ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 5 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 5 mg de lenalidomida.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada cépsula contiene 147 mg de lactosa anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Capsulas blancas, marcadas con “REV 5 mg”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Revlimid en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes con
mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Revlimid esta indicado en adultos.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma mdltiple (MM).

Posologia

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral,
una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro
primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada

28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcion de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion 4.4). Los medicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis
de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de salud del paciente.

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es
< 1,0 x 10%/1 y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x 107/l o si este Gltimo, debido a la infiltracion de
la médula 6sea por células plasmaticas, es < 30 x 10%I.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacion, son los recomendados para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de grado 3 6 4, u otra toxicidad de grado 3 6 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.




o Etapas de reduccién de la dosis

Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis 1 15 mg
Nivel de dosis 2 10 mg
Nivel de dosis 3 5mg

o Recuento de plaquetas

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Primera disminucién a < 30 x 107! Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a > 30 x 1071 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
Nivel de dosis 1

Con cada disminucién posterior a Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

<30 x 1071

Vuelven a> 30 x 107/l Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis méas bajo (Nivel de
dosis 2 6 3) una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia.

o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada

Primera disminucién a < 0,5 x 10%I Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a > 0,5 x 10%/1 y la neutropeniaesla  Reanudar el tratamiento con lenalidomida

Unica toxicidad observada a la Dosis inicial una vez al dia

Vuelven a > 0,5 x 107/ y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida

toxicidades hematoldgicas dependientes de la  al Nivel de dosis 1 una vez al dia

dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucién posterior a < 0,5 x 10%/1  Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a> 0,5 x 10%! Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo
(Nivel de dosis 1, 2 ¢ 3) una vez al dia.
No administrar dosis inferiores a 5 mg
una vez al dia.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte del
tratamiento del paciente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Revlimid en nifios de 0 a 17 afios. No se
dispone de datos.

Poblacidn de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida. Lenalidomida se ha
usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 86 afios (ver seccion 5.1). El
porcentaje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los grupos
lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo ninguna diferencia en cuanto a la




seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una
mayor predisposicion en los pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada
tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la funcién renal.

Pacientes con insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifidn; por lo tanto, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes de la dosis. En pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia renal terminal, se recomiendan los siguientes
ajustes de la dosis al inicio del tratamiento.

Funcion renal (CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*
(30 < CLcr < 50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 15 mg en dias alternos**

(CLcr < 30 ml/min, no requiere didlisis)

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias
de dialisis, la dosis debe

(Cler < 30 mi/min, requiere dialisis) administrarse tras la dialisis

* Ladosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al
tratamiento y lo tolera.

** |a dosis puede aumentarse a 10 mg una vez al dia si el paciente tolera el tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacion posterior de la dosis de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal debera basarse en la tolerabilidad individual al
tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepatica y no hay
ninguna recomendacion especifica acerca de la dosis.

Forma de administracion

Las capsulas de Revlimid deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia. Las capsulas no
deben abrirse, romperse ni masticarse. Las capsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua,
con o sin alimentos. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis, el
paciente puede tomarla. Si han transcurrido més de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis a la
hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la préxima dosis al dia siguiente a la hora
habitual.

4.3 Contraindicaciones

o Mujeres embarazadas.

o Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del
Programa de Prevencion de Embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo

La lenalidomida est& relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento
graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo a
menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacion.

Criterios para definir a las mujeres gue no tienen capacidad de gestacion

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

o Edad > 50 afios y con amenorrea natural durante > 1 afio*.

o Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginec6logo especialista.

o Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

. Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolédgico no descarta la capacidad de
gestacion.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida esta contraindicada a menos que la paciente

cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

o Comprende el riesgo teratdégeno esperado para el feto.

o Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcién, desde
cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion completa del mismo y cuatro
semanas después de finalizarlo.

o Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre anticoncepcion eficaz.

o Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

o Est4 informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

o Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos tan pronto como se le
dispense lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

o Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada
cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de
trompas de eficacia confirmada.

o Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacocinéticos han demostrado

que lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento

y que es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos

sanos (ver seccion 5.2). Como medida de precaucion, todos los pacientes varones que tomen

lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

o Comprender el riesgo teratdgeno esperado si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

o Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestacion:

o La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo, incluida la
confirmacidn de que tiene un nivel de comprensién adecuado.

o La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.



Anticoncepcion
Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo eficaz desde 4 semanas

antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas despueés del tratamiento con
lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administracion, a menos que la paciente se
comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un
profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a
utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:
o Implante

Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

Ligadura de trompas

Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos analisis de semen negativos

o Pildoras de sdlo progesterona, inhibidoras de la ovulacion (desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma maltiple que
toman lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales
combinados (ver también seccidn 4.5). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales
combinados, deberd cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados
anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4
a 6 semanas después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento concomitante con
dexametasona (ver seccion 4.5).

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor
riesgo de infeccidn en el momento de la colocacion y con hemorragia vaginal irregular. En especial en
las pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibiéticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estan recomendados, debido al
potencial riesgo de infeccidn en el momento de su colocacién y a la pérdida de sangre menstrual, que
pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia o trombocitopenia.

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacién deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad
minima de 25 mUI/ml bajo supervision médica y conforme a la practica habitual, tal como se explica a
continuacion. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacion que practican una
abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripciény la
dispensacion deben realizarse el mismo dia. La lenalidomida se debe dispensar a las mujeres con
capacidad de gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervisién médica durante la consulta, en el momento
de recetar lenalidomida o en los tres dias anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la
paciente haya estado usando un método anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con
lenalidomida.

Seguimiento y finalizacién del tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra

4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya
sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben
efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la
visita al médico prescriptor.



Varones

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no estd usando ningin método anticonceptivo.

Precauciones adicionales
Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las
capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana después de la
interrupcidn del tratamiento con lenalidomida.

Material educativo

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuira material educativo a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a
proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad
de realizar pruebas de embarazo. EI médico debe proporcionar informacion completa a las mujeres con
capacidad de gestacion y, si se considera conveniente, a los pacientes varones, acerca del riesgo
teratégeno esperado y de las estrictas medidas de prevencion de embarazo, especificadas en el
Programa de Prevencion de Embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovasculares

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo, incluida una trombosis previa,
deben ser estrechamente controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembolicos venosos y arteriales

En los pacientes con mieloma multiple, la combinacién de lenalidomida y dexametasona se asocia con
un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) y de tromboembolismo arterial (principalmente infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares) — ver secciones 4.5y 4.8.

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida una trombosis previa,
deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). En estos pacientes, la
administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos
tromboembolicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto, en los pacientes con
mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaucion los
estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando
se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de tromboembolismo. Se
debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médica si presentan sintomas como respiracion
entrecortada, dolor torécico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profiléctico de
medicamentos antitrombéticos, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombotico



adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas deberd tomarse después de
una valoracion meticulosa de los factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboembolico, se debe suspender el tratamiento e instaurar una
terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el tratamiento
anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacion del evento tromboembdlico, se
podra reiniciar el tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcion de una valoracion de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mientras dure el
tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 0,0% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios
febriles que presenten. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2). En caso de
neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos en el
tratamiento del paciente.

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma maltiple se asocia con una
incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona; ver seccion 4.8). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los
signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en el caso de
medicacion concomitante que sea susceptible de inducir hemorragia (ver seccidn 4.8 Trastornos
hemorragicos). Puede ser necesario reducir la dosis de lenalidomida (ver seccion 4.2).

Debe efectuarse un hemograma completo para monitorizar posibles citopenias, incluyendo férmula
leucocitaria, plaquetas, hemoglobina y hematocrito, al inicio del tratamiento, semanalmente durante
las primeras 8 semanas de tratamiento con lenalidomida, y posteriormente cada mes.

Las principales formas de toxicidad limitantes de dosis de lenalidomida son la neutropenia y la
trombocitopenia. Por lo tanto, la administracion conjunta de lenalidomida con otros agentes
mielosupresores debera realizarse con cuidado.

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifion. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la
dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal (ver

seccién 4.2).

Funcion tiroidea
Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la monitorizacion de la funcion
tiroidea.

