagem
diferencial, contagem de plaquetas, niveis de hemoglobina e de hematécrito, deve
ser realizado ao inicio do tratamento e semanalmente durante as primeiras 8
semanas de tratamento e mensalmente a partir de entao a fim de monitorar
citopenias.

Orientacao sobre a reducao de dose é fornecida na Secdo “8 — POSOLOGIA E MODO DE
USAR" da da bula para o profissional de saude.

No caso de neutropenia, o médico deve considerar a utilizacao de fatores de crescimento.
Pacientes devem ser orientados a relatar prontamente episodios febris. A administracao
simultanea de lenalidomida com outros agentes mielossupressores deve ser feita
com cautela.

Médicos e pacientes sdo aconselhados a observar sinais e sintomas de sangramento,
incluindo petequias e epistaxe, especialmente em pacientes que recebem medicamentos
concomitantes susceptiveis em induzir sangramento.

Em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado tratados com lenalidomida em
combinacdo com doses baixas de dexametasona

A combinag¢do de lenalidomida com dose baixa de dexametasona em pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado foi associada a uma diminuicdo da incidéncia de
neutropenia de Grau 4 (8,5% nos ciclos Rd [tratamento continuo] e Rd18 [tratamento para
18 ciclos de 4 semanas], em comparacdéo com 15% no braco
melfalano/prednisona/talidomida [MPT]). Neutropenia febril de Grau 4 foi observada com
pouca freqéncia (0,6% em comparagdo com 0,7% no braco MPT).
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A combinagdo de lenalidomida com dose baixa de dexametasona em pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado foi associada a uma redugdo na incidéncia de
trombocitopenia de Grau 3 ou 4 (8,1% nos bragos Rd e Rd18 em comparagdo com 11%
no braco MPT).

Em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado tratados com lenalidomida em
combinagdo com melfalano e prednisona

A combinacao de lenalidomida com melfalano e prednisona em pacientes com mieloma
multiplo recém-diagnosticado foi associada a uma maior incidéncia de neutropenia de
Grau 4 (34,1% em melfalano, prednisona e lenalidomida seguida por lenalidomida [MPR
+ R] e melfalano, prednisona e lenalidomida seguida por placebo [MPR + p] em
comparagao com 7,8% em pacientes tratados com MPp + p). Houve uma incidéncia mais
elevada de neutropenia febril de Grau 4 (1,7% nos bracos MPR + R / MPR + p em
comparacao com 0,0% no bragco MPp + p).

Em pacientes com mieloma multiplo que receberam ao menos um esquema prévio de
tratamento

Nos estudos pivotais de Fase 3, neutropenia de grau 4 ocorreu em 5,1% dos pacientes no
grupo de lenalidomida/dexametasona em comparagdo com 0,6% no grupo de
placebo/dexametasona.

Episédios de neutropenia febril grau 4 foram, no entanto, observados com pouca
frequéncia (0,6% no braco de lenalidomida/dexametasona comparado a 0,0% no braco
placebo/dexametasona).

Episédios de trombocitopenia grau 3 e grau 4 ocorreram em 99% e 1,4%,
respectivamente, nos pacientes tratados com lenalidomida/dexametasona em
comparacao com 2,3% e 0,0% em pacientes tratados com placebo/dexametasona.

Em pacientes com sindrome mielodispldsica

Num estudo clinico de Fase 3 em pacientes com SMD, lenalidomida foi associada com
uma maior incidéncia de neutropenia grau 3 ou 4 em comparagdo com placebo (74,6%
dos pacientes tratados com lenalidomida em comparacdo com 14,9% dos pacientes no
braco placebo).

Episddios de neutropenia febril grau 3 ou 4 foram observados em 2,2% dos pacientes
tratados com lenalidomida em comparagdo com 0,0% dos pacientes tratados com
placebo. A lenalidomida esta associada com uma maior incidéncia de trombocitopenia
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grau 3 ou 4 (37% dos pacientes tratados com lenalidomida em comparacdo com 1,5% em
pacientes tratados com placebo).