Neuropatia periférica

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

Sindrome de lisis tumoral

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



Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (ver seccion 4.8). Los pacientes
que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida deberan estar
estrechamente monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se produzca una
reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Debe
suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se
sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica toxica, y no debera reiniciarse
cuando hayan desaparecido dichas reacciones. Debera considerarse la interrupcion o suspension de
lenalidomida en el caso de otras formas de reaccion cutanea dependiendo de la gravedad. Los
pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Cépsulas sin usar
Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan
las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Segundas neoplasias malignas primarias

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas primarias
(SNMP) en pacientes con mieloma previamente tratado que recibieron lenalidomida/dexametasona
(3,98 por 100 afios-paciente) en comparacion con los controles (1,38 por 100 afios-paciente). Las
SNMP no invasivas comprenden carcinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las
SNMP invasivas fueron tumores sélidos.

En los ensayos clinicos de mieloma multiple recién diagnosticado se ha observado un aumento de 4
veces la incidencia de SNMP en los pacientes que recibieron Revlimid (7,0%) en comparacion con los
controles (1,8%). Entre las SNMP invasivas, se observaron casos de LMA, SMD y tumores sélidos en
los pacientes que recibieron Revlimid en combinacion con melfalan o inmediatamente después de
recibir dosis altas de melfalan y trasplante aut6logo de células madre; se observaron casos de
neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de Hodgkin) en los ensayos clinicos donde a los
pacientes se les administrd Revlimid tras recibir trasplante autélogo de células madre.

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP antes de iniciar el tratamiento con Revlimid.
Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando
pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal, deberén utilizarse con precaucion en pacientes con mieloma mdaltiple
tratados con lenalidomida y dexametasona (ver secciones 4.4y 4.8).

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningun estudio de interaccion con anticonceptivos orales. La lenalidomida no es un
inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, la lenalidomida, a diversas
concentraciones examinadas, no indujo al CYP1Az2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al
CYP3A4/5. Por lo tanto, si la lenalidomida se administra sola, no se espera una induccion que
conlleve una disminucion de la eficacia de los farmacos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin
embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es




probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores. No puede descartarse que la
eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas
eficaces para evitar el embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

Warfarina

La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La coadministracion de una dosis Unica
de 25 mg de warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccion en condiciones de uso clinico (tratamiento
concomitante con dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimético leve a moderado y se
desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la
concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracién concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida increment6 la exposicién plasmatica de
digoxina (0,5 mg, dosis Unica) en un 14%, con un IC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%].
Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clinico (dosis terapéuticas mas
altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el
tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorizacion de la concentracién de digoxina.

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza
por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administracion de
lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones
medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no
tiene ningln efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
0 CYP3A.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tratada con
lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un
médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Si un
paciente varon toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a
un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento.

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracién) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estad embarazada o esta en edad fértil y no esta usando ningun método anticonceptivo.

Embarazo

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pueden
poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida (ver
seccion 5.3). Por lo tanto, se espera un efecto teratégeno de la lenalidomida y, como consecuencia,
esta contraindicada durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con lenalidomida.
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Fertilidad

En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 5000 mg/kg (600
veces la dosis humana de 10 mg en base al area de superficie corporal), no se observaron efectos
adversos en la fertilidad ni tampoco toxicidad parental.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y vision borrosa relacionados con el uso de
lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En dos ensayos clinicos fase Il1, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma multiple fueron
tratados con la combinacion de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacion de
placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
o Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccion 4.4).
o Neutropenia de grado 4 (ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeron con lenalidomida en
ensayos clinicos de mieloma multiple agrupados (MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9%),
neutropenia (42,2%), estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), anemia
(31,4%), trombocitopenia (21,5%) y erupcién cutanea (21,2%).

Listado tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona se
enumeran a continuacion, segun el sistema de clasificacion por 6rganos y frecuencia. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios pivotales. Los datos
no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del tratamiento en el brazo
lenalidomida/dexametasona frente al brazo placebo/dexametasona en los estudios pivotales (ver
seccién 5.1).
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Tabla 1:

Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos y datos

postcomercializacion en pacientes con mieloma maltiple tratados con lenalidomida

Clasificacion de
organos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grade 3—4/Frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia, infeccién de las vias

respiratorias altas

Frecuentes

Sepsis, infecciones bacterianas,
viricas y fangicas (incluidas
infecciones oportunistas), sinusitis

Frecuentes

Neumonia, infecciones
bacterianas, viricas y flngicas
(incluidas infecciones
oportunistas)

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl
quistes y pélipos)

Poco frecuentes
Carcinoma basocelular
Carcinoma de piel epidermoide”*

Raras
Sindrome de lisis tumoral*

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenias®,

anemia, trastorno hemorragico”,
leucopenias

Frecuentes

Pancitopenia

Poco frecuentes

Hemolisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenias”,

leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril, anemia
Poco frecuentes
Hipercoagulacién, coagulopatia

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad”®

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Hipopotasemia, disminucion del
apetito

Frecuentes

Hipomagnesemia, hipocalcemia,
deshidratacion

Frecuentes
Hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia

Trastornos Poco frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Pérdida de la libido Depresion
Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes

sistema nervioso

Neuropatias periféricas (excluida
neuropatia motora), mareos,
temblor, disgeusia, cefalea
Frecuentes

Ataxia, alteracion del equilibrio

Accidente cerebrovascular,
mareos, sincope

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal”, ataque
isquémico transitorio, isquemia
cerebral

Trastornos oculares

Muy frecuentes
Visién borrosa

Frecuentes
Disminucion de la agudeza visual,
cataratas

Frecuentes
Cataratas

Poco frecuentes
Ceguera

Trastornos del oido y
del laberinto

Frecuentes
Sordera (incluida hipoacusia),
tinnitus
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grade 3—4/Frecuencia

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Fibrilacién auricular, bradicardia
Poco frecuentes

Arritmia, prolongacion del intervalo
QT, aleteo auricular, extrasistole
ventricular

Frecuentes

Infarto de miocardio”, fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos venosos,

predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia
pulmonar®

Frecuentes

Hipotensidn, hipertension,
equimosis”

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos

venosos, predominantemente
trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar”

Poco frecuentes

Isquemia, isquemia periférica,
trombosis del seno venoso
intracraneal

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea, nasofaringitis, faringitis, Distrés respiratorio
toréacicos y bronquitis, epistaxis® Frecuencia no conocida
mediastinicos Neumonitis intersticial®
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Estrefiimiento, diarrea, nauseas,
vomitos

Frecuentes

Hemorragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por Ulcera
péptica y hemorragia gingival)”®,
dolor abdominal, sequedad de boca,
estomatitis, disfagia

Poco frecuentes

Diarrea, estrefiimiento, nauseas
Frecuencia no conocida
Pancreatitis®

Colitis, tiflitis

Trastornos Frecuentes Frecuentes

hepatobiliares Pruebas anormales de la funcién Pruebas anormales de la funcién
hepética hepatica

Trastornos de la piel y | Muy frecuentes Frecuentes

del tejido subcutaneo | Exantemas Exantemas
Frecuentes Poco frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis, sequedad
de piel, prurito, hiperpigmentacion
de la piel, eccema

Poco frecuentes

Decoloracion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad

Angioedema’

Raras

Sindrome de Stevens-Johnson”,
Necrolisis epidérmica toxica™

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor 6seo,

dolor y malestar
musculoesquelético y del tejido
conjuntivo

Frecuentes

Inflamacidn de las articulaciones

Frecuentes

Debilidad muscular, dolor éseo
Poco frecuentes

Inflamacién de las articulaciones
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grade 3—4/Frecuencia

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Hematuria”, retencioén urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquirido

Frecuentes

Insuficiencia renal

Poco frecuentes

Necrosis tubular renal

Trastornos del
aparato reproductor y
de la mama

Frecuentes
Disfuncién eréctil

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, edema (incluido edema

periférico), pirexia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea y escalofrios)

Frecuentes

Fatiga

Frecuentes

Dolor toracico, letargia
Lesiones traumaticas, | Frecuentes
intoxicaciones y Contusion®

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

"Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
tInformes de los datos postcomercializacién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento

graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona). Se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados
con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con
placebo/dexametasona).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con una
mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona).

Tromboembolismo venoso

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con un
aumento del riesgo de TVP y EP (ver seccion 4.5). En estos pacientes, la administracion concomitante
de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de trombosis venosa profunda también pueden aumentar
el riesgo trombdtico.
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Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de 6rganos del
sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfético; trastornos del sistema nervioso (hemorragia
intracraneal); trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (epistaxis); trastornos
gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales
y urinarios (hematuria); lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos (contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito en la literatura la
posibilidad de que se produzca una reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes
con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

*Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicos con
pacientes con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacion con los
controles, que fueron, principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en
pacientes con mieloma multiple aunque, en ensayos de busqueda de dosis, algunos pacientes fueron
expuestos a dosis de hasta 150 mg y, en ensayos de dosis Unica, algunos pacientes fueron expuestos a
dosis de hasta 400 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente
hematoldgica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunomodulador, codigo ATC: L04 AX04

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacion de
determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasméticas tumorales en el
mieloma multiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular
mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el nimero de células
T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion y adhesion de células endoteliales y
de la formacién de microvasos, aumenta la produccion de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-o e
IL-6) por los monocitos.

Eficacia clinica y sequridad

Dos ensayos fase 111 (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida mas dexametasona, en
comparacion con dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya habian sido tratados
anteriormente. El 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM-009 y MM-010, asi como
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un 45,6% de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos,
tenia 65 afos 0 mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaron
25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21, y una capsula de placebo con la
misma apariencia una vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes del grupo
tratado con placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 al 28 de
cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona
por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12, y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4
primeros ciclos de tratamiento. La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al
dia, en los dias 1 al 4 de cada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En
ambos ensayos, el tratamiento debia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos
estudios, se permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el ensayo
MM-009 se evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona,
y 176 en el tratado con placebo/dexametasona. En el estudio MM-010 se evaluaron en total

351 pacientes; 176 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado con
placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demograficas y las relacionadas con la enfermedad al inicio del
ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de
63 afios y el indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status)
segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue comparable entre ambos grupos, al
igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.

Los andlisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad
estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al
tratamiento con placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP
(mediana de duracion del seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de
respuesta global en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona también fueron
significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dexametasona en ambos ensayos.
Los resultados de estos andlisis preliminares llevaron posteriormente a romper el ciego en ambos
ensayos, a fin de permitir que los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento
con la combinacion lenalidomida/dexametasona.

Se realizé un andlisis de eficacia con un seguimiento mas prolongado siendo la mediana de
seguimiento de 130,7 semanas. En la tabla 1 se resumen los resultados de los analisis de eficacia de
este periodo de seguimiento, de los ensayos MM-009 y MM-010 agrupados.

En este andlisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 60,1 semanas (IC
95%: 44,3-73,1) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona (n=353), en comparacion
con 20,1 semanas (IC 95%: 17,7-20,3) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona (n=351).
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 48,1 semanas (IC 95%: 36,4-62,1) en los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 20,0 semanas (IC 95%: 16,1-
20,1) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 44,0 semanas (min: 0,1, max: 254,9) para lenalidomida/dexametasona y 23,1 semanas (min:
0,3, max: 238,1) para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las tasas de respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP), y respuesta global (RC+RP) en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona permanecieron significativamente mas altas que en el grupo tratado con
dexametasona/placebo. En el analisis agrupado de los ensayos, la mediana de supervivencia global en
este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95%: 145,1-192,6) en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 136,4 semanas (IC 95%: 113,1-161,7) en los
pacientes tratados con placebo/dexametasona. A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes
aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona recibieron lenalidomida después de la
progresion de la enfermedad o de la apertura de los ensayos, la supervivencia global demostré una
ventaja sobre supervivencia estadisticamente significativa en el grupo tratado con
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lenalidomida/dexametasona en relacién con el grupo tratado con placebo/dexametasona (razén de
riesgo [hazard ratio] = 0,833; IC 95% = [0,687-1,009], p = 0,045).

Tabla 1: Resumen de los resultados de los andlisis de eficacia a partir de la fecha limite del
periodo de seguimiento prolongado — Datos agrupados de los ensayos MM-009 y MM-010

fechas limites 23 de julio de 2008

2 de marzo de 2008, respectivamente)

Variable principal len/dex placebo/dex
(n=353) (n=351)
Tlempo a evento Hazal’d ratiO [IC 95%],
valor de p?
Mediana de Tiempo a Progresion |  go,1 [44,3- 20,1 [17,7- 0,350 [0,287-0,426],
[IC 95%], semanas 73,1] 20,3] p <0,001
Mediana de Supervivencia Libre 48,1 20,0 [16,1- 0,393 [0,326-0,473]
de Progresion [IC 95%], semanas [36,4-62,1] 20,1] p < 0,001
Mediana de Supervivencia 164,3 [145,1- | 136,4 [113,1- 0,833 [0,687-1,009]
Global 192,6] 161,7] p = 0,045
[1C 95%], semanas 829 .
Supervivencia global a 1 afio 5%
Tasa de respuestas Odds ratio [1C 95%],
valor de p°
Respuesta global [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97-7,71], p < 0,001
Respuesta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13-11,80], p < 0,001
a: Prueba de rangos logaritmicos (log rank) bilateral que compara las curvas de supervivencia entre los grupos de
tratamiento.
b: Prueba de chi cuadrado bilateral con correccion de la continuidad.

Estudio exploratorio

Se realiz6 un estudio fase 111, abierto, aleatorio, multicéntrico en 445 pacientes con mieloma maltiple
recién diagnosticado; 222 pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo de lenalidomida con
dosis bajas de dexametasona y 223 lo fueron al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas

40 mg/dia de dexametasona los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias durante los
primeros cuatro ciclos. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis bajas de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas una
dosis baja de 40 mg/dia de dexametasona los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. En el grupo de
lenalidomida con dosis bajas de dexametasona, 20 pacientes (9,1%) interrumpieron el tratamiento al
menos en una ocasién en comparacion con 65 pacientes (29,3%) del grupo de lenalidomida con dosis
estandares de dexametasona.

En un anélisis post-hoc, se observo una menor mortalidad en el grupo de lenalidomida con dosis bajas
de dexametasona, 6,8% (15/220), en comparacion con el grupo de lenalidomida con dosis estandares
de dexametasona, 19,3% (43/223), con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas.

Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la diferencia en la supervivencia global a favor del
esquema con dexametasona a dosis bajas tiende a disminuir.

Teniendo en cuenta que la poblacion de pacientes difiere de la indicacidn autorizada, estos resultados
se deben interpretar con cautela.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Revlimid en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
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en mieloma multiple (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Lenalidomida tiene un 4&tomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas
Opticamente activas S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general,
lenalidomida es mas soluble en disolventes organicos; sin embargo, presenta una solubilidad méaxima
en un tampon de HCI 0,1 N.

Absorcion

Lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral en voluntarios sanos,
en condiciones de ayuno, alcanzandose las concentraciones plasméaticas maximas entre 0,5y 2 horas
después de administrar la dosis. Tanto en pacientes como en voluntarios sanos, la concentracion
méaxima (Cna) Y €l area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la
dosis. La administracion de dosis repetidas no causa una acumulacién marcada del farmaco. En el
plasma, la exposicidn relativa de los enantibmeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% y 44%,
respectivamente.

La administracién conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias en voluntarios sanos
reduce el grado de absorcidn, lo que da lugar a una disminucion de aproximadamente el 20% en el
area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) y una disminucion del 50% en la Cs e€n plasma. Sin
embargo, en los ensayos de registro pivotales de mieloma multiple en los que se establecieron la
eficacia y la seguridad de la lenalidomida, el medicamento se administrd sin tener en cuenta la ingesta
de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

La unién in vitro de (**C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de la
unién a proteinas plasmaticas del 23% en los pacientes con mieloma multiple y del 29% en voluntarios
sanos.

Lenalidomida esta presente en el semen humano (< 0,01% de la dosis) después de la administracion de
25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3 dias después de
suspender el medicamento (ver seccion 4.4).

Biotransformacion y eliminacion
Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningdn efecto inhibitorio sobre el CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina por via renal. La contribucion de la excrecion renal al
aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 90%, con un 4% de lenalidomida
eliminada en heces.

El metabolismo de la lenalidomida es escaso ya que el 82% de la dosis se excreta sin alterar en la
orina. La hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el 4,59% y el 1,83% de la dosis
excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de la lenalidomida supera la velocidad de filtracion
glomerular y por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis recomendadas (5 a 25 mg/dia), la semivida plasmatica es aproximadamente de 3 horas en
voluntarios sanos y pacientes con mieloma multiple.