Eventos tromboembdlicos venosos e arteriais

Houve um aumento do risco de eventos tromboembdlicos venosos (predominantemente
trombose venosa profunda e embolia pulmonar) em pacientes com mieloma multiplo
tratados com lenalidomida em combinagdo com dexametasona ou outra quimioterapia
(melfalano e prednisona). O risco de eventos tromboembdlicos venosos é menor em
pacientes na manutencdo do mieloma multiplo recém-diagnosticado apds transplante
autélogo de células-tronco e com sindrome mielodisplasica tratados com lenalidomida
em monoterapia.

Houve um aumento do risco de eventos tromboembdlicos arteriais (predominantemente
infarto do miocardio e eventos cerebrovasculares), em pacientes com mieloma multiplo
tratados com lenalidomida em combinagdo com dexametasona e em menor grau com
lenalidomida, melfalano e prednisona. O risco de eventos tromboembdlicos arteriais é
menor em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado recebendo
lenalidomida em monoterapia como manutencéo apds transplante autélogo de células-
tronco do que em pacientes com mieloma multiplo tratados com lenalidomida em terapia
combinada (com dexametasona ou melfalano e prednisona).

Profilaxia com medicamentos antitrombéticos é recomendada, especialmente em
pacientes com fatores de riscos trombéticos adicionais. Se o paciente apresentar
quaisquer eventos tromboembdlicos, o tratamento deve ser descontinuado e
terapia anticoagulante padrao deve ser iniciada. Uma vez que o paciente tenha sido
estabilizado na terapia anticoagulante padrdo e quaisquer complicacbes de eventos
tromboembdlicos tenham sido controladas, o tratamento com lenalidomida pode ser
reiniciado na dose original, dependente de uma avaliagdo risco-beneficio. O paciente
deverd continuar a terapia anticoagulante durante o curso do tratamento com
lenalidomida.

Disturbios da tireoide

Tanto o hipotireoidismo como o hipertireoidismo foram relatados em pacientes tratados
com lenalidomida em pds-comercializagdo. O controle 6timo das comorbidades que
podem afetar a funcdo da tireoide é recomendado antes do inicio do tratamento com
Revlimid® (lenalidomida). £ recomendavel o avaliacio da condicio de base e
monitoramento continuo da funcao tireoidiana.
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Sindrome de lise tumoral

Como a lenalidomida apresenta atividade antineoplasica, a sindrome de lise tumoral pode
ocorrer. Pacientes em risco de sindrome de lise tumoral sao aqueles com elevada
carga tumoral antes do tratamento. Estes pacientes devem ser cuidadosamente
acompanhados e precaug¢ées apropriadas devem ser tomadas.

Reacdes alérgicas
Casos de reagbes alérgicas/reacdes de hipersensibilidade tém sido relatadas. Os

pacientes que apresentaram reacoes alérgicas prévias, durante tratamento com
talidomida, devem ser cuidadosamente acompanhados, uma vez que reacéo cruzada
entre a lenalidomida a talidomida foi reportada em literatura.

Reacdes cutaneas graves

Reagbes cutaneas graves incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise
epidérmica toxica (NET) e reacdo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)
tém sido notificados com o uso de lenalidomida. A lenalidomida deve ser
descontinuada em caso de erupcao esfoliativa ou bolhosa, ou se houver suspeita de
SSJ, NET ou DRESS, e nao deve ser retomada apds descontinuacao por estas reagoes.
Interrupcdo ou descontinuacao da lenalidomida deve ser considerada para outras
formas de reacdo cutinea dependendo da gravidade. Pacientes com histéria de
erupc¢ao cutanea grave associada ao tratamento com talidomida nido devem receber
lenalidomida.