Los andlisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican que, a medida que la
funcion renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento total del farmaco disminuye
proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aument6 desde
aproximadamente 3,5 horas en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a més de
9 horas en los pacientes con disminucion de la funcion renal < 50 ml/min. Sin embargo, la
insuficiencia renal no alter6 la absorcion oral de lenalidomida. La Cy fue similar en los voluntarios

18



sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En la seccion 4.2 se describen los ajustes de la dosis
recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administré lenalidomida a
dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio indican que la lenalidomida
produjo malformaciones externas, entre ellas ano no permeable y malformaciones de las extremidades
superiores e inferiores (extremidades curvadas, cortas, con malformaciones, malrotaciones y/o
ausencias parciales, asi como oligodactilia y/o polidactilia) en las crias de monas que recibieron el
farmaco durante el embarazo.

También se observaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual:
decoloracion, focos rojos en diferentes 6rganos, masa pequefia incolora por encima de la valvula
auriculoventricular, vesicula biliar pequefia, diafragma con malformacién.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron
> 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas durante

26 semanas produjo un aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la mineralizacion de
la pelvis renal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracion maxima a la que no se
observan efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect level) se consideré inferior a

75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicidn diaria en humanos, segln
el valor de exposicion del AUC. La administracion oral repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante
20 semanas resultd en mortalidad y toxicidad significativa (disminucion marcada del peso,
disminucién de los recuentos de hematies, leucocitos y plaguetas; hemorragia en multiples 6rganos,
inflamacidn del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracién oral
repetida de 1y 2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de
la médula dsea, una ligera disminucion de la relacion de células mieloides:eritroides y atrofia del timo.
Se observo una supresion leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde
aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de raton,
transformacion de células embrionarias de hdmster sirio) e in vivo (micronucleo de rata) no revelaron
efectos relacionados con el farmaco a nivel de los genes ni de los cromosomas. No se han realizado
estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En estos estudios se
administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se
observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia del 16bulo medio del pulmén y de
desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles toxicos para la
madre, podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se observaron también alteraciones en las
partes blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de las capsulas: Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula: Gelatina
Dioxido de titanio (E171)
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Tinta de impresion: Goma laca (Shellac)
Propilenglicol
Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters de polivinilcloruro (PVVC) / policlorotrifluoroetileno (PCTFE) / ldmina de aluminio.

Tamafio de envase de 21 cépsulas.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

El medicamento no utilizado debe devolverse al farmacéutico.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14/junio/2007
Fecha de la primera renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 10 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 10 mg de lenalidomida.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada cépsula contiene 294 mg de lactosa anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Capsulas azul-verde/amarillo palido, marcadas con “REV 10 mg”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Revlimid en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes con
mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Revlimid esta indicado en adultos.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma mdltiple (MM).

Posologia

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral,
una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro
primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada

28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcion de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion 4.4). Los medicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis
de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de salud del paciente.

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es
< 1,0 x 10%/1 y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x 107/l o si este Gltimo, debido a la infiltracion de
la médula 6sea por células plasmaticas, es < 30 x 10%I.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de grado 3 6 4, u otra toxicidad de grado 3 6 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.

21



o Etapas de reduccién de la dosis

Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis 1 15 mg
Nivel de dosis 2 10 mg
Nivel de dosis 3 5mg

o Recuento de plaquetas

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Primera disminucién a < 30 x 107! Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a > 30 x 1071 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
Nivel de dosis 1

Con cada disminucién posterior a Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

<30 x 1071

Vuelven a > 30 x 107/l Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis méas bajo (Nivel de
dosis 2 6 3) una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia.

o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada

Primera disminucién a < 0,5 x 10%I Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a > 0,5 x 10%1 y la neutropeniaes la  Reanudar el tratamiento con lenalidomida

Unica toxicidad observada a la Dosis inicial una vez al dia

Vuelven a > 0,5 x 107/ y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida

toxicidades hematoldgicas dependientes de la  al Nivel de dosis 1 una vez al dia

dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucién posterior a < 0,5 x 10%/1  Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a> 0,5 x 10%! Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo
(Nivel de dosis 1, 2 ¢ 3) una vez al dia.
No administrar dosis inferiores a 5 mg
una vez al dia.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte del
tratamiento del paciente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Revlimid en nifios de 0 a 17 afios. No se
dispone de datos.

Poblacidn de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida. Lenalidomida se ha
usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 86 afios (ver seccion 5.1). El
porcentaje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los grupos
lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo ninguna diferencia en cuanto a la
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seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una
mayor predisposicion en los pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada
tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la funcién renal.

Pacientes con insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifién; por lo tanto, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes de la dosis. En pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia renal terminal, se recomiendan los siguientes
ajustes de la dosis al inicio del tratamiento.

Funcion renal (CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*
(30 < CLcr <50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 15 mg en dias alternos**

(CLcr < 30 ml/min, no requiere didlisis)

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias
de dialisis, la dosis debe

(Cler < 30 mi/min, requiere dialisis) administrarse tras la dialisis

* Ladosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al
tratamiento y lo tolera.

** |a dosis puede aumentarse a 10 mg una vez al dia si el paciente tolera el tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacion posterior de la dosis de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal debera basarse en la tolerabilidad individual al
tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepatica y no hay
ninguna recomendacion especifica acerca de la dosis.

Forma de administracion

Las capsulas de Revlimid deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia. Las capsulas no
deben abrirse, romperse ni masticarse. Las capsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua,
con o sin alimentos. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis, el
paciente puede tomarla. Si han transcurrido més de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis a la
hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la préxima dosis al dia siguiente a la hora
habitual.

4.3 Contraindicaciones
o Mujeres embarazadas.
o Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del

Programa de Prevencion de Embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).
o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo

La lenalidomida est& relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento
graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo a
menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacion.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacion

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

o Edad > 50 afios y con amenorrea natural durante > 1 afio*.

o Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginec6logo especialista.

o Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

. Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico no descarta la capacidad de
gestacion.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida esta contraindicada a menos que la paciente

cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

o Comprende el riesgo teratdégeno esperado para el feto.

o Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcién, desde
cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion completa del mismo y cuatro
semanas después de finalizarlo.

o Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre anticoncepcion eficaz.

o Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

o Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

o Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos tan pronto como se le
dispense lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

o Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada
cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de
trompas de eficacia confirmada.

o Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacocinéticos han demostrado

que lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento

y que es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos

sanos (ver seccion 5.2). Como medida de precaucion, todos los pacientes varones que tomen

lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

o Comprender el riesgo teratdgeno esperado si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

o Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestacion:

o La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo, incluida la
confirmacidn de que tiene un nivel de comprension adecuado.

o La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.
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Anticoncepcién
Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo eficaz desde 4 semanas

antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas despueés del tratamiento con
lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administracién, a menos que la paciente se
comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un
profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a
utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:
o Implante

Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

Ligadura de trompas

Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos analisis de semen negativos

o Pildoras de sdlo progesterona, inhibidoras de la ovulacion (desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma maltiple que
toman lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales
combinados (ver también seccion 4.5). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales
combinados, deberd cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados
anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4
a 6 semanas después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento concomitante con
dexametasona (ver seccion 4.5).

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor
riesgo de infeccidn en el momento de la colocacion y con hemorragia vaginal irregular. En especial en
las pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibidticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estdn recomendados, debido al
potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacién y a la pérdida de sangre menstrual, que
pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia o trombocitopenia.

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacién deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad
minima de 25 mUI/ml bajo supervisién médica y conforme a la practica habitual, tal como se explica a
continuacion. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacién que practican una
abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripciény la
dispensacion deben realizarse el mismo dia. La lenalidomida se debe dispensar a las mujeres con
capacidad de gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervisién médica durante la consulta, en el momento
de recetar lenalidomida o en los tres dias anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la
paciente haya estado usando un método anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con
lenalidomida.

Seguimiento y finalizacién del tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra

4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya
sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben
efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la
visita al médico prescriptor.
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Varones

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no estd usando ningin método anticonceptivo.

Precauciones adicionales
Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las
capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana después de la
interrupcidn del tratamiento con lenalidomida.

Material educativo

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuira material educativo a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a
proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad
de realizar pruebas de embarazo. EI médico debe proporcionar informacion completa a las mujeres con
capacidad de gestacion y, si se considera conveniente, a los pacientes varones, acerca del riesgo
teratégeno esperado y de las estrictas medidas de prevencion de embarazo, especificadas en el
Programa de Prevencion de Embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovasculares

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo, incluida una trombosis previa,
deben ser estrechamente controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembolicos venosos y arteriales

En los pacientes con mieloma multiple, la combinacién de lenalidomida y dexametasona se asocia con
un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) y de tromboembolismo arterial (principalmente infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares) — ver secciones 4.5y 4.8.

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida una trombosis previa,
deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). En estos pacientes, la
administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos
tromboembdlicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto, en los pacientes con
mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaucion los
estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando
se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de tromboembolismo. Se
debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médica si presentan sintomas como respiracion
entrecortada, dolor torécico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profiléctico de
medicamentos antitrombéticos, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombotico
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adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas deberd tomarse después de
una valoracion meticulosa de los factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboembolico, se debe suspender el tratamiento e instaurar una
terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el tratamiento
anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacion del evento tromboembdlico, se
podra reiniciar el tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcion de una valoracion de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mientras dure el
tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios
febriles que presenten. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2). En caso de
neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos en el
tratamiento del paciente.

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma maltiple se asocia con una
incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona; ver seccion 4.8). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los
signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en el caso de
medicacion concomitante que sea susceptible de inducir hemorragia (ver seccidn 4.8 Trastornos
hemorragicos). Puede ser necesario reducir la dosis de lenalidomida (ver seccion 4.2).

Debe efectuarse un hemograma completo para monitorizar posibles citopenias, incluyendo formula
leucocitaria, plaquetas, hemoglobina y hematocrito, al inicio del tratamiento, semanalmente durante
las primeras 8 semanas de tratamiento con lenalidomida, y posteriormente cada mes.

Las principales formas de toxicidad limitantes de dosis de lenalidomida son la neutropenia y la
trombocitopenia. Por lo tanto, la administracion conjunta de lenalidomida con otros agentes
mielosupresores debera realizarse con cuidado.

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifion. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la
dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal (ver

seccién 4.2).

Funcion tiroidea
Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la monitorizacion de la funcion
tiroidea.

Neuropatia periférica

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

Sindrome de lisis tumoral

Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo de sufrir dicho sindrome son
aquéllos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente
a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas.
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Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (ver seccion 4.8). Los pacientes
que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida deberan estar
estrechamente monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se produzca una
reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Debe
suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se
sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica toxica, y no debera reiniciarse
cuando hayan desaparecido dichas reacciones. Debera considerarse la interrupcion o suspension de
lenalidomida en el caso de otras formas de reaccion cutanea dependiendo de la gravedad. Los
pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Cépsulas sin usar
Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan
las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Segundas neoplasias malignas primarias

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas primarias
(SNMP) en pacientes con mieloma previamente tratado que recibieron lenalidomida/dexametasona
(3,98 por 100 afios-paciente) en comparacion con los controles (1,38 por 100 afios-paciente). Las
SNMP no invasivas comprenden carcinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las
SNMP invasivas fueron tumores sélidos.

En los ensayos clinicos de mieloma multiple recién diagnosticado se ha observado un aumento de 4
veces la incidencia de SNMP en los pacientes que recibieron Revlimid (7,0%) en comparacion con los
controles (1,8%). Entre las SNMP invasivas, se observaron casos de LMA, SMD y tumores sélidos en
los pacientes que recibieron Revlimid en combinacion con melfalan o inmediatamente después de
recibir dosis altas de melfalan y trasplante aut6logo de células madre; se observaron casos de
neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de Hodgkin) en los ensayos clinicos donde a los
pacientes se les administrd Revlimid tras recibir trasplante autélogo de células madre.

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicién de SNMP antes de iniciar el tratamiento con Revlimid.
Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando
pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal, deberén utilizarse con precaucion en pacientes con mieloma multiple
tratados con lenalidomida y dexametasona (ver secciones 4.4y 4.8).

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningun estudio de interaccion con anticonceptivos orales. La lenalidomida no es un
inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, la lenalidomida, a diversas
concentraciones examinadas, no indujo al CYP1Az2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al
CYP3A4/5. Por lo tanto, si la lenalidomida se administra sola, no se espera una induccion que
conlleve una disminucion de la eficacia de los farmacos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin
embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es
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probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores. No puede descartarse que la
eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas
eficaces para evitar el embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

Warfarina

La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningin efecto sobre la
farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La coadministracion de una dosis Unica
de 25 mg de warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccion en condiciones de uso clinico (tratamiento
concomitante con dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimético leve a moderado y se
desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la
concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracion concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida incremento la exposicidn plasmatica de
digoxina (0,5 mg, dosis Unica) en un 14%, con un IC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%].
Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clinico (dosis terapéuticas mas
altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el
tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorizacion de la concentracién de digoxina.

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza
por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administracion de
lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones
medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no
tiene ningln efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
0 CYP3A.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tratada con
lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un
médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Si un
paciente varon toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a
un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento.

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracién) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estad embarazada o esta en edad fértil y no esta usando ningun método anticonceptivo.

Embarazo

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pueden
poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida (ver
seccion 5.3). Por lo tanto, se espera un efecto teratégeno de la lenalidomida y, como consecuencia,
esta contraindicada durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con lenalidomida.
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Fertilidad

En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 5000 mg/kg (600
veces la dosis humana de 10 mg en base al area de superficie corporal), no se observaron efectos
adversos en la fertilidad ni tampoco toxicidad parental.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y vision borrosa relacionados con el uso de
lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En dos ensayos clinicos fase Il1, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma multiple fueron
tratados con la combinacion de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacion de
placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
o Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccion 4.4).
o Neutropenia de grado 4 (ver seccién 4.4).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeron con lenalidomida en
ensayos clinicos de mieloma multiple agrupados (MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9%),
neutropenia (42,2%), estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), anemia
(31,4%), trombocitopenia (21,5%) y erupcién cutanea (21,2%).

Listado tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona se
enumeran a continuacion, segun el sistema de clasificacion por 6rganos y frecuencia. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios pivotales. Los datos
no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del tratamiento en el brazo
lenalidomida/dexametasona frente al brazo placebo/dexametasona en los estudios pivotales (ver
seccién 5.1).
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Tabla 1:

Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos y datos

postcomercializacion en pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida

Clasificacion de
organos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia, infeccién de las vias

respiratorias altas

Frecuentes

Sepsis, infecciones bacterianas,
viricas y fangicas (incluidas
infecciones oportunistas), sinusitis

Frecuentes

Neumonia, infecciones
bacterianas, viricas y flngicas
(incluidas infecciones
oportunistas)

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl
quistes y pélipos)

Poco frecuentes
Carcinoma basocelular
Carcinoma de piel epidermoide”*

Raras
Sindrome de lisis tumoral*

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia”®, neutropenias”,

anemia, trastorno hemorragico”,
leucopenias

Frecuentes

Pancitopenia

Poco frecuentes

Hemolisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenias”,

leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril, anemia
Poco frecuentes
Hipercoagulacién, coagulopatia

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad”

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Hipopotasemia, disminucion del
apetito

Frecuentes

Hipomagnesemia, hipocalcemia,
deshidratacion

Frecuentes
Hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia

Trastornos Poco frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Pérdida de la libido Depresion
Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes

sistema nervioso

Neuropatias periféricas (excluida
neuropatia motora), mareos,
temblor, disgeusia, cefalea
Frecuentes

Ataxia, alteracion del equilibrio

Accidente cerebrovascular,
mareos, sincope

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal”, ataque
isquémico transitorio, isquemia
cerebral

Trastornos oculares

Muy frecuentes
Visién borrosa

Frecuentes
Disminucién de la agudeza visual,
cataratas

Frecuentes
Cataratas

Poco frecuentes
Ceguera

Trastornos del oido y
del laberinto

Frecuentes
Sordera (incluida hipoacusia),
tinnitus
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Fibrilacién auricular, bradicardia
Poco frecuentes

Arritmia, prolongacion del intervalo
QT, aleteo auricular, extrasistole
ventricular

Frecuentes

Infarto de miocardio”, fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos venosos,

predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia
pulmonar®

Frecuentes

Hipotensidn, hipertension,
equimosis”

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos

venosos, predominantemente
trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar”

Poco frecuentes

Isquemia, isquemia periférica,
trombosis del seno venoso
intracraneal

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea, nasofaringitis, faringitis, Distrés respiratorio
toréacicos y bronquitis, epistaxis® Frecuencia no conocida
mediastinicos Neumonitis intersticial®
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Estrefiimiento, diarrea, nauseas,
vomitos

Frecuentes

Hemorragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por Ulcera
péptica y hemorragia gingival)”®,
dolor abdominal, sequedad de boca,
estomatitis, disfagia