Disturbios hepaticos

Insuficiéncia hepatica, incluindo casos fatais, tem sido relatada em pacientes tratados com
lenalidomida em combinagdo com dexametasona: insuficiéncia hepética aguda e
colestase, hepatite citolitica, hepatite mista citolica/colestatica e hepatite tdxica. Os
mecanismos de hepatotoxicidade grave induzida por drogas permanecem
desconhecidos, embora, em alguns casos, doenca viral pré-existente do figado, enzimas
hepaticas elevadas ao diagndstico, e, possivelmente, o tratamento com antibidticos
podem ser fatores de risco.

Testes de fun¢do hepética anormais foram comumente relatados e foram geralmente
assintomaticos e reversiveis com a interrupcdo de dose. Uma vez que os parametros
tenham regressado aos valores basais, o tratamento com uma dose mais baixa pode
ser considerado.
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A lenalidomida é excretada pelos rins. E importante ajustar as doses em pacientes com
insuficiéncia renal, a fim de evitar niveis plasmaticos que podem aumentar o risco
de efeitos hematolégicos severos ou hepatotoxicidade. E recomendado o
acompanhamento da funcdo hepatica, especialmente quando existe histérico de
infeccdo viral hepéatica ou infecgdo viral hepatica concomitante ou quando lenalidomida
é combinada com medicamentos conhecidos por estarem associados com a disfungéo
hepatica.

Segunda neoplasia primaria

Foi observado um aumento de segundas neoplasias primarias em ensaios clinicos em
pacientes com mieloma mdltiplo previamente tratados que receberam
lenalidomida/dexametasona (3,98 por 100 pacientes-ano) em compara¢do com os
controles (1,38 por 100 pacientes-ano). Segundas neoplasias primarias ndo invasivas
incluem céancer basocelular ou cancer de pele de células escamosas. A maioria das
segundas neoplasias malignas invasivas foram referentes a malignidades de tumores
sélidos.

Em estudos clinicos com pacientes com mieloma mdltiplo recém-diagnosticado néo
elegiveis a transplante, foi observado um aumento de 4,9 vezes na taxa de incidéncia de
segunda neoplasia primaria hematoldgica (casos de leucemia mieloide aguda e sindrome
mielodisplésica) em pacientes tratados com lenalidomida em combinacdo com melfalano
e prednisona (1,75 por 100 pessoas-ano) em compara¢do com o melfalano em
combinacgdo com prednisona (0,36 por 100 pessoas-ano).

Observou-se um aumento de 2,12 vezes na taxa de incidéncia de segunda neoplasia
primaria do tumor sélido em pacientes tratados com lenalidomida (9 ciclos) em
combinagdo com melfalano e prednisona (1,57 por 100 pessoas-ano) em comparagao
com o melfalano em associacdo com prednisona (0,74 por 100 pessoas-ano).

Pacientes que receberam lenalidomida em combinagdo com dexametasona até
progressdo ou durante 18 meses, a taxa de incidéncia de segunda neoplasia primaria
hematoldgica (0,16 por 100 pessoas-ano) nao aumentou em comparacdo com a
talidomida em combinagdo com melfalano e prednisona (0,79 por 100 pessoas-ano).

Observou-se um aumento de 1,3 vezes na taxa de incidéncia de segunda neoplasia

primaria do tumor sélido em pacientes que receberam lenalidomida em combinacdo com
dexametasona até progressdo ou durante 18 meses (1,58 por 100 pessoas-ano) em
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comparag¢do com a talidomida em combinag¢do com melfalano e prednisona (1,19 por 100
pessoa-anos).

Em estudos clinicos com pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado elegiveis
a transplante, observou-se um aumento da taxa de incidéncia de segunda neoplasia
primaria hematoldgica em pacientes que receberam lenalidomida imediatamente apés
doses elevadas de melfalano e transplante autélogo de células-tronco em comparagao
com pacientes que receberam placebo (1,27 a 1,56 vs. 0,46 a 0,53 por 100 pessoas-ano,
respectivamente). Os casos de neoplasias de células B (incluindo o linfoma de Hodgkin)
observados nos estudos clinicos foram em pacientes que receberam lenalidomida apds
transplante autélogo de células-tronco.