Poco frecuentes

Diarrea, estrefiimiento, nauseas
Frecuencia no conocida
Pancreatitis®

Colitis, tiflitis

Trastornos Frecuentes Frecuentes

hepatobiliares Pruebas anormales de la funcién Pruebas anormales de la funcién
hepética hepatica

Trastornos de la piel y | Muy frecuentes Frecuentes

del tejido subcutaneo | Exantemas Exantemas
Frecuentes Poco frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis, sequedad
de piel, prurito, hiperpigmentacion
de la piel, eccema

Poco frecuentes

Decoloracion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad

Angioedema’

Raras

Sindrome de Stevens-Johnson”,
Necrolisis epidérmica toxica™

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor 6seo,

dolor y malestar
musculoesquelético y del tejido
conjuntivo

Frecuentes

Inflamacidn de las articulaciones

Frecuentes

Debilidad muscular, dolor éseo
Poco frecuentes

Inflamacién de las articulaciones
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Hematuria”, retencion urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquirido

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes

Necrosis tubular renal

Trastornos del
aparato reproductor y
de la mama

Frecuentes
Disfuncién eréctil

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, edema (incluido edema

periférico), pirexia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea y escalofrios)

Frecuentes

Fatiga

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Frecuentes

Dolor toracico, letargia
Lesiones traumaticas, | Frecuentes
intoxicaciones y Contusion®

"Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
tInformes de los datos postcomercializacién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento

graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona). Se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados
con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con
placebo/dexametasona).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con una
mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona).

Tromboembolismo venoso

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con un
aumento del riesgo de TVP y EP (ver seccion 4.5). En estos pacientes, la administracion concomitante
de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de trombosis venosa profunda también pueden aumentar
el riesgo trombdtico.
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Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de 6rganos del
sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfético; trastornos del sistema nervioso (hemorragia
intracraneal); trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (epistaxis); trastornos
gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales
y urinarios (hematuria); lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos (contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito en la literatura la
posibilidad de que se produzca una reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes
con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

*Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicos con
pacientes con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacion con los
controles, que fueron, principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en
pacientes con mieloma multiple aunque, en ensayos de blsqueda de dosis, algunos pacientes fueron
expuestos a dosis de hasta 150 mg y, en ensayos de dosis Unica, algunos pacientes fueron expuestos a
dosis de hasta 400 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente
hematoldgica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunomodulador, codigo ATC: L04 AX04

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacion de
determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el
mieloma multiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular
mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el nimero de células
T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion y adhesion de células endoteliales y
de la formacién de microvasos, aumenta la produccion de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-o e
IL-6) por los monocitos.

Eficacia clinica y sequridad

Dos ensayos fase 111 (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida més dexametasona, en
comparacion con dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya habian sido tratados
anteriormente. El 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM-009 y MM-010, asi como
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un 45,6% de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos,
tenia 65 afos 0 mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaron
25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21, y una capsula de placebo con la
misma apariencia una vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes del grupo
tratado con placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 al 28 de
cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona
por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12, y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4
primeros ciclos de tratamiento. La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al
dia, en los dias 1 al 4 de cada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En
ambos ensayos, el tratamiento debia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos
estudios, se permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el ensayo
MM-009 se evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona,
y 176 en el tratado con placebo/dexametasona. En el estudio MM-010 se evaluaron en total

351 pacientes; 176 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado con
placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demogréaficas y las relacionadas con la enfermedad al inicio del
ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de
63 afios y el indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status)
segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue comparable entre ambos grupos, al
igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.

Los andlisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad
estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al
tratamiento con placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP
(mediana de duracion del seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de
respuesta global en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona también fueron
significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dexametasona en ambos ensayos.
Los resultados de estos andlisis preliminares llevaron posteriormente a romper el ciego en ambos
ensayos, a fin de permitir que los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento
con la combinacion lenalidomida/dexametasona.

Se realizé un andlisis de eficacia con un seguimiento mas prolongado siendo la mediana de
seguimiento de 130,7 semanas. En la tabla 1 se resumen los resultados de los analisis de eficacia de
este periodo de seguimiento, de los ensayos MM-009 y MM-010 agrupados.

En este andlisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 60,1 semanas (IC
95%: 44,3-73,1) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona (n=353), en comparacion
con 20,1 semanas (IC 95%: 17,7-20,3) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona (n=351).
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 48,1 semanas (IC 95%: 36,4-62,1) en los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 20,0 semanas (IC 95%: 16,1-
20,1) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 44,0 semanas (min: 0,1, max: 254,9) para lenalidomida/dexametasona y 23,1 semanas (min:
0,3, max: 238,1) para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las tasas de respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP), y respuesta global (RC+RP) en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona permanecieron significativamente mas altas que en el grupo tratado con
dexametasona/placebo. En el analisis agrupado de los ensayos, la mediana de supervivencia global en
este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95%: 145,1-192,6) en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 136,4 semanas (IC 95%: 113,1-161,7) en los
pacientes tratados con placebo/dexametasona. A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes
aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona recibieron lenalidomida después de la
progresion de la enfermedad o de la apertura de los ensayos, la supervivencia global demostré una
ventaja sobre supervivencia estadisticamente significativa en el grupo tratado con
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lenalidomida/dexametasona en relacién con el grupo tratado con placebo/dexametasona (razén de
riesgo [hazard ratio] = 0,833; IC 95% = [0,687-1,009], p = 0,045).

Tabla 1: Resumen de los resultados de los andlisis de eficacia a partir de la fecha limite del
periodo de seguimiento prolongado — Datos agrupados de los ensayos MM-009 y MM-010

fechas limites 23 de julio de 2008

2 de marzo de 2008, respectivamente)

Variable principal len/dex placebo/dex
(n=353) (n=351)
Tlempo a evento Hazal’d ratiO [IC 95%],
valor de p?
Mediana de Tiempo a Progresion |  go,1 [44,3- 20,1 [17,7- 0,350 [0,287-0,426],
[IC 95%], semanas 73,1] 20,3] p <0,001
Mediana de Supervivencia Libre 48,1 20,0 [16,1- 0,393 [0,326-0,473]
de Progresion [IC 95%], semanas [36,4-62,1] 20,1] p < 0,001
Mediana de Supervivencia 164,3 [145,1- | 136,4 [113,1- 0,833 [0,687-1,009]
Global 192,6] 161,7] p = 0,045
[1C 95%], semanas 829 .
Supervivencia global a 1 afio 5%
Tasa de respuestas Odds ratio [1C 95%],
valor de p°
Respuesta global [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97-7,71], p < 0,001
Respuesta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13-11,80], p < 0,001
a: Prueba de rangos logaritmicos (log rank) bilateral que compara las curvas de supervivencia entre los grupos de
tratamiento.
b: Prueba de chi cuadrado bilateral con correccion de la continuidad.

Estudio exploratorio

Se realiz6 un estudio fase 111, abierto, aleatorio, multicéntrico en 445 pacientes con mieloma maltiple
recién diagnosticado; 222 pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo de lenalidomida con
dosis bajas de dexametasona y 223 lo fueron al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas

40 mg/dia de dexametasona los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias durante los
primeros cuatro ciclos. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis bajas de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas una
dosis baja de 40 mg/dia de dexametasona los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. En el grupo de
lenalidomida con dosis bajas de dexametasona, 20 pacientes (9,1%) interrumpieron el tratamiento al
menos en una ocasién en comparacion con 65 pacientes (29,3%) del grupo de lenalidomida con dosis
estandares de dexametasona.

En un anélisis post-hoc, se observo una menor mortalidad en el grupo de lenalidomida con dosis bajas
de dexametasona, 6,8% (15/220), en comparacion con el grupo de lenalidomida con dosis estandares
de dexametasona, 19,3% (43/223), con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas.

Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la diferencia en la supervivencia global a favor del
esquema con dexametasona a dosis bajas tiende a disminuir.

Teniendo en cuenta que la poblacion de pacientes difiere de la indicacidn autorizada, estos resultados
se deben interpretar con cautela.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Revlimid en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
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en mieloma multiple (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Lenalidomida tiene un 4&tomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas
Opticamente activas S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general,
lenalidomida es mas soluble en disolventes organicos; sin embargo, presenta una solubilidad méaxima
en un tampon de HCI 0,1 N.

Absorcion

Lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral en voluntarios sanos,
en condiciones de ayuno, alcanzandose las concentraciones plasméaticas maximas entre 0,5 y 2 horas
después de administrar la dosis. Tanto en pacientes como en voluntarios sanos, la concentracion
méaxima (Cna) Y €l area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la
dosis. La administracion de dosis repetidas no causa una acumulacién marcada del farmaco. En el
plasma, la exposicidn relativa de los enantidmeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% y 44%,
respectivamente.

La administracién conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias en voluntarios sanos
reduce el grado de absorcidn, lo que da lugar a una disminucion de aproximadamente el 20% en el
area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) y una disminucion del 50% en la Cs en plasma. Sin
embargo, en los ensayos de registro pivotales de mieloma multiple en los que se establecieron la
eficacia y la seguridad de la lenalidomida, el medicamento se administrd sin tener en cuenta la ingesta
de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

La unién in vitro de (**C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de la
unién a proteinas plasmaticas del 23% en los pacientes con mieloma multiple y del 29% en voluntarios
sanos.

Lenalidomida esta presente en el semen humano (< 0,01% de la dosis) después de la administracion de
25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3 dias después de
suspender el medicamento (ver seccion 4.4).

Biotransformacion y eliminacion
Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningdn efecto inhibitorio sobre el CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina por via renal. La contribucion de la excrecion renal al
aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 90%, con un 4% de lenalidomida
eliminada en heces.

El metabolismo de la lenalidomida es escaso ya que el 82% de la dosis se excreta sin alterar en la
orina. La hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el 4,59% y el 1,83% de la dosis
excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de la lenalidomida supera la velocidad de filtracion
glomerular y por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis recomendadas (5 a 25 mg/dia), la semivida plasmatica es aproximadamente de 3 horas en
voluntarios sanos y pacientes con mieloma multiple.

Los andlisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican que, a medida que la
funcion renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento total del farmaco disminuye
proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aument6 desde
aproximadamente 3,5 horas en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de
9 horas en los pacientes con disminucion de la funcion renal < 50 ml/min. Sin embargo, la
insuficiencia renal no alter6 la absorcion oral de lenalidomida. La Cy fue similar en los voluntarios
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sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En la seccion 4.2 se describen los ajustes de la dosis
recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administré lenalidomida a
dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio indican que la lenalidomida
produjo malformaciones externas, entre ellas ano no permeable y malformaciones de las extremidades
superiores e inferiores (extremidades curvadas, cortas, con malformaciones, malrotaciones y/o
ausencias parciales, asi como oligodactilia y/o polidactilia) en las crias de monas que recibieron el
farmaco durante el embarazo.

También se observaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual:
decoloracion, focos rojos en diferentes 6rganos, masa pequefia incolora por encima de la valvula
auriculoventricular, vesicula biliar pequefia, diafragma con malformacién.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron
> 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas durante

26 semanas produjo un aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la mineralizacién de
la pelvis renal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracion méxima a la que no se
observan efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect level) se consideré inferior a

75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicidn diaria en humanos, segin
el valor de exposicion del AUC. La administracion oral repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante
20 semanas resulto en mortalidad y toxicidad significativa (disminucion marcada del peso,
disminucién de los recuentos de hematies, leucocitos y plaquetas; hemorragia en multiples 6rganos,
inflamacidn del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracién oral
repetida de 1y 2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de
la médula dsea, una ligera disminucion de la relacion de células mieloides:eritroides y atrofia del timo.
Se observo una supresion leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde
aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de raton,
transformacion de células embrionarias de hdmster sirio) e in vivo (micronucleo de rata) no revelaron
efectos relacionados con el farmaco a nivel de los genes ni de los cromosomas. No se han realizado
estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En estos estudios se
administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se
observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia del 16bulo medio del pulmén y de
desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles toxicos para la
madre, podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se observaron también alteraciones en las
partes blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de las capsulas: Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula: Gelatina
Dioxido de titanio (E171)
Carmin indigo (E132)
Oxido de hierro amarillo (E172)
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Tinta de impresion: Goma laca (Shellac)
Propilenglicol
Oxido de hierro negro (E172)
Hidrdxido de potasio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters de polivinilcloruro (PVVC) / policlorotrifluoroetileno (PCTFE) / ldmina de aluminio.

Tamafio de envase de 21 capsulas.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

El medicamento no utilizado debe devolverse al farmacéutico.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 14/junio/2007
Fecha de la primera renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 15 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 15 mg de lenalidomida.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada cépsula contiene 289 mg de lactosa anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Capsulas azul claro/blanco, marcadas con “REV 15 mg”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Revlimid en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes con
mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Revlimid esté indicado en adultos.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma mdltiple (MM).

Posologia

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral,
una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro
primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada

28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcién de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion 4.4). Los medicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis
de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de salud del paciente.

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es
< 1,0 x 10%/1 y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x 107/l o si este Gltimo, debido a la infiltracion de
la médula 6sea por células plasmaticas, es < 30 x 10%I.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de grado 3 6 4, u otra toxicidad de grado 3 6 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.
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o Etapas de reduccidn de la dosis

Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis 1 15 mg
Nivel de dosis 2 10 mg
Nivel de dosis 3 5mg

o Recuento de plaquetas

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Primera disminucién a < 30 x 107! Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a > 30 x 1071 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
Nivel de dosis 1

Con cada disminucién posterior a Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

<30 x 1071

Vuelven a > 30 x 107/l Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis méas bajo (Nivel de
dosis 2 6 3) una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia.

o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada

Primera disminucién a < 0,5 x 10%I Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a > 0,5 x 10%1 y la neutropeniaes la  Reanudar el tratamiento con lenalidomida

Unica toxicidad observada a la Dosis inicial una vez al dia

Vuelven a > 0,5 x 107/ y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida

toxicidades hematoldgicas dependientes de la  al Nivel de dosis 1 una vez al dia

dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucién posterior a < 0,5 x 10%/1  Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a> 0,5 x 10%! Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo
(Nivel de dosis 1, 2 ¢ 3) una vez al dia.
No administrar dosis inferiores a 5 mg
una vez al dia.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte del
tratamiento del paciente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Revlimid en nifios de 0 a 17 afios. No se
dispone de datos.

Poblacidn de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida. Lenalidomida se ha
usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 86 afios (ver seccion 5.1). El
porcentaje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los grupos
lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo ninguna diferencia en cuanto a la
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seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una
mayor predisposicion en los pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada
tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la funcién renal.

Pacientes con insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifién; por lo tanto, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes de la dosis. En pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia renal terminal, se recomiendan los siguientes
ajustes de la dosis al inicio del tratamiento.

Funcion renal (CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*
(30 < CLcr <50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 15 mg en dias alternos**

(CLcr < 30 ml/min, no requiere didlisis)

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias
de dialisis, la dosis debe

(Cler < 30 mi/min, requiere dialisis) administrarse tras la dialisis

* Ladosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al
tratamiento y lo tolera.

** |a dosis puede aumentarse a 10 mg una vez al dia si el paciente tolera el tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacion posterior de la dosis de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal debera basarse en la tolerabilidad individual al
tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepatica y no hay
ninguna recomendacion especifica acerca de la dosis.

Forma de administracion

Las capsulas de Revlimid deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia. Las capsulas no
deben abrirse, romperse ni masticarse. Las capsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua,
con o sin alimentos. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis, el
paciente puede tomarla. Si han transcurrido més de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis a la
hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la préxima dosis al dia siguiente a la hora
habitual.

4.3 Contraindicaciones
o Mujeres embarazadas.
o Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del

Programa de Prevencion de Embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).
o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo

La lenalidomida est& relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento
graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo a
menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacion.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacion

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

o Edad > 50 afios y con amenorrea natural durante > 1 afio*.

o Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginec6logo especialista.

o Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

. Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico no descarta la capacidad de
gestacion.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida esta contraindicada a menos que la paciente

cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

o Comprende el riesgo teratdégeno esperado para el feto.

o Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcién, desde
cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion completa del mismo y cuatro
semanas después de finalizarlo.

o Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre anticoncepcion eficaz.

o Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

o Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

o Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos tan pronto como se le
dispense lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

o Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada
cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de
trompas de eficacia confirmada.

o Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacocinéticos han demostrado

que lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento

y que es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos

sanos (ver seccion 5.2). Como medida de precaucion, todos los pacientes varones que tomen

lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

o Comprender el riesgo teratdgeno esperado si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

o Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestacion:

o La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo, incluida la
confirmacidn de que tiene un nivel de comprension adecuado.

o La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.
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Anticoncepcién
Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo eficaz desde 4 semanas

antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas despueés del tratamiento con
lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administracién, a menos que la paciente se
comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un
profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a
utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:
o Implante

Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

Ligadura de trompas

Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos analisis de semen negativos

o Pildoras de sdlo progesterona, inhibidoras de la ovulacion (desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma maltiple que
toman lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales
combinados (ver también seccion 4.5). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales
combinados, deberd cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados
anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4
a 6 semanas después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento concomitante con
dexametasona (ver seccion 4.5).

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor
riesgo de infeccidn en el momento de la colocacion y con hemorragia vaginal irregular. En especial en
las pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibidticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estdn recomendados, debido al
potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacién y a la pérdida de sangre menstrual, que
pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia o trombocitopenia.

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacién deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad
minima de 25 mUI/ml bajo supervisién médica y conforme a la practica habitual, tal como se explica a
continuacion. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacién que practican una
abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripciény la
dispensacion deben realizarse el mismo dia. La lenalidomida se debe dispensar a las mujeres con
capacidad de gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervisién médica durante la consulta, en el momento
de recetar lenalidomida o en los tres dias anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la
paciente haya estado usando un método anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con
lenalidomida.

Seguimiento y finalizacién del tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra

4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya
sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben
efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la
visita al médico prescriptor.
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Varones

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no estd usando ningin método anticonceptivo.

Precauciones adicionales
Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las
capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana después de la
interrupcidn del tratamiento con lenalidomida.

Material educativo

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuira material educativo a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a
proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad
de realizar pruebas de embarazo. EI médico debe proporcionar informacion completa a las mujeres con
capacidad de gestacion y, si se considera conveniente, a los pacientes varones, acerca del riesgo
teratégeno esperado y de las estrictas medidas de prevencion de embarazo, especificadas en el
Programa de Prevencion de Embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovasculares

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo, incluida una trombosis previa,
deben ser estrechamente controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembolicos venosos y arteriales

En los pacientes con mieloma multiple, la combinacién de lenalidomida y dexametasona se asocia con
un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) y de tromboembolismo arterial (principalmente infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares) — ver secciones 4.5y 4.8.

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida una trombosis previa,
deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). En estos pacientes, la
administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos
tromboembdlicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto, en los pacientes con
mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaucion los
estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando
se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de tromboembolismo. Se
debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médica si presentan sintomas como respiracion
entrecortada, dolor torécico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profiléctico de
medicamentos antitrombéticos, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombotico
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adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas deberd tomarse después de
una valoracion meticulosa de los factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboembolico, se debe suspender el tratamiento e instaurar una
terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el tratamiento
anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacion del evento tromboembdlico, se
podra reiniciar el tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcion de una valoracion de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mientras dure el
tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios
febriles que presenten. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2). En caso de
neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos en el
tratamiento del paciente.

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma maltiple se asocia con una
incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona; ver seccion 4.8). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los
signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en el caso de
medicacion concomitante que sea susceptible de inducir hemorragia (ver seccidn 4.8 Trastornos
hemorragicos). Puede ser necesario reducir la dosis de lenalidomida (ver seccion 4.2).

Debe efectuarse un hemograma completo para monitorizar posibles citopenias, incluyendo formula
leucocitaria, plaquetas, hemoglobina y hematocrito, al inicio del tratamiento, semanalmente durante
las primeras 8 semanas de tratamiento con lenalidomida, y posteriormente cada mes.

Las principales formas de toxicidad limitantes de dosis de lenalidomida son la neutropenia y la
trombocitopenia. Por lo tanto, la administracion conjunta de lenalidomida con otros agentes
mielosupresores debera realizarse con cuidado.

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifion. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la
dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal (ver

seccién 4.2).

Funcion tiroidea
Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la monitorizacion de la funcion
tiroidea.

Neuropatia periférica

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

Sindrome de lisis tumoral

Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo de sufrir dicho sindrome son
aquéllos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente
a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas.
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Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (ver seccion 4.8). Los pacientes
que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida deberan estar
estrechamente monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se produzca una
reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Debe
suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se
sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica toxica, y no debera reiniciarse
cuando hayan desaparecido dichas reacciones. Debera considerarse la interrupcion o suspension de
lenalidomida en el caso de otras formas de reaccion cutanea dependiendo de la gravedad. Los
pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Cépsulas sin usar
Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan
las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Segundas neoplasias malignas primarias

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas primarias
(SNMP) en pacientes con mieloma previamente tratado que recibieron lenalidomida/dexametasona
(3,98 por 100 afios-paciente) en comparacion con los controles (1,38 por 100 afios-paciente). Las
SNMP no invasivas comprenden carcinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las
SNMP invasivas fueron tumores sélidos.

En los ensayos clinicos de mieloma multiple recién diagnosticado se ha observado un aumento de 4
veces la incidencia de SNMP en los pacientes que recibieron Revlimid (7,0%) en comparacion con los
controles (1,8%). Entre las SNMP invasivas, se observaron casos de LMA, SMD y tumores sélidos en
los pacientes que recibieron Revlimid en combinacion con melfalan o inmediatamente después de
recibir dosis altas de melfalan y trasplante aut6logo de células madre; se observaron casos de
neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de Hodgkin) en los ensayos clinicos donde a los
pacientes se les administrd Revlimid tras recibir trasplante autélogo de células madre.

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicién de SNMP antes de iniciar el tratamiento con Revlimid.
Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando
pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal, deberén utilizarse con precaucion en pacientes con mieloma multiple
tratados con lenalidomida y dexametasona (ver secciones 4.4y 4.8).

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningun estudio de interaccion con anticonceptivos orales. La lenalidomida no es un
inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, la lenalidomida, a diversas
concentraciones examinadas, no indujo al CYP1Az2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al
CYP3A4/5. Por lo tanto, si la lenalidomida se administra sola, no se espera una induccion que
conlleve una disminucion de la eficacia de los farmacos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin
embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es
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probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores. No puede descartarse que la
eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas
eficaces para evitar el embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

Warfarina

La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningin efecto sobre la
farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La coadministracion de una dosis Unica
de 25 mg de warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccion en condiciones de uso clinico (tratamiento
concomitante con dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimético leve a moderado y se
desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la
concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracion concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida incremento la exposicidn plasmatica de
digoxina (0,5 mg, dosis Unica) en un 14%, con un IC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%].
Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clinico (dosis terapéuticas mas
altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el
tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorizacion de la concentracién de digoxina.

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza
por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administracion de
lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones
medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no
tiene ningln efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
0 CYP3A.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tratada con
lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un
médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Si un
paciente varon toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a
un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento.

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracién) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estad embarazada o esta en edad fértil y no esta usando ningun método anticonceptivo.

Embarazo

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pueden
poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida (ver
seccion 5.3). Por lo tanto, se espera un efecto teratégeno de la lenalidomida y, como consecuencia,
esta contraindicada durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con lenalidomida.
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Fertilidad

En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 5000 mg/kg (600
veces la dosis humana de 10 mg en base al area de superficie corporal), no se observaron efectos
adversos en la fertilidad ni tampoco toxicidad parental.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y vision borrosa relacionados con el uso de
lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En dos ensayos clinicos fase Il1, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma multiple fueron
tratados con la combinacion de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacion de
placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
o Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccion 4.4).
o Neutropenia de grado 4 (ver seccién 4.4).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeron con lenalidomida en
ensayos clinicos de mieloma multiple agrupados (MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9%),
neutropenia (42,2%), estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), anemia
(31,4%), trombocitopenia (21,5%) y erupcién cutanea (21,2%).

Listado tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona se
enumeran a continuacion, segun el sistema de clasificacion por 6rganos y frecuencia. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios pivotales. Los datos
no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del tratamiento en el brazo
lenalidomida/dexametasona frente al brazo placebo/dexametasona en los estudios pivotales (ver
seccién 5.1).
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Tabla 1:

Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos y datos

postcomercializacion en pacientes con mieloma maltiple tratados con lenalidomida

Clasificacion de
organos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia, infeccién de las vias

respiratorias altas

Frecuentes

Sepsis, infecciones bacterianas,
viricas y fangicas (incluidas
infecciones oportunistas), sinusitis

Frecuentes

Neumonia, infecciones
bacterianas, viricas y flngicas
(incluidas infecciones
oportunistas