O risco de ocorréncia de segundas neoplasias primarias deve ser levado em
consideracdo antes de iniciar o tratamento com Revlimid® (lenalidomida). Os
médicos devem avaliar cuidadosamente os pacientes antes e durante o tratamento
utilizando métodos estabelecidos para rastreamento de ocorréncia de segundas
neoplasias primarias e instituir tratamento conforme indicado.

Progressao para Leucemia Mieldide Aguda (LMA) de pacientes portadores de
Sindrome Mielodisplasica (SMD) de risco baixo ou intermediario 1

Um estudo clinico mostrou aumento do risco de progressao para LMA em pacientes com
SMD que sdo dependentes de transfusdo e que apresentavam anormalidades
citogenéticas complexas ao diagndstico em comparacdo aqueles pacientes que
apresentavam delegdo isolada do 5g. O risco cumulativo estimado em 2 anos para
progressao para LMA foi de 13,8 % nos pacientes com delegdo isolada do 5g em
comparagao com 17,3% para os pacientes com dele¢do de 5g e uma anormalidade
citogenética adicional e 38,6% em pacientes com caridétipo complexo. A relacdo
risco/beneficio de Revlimid® (lenalidomida) quando SMD é associada com delecdo de
5q e anormalidade citogenética complexa, é desconhecida. O tratamento com Revlimid®
(lenalidomida) é, portanto, limitado a pacientes com dele¢éo isolada de 59 com ou sem
anormalidades citogenéticas adicionais que sdo considerados de baixo risco de
progressao para LMA.

Reativacao viral
A reativacdo viral, incluindo virus do herpes zoster e hepatite B, foi relatada durante o

periodo de pds-comercializagdo de lenalidomida. Os casos de reativagdo de hepatite B
foram relatados muito raramente (< 1/10.000), porém em 4 casos evoluiram para
insuficiéncia hepatica. Nestes 4 casos, a lenalidomida foi interrompida e os pacientes
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necessitaram de tratamento antiviral. A reativagdo do herpes zoster, em alguns casos,
levou a disseminagdo do herpes zoster, a meningite herpética ou ao herpes zoster
oftalmico, necessitando de tratamento antiviral e interrupgdo permanente ou interrup¢ao
temporaria do tratamento com lenalidomida.

Os pacientes tratados com lenalidomida geralmente tém fatores de risco pré-existentes
para reativagdo viral, incluindo idade avancada, doenca progressiva subjacente e
tratamento prévio ou concomitante com tratamentos imunossupressores, incluindo
transplante de células tronco. O efeito imunossupressor da lenalidomida pode aumentar
ainda mais o risco de reativagdo viral nesses pacientes previamente infectados.

A condigdo do virus da hepatite B deve ser estabelecido antes de iniciar o tratamento com
lenalidomida. Um meédico com experiéncia no tratamento da hepatite B deve ser
consultado para pacientes que apresentem testes positivos para a infecgdo por VHB.
Pacientes previamente infectados devem ser monitorados de perto durante a terapia para
sinais e sintomas de reativagdo viral, incluindo infeccdo ativa do VHB.

Notificacdo de eventos adversos
Para notificar casos de gravidez ou quaisquer outros eventos adversos que ocorram em
pacientes em tratamento com Revlimid® (lenalidomida), por favor contatar o Servico de
Apoio ao Cliente da Celgene Brasil.

Servigo de Apoio ao Cliente da Celgene Brasil

Telefone: 0800 235 4363 (ligacdo gratuita). Horario de funcionamento: 08h as 17h, de
segunda a sexta feira, exceto feriados.

Fax: 11 3758-2065

E-mail: medinfo.br@celgene.com

Atenciosamente,

<
Regiane Salateo

Diretora Médica
Celgene Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
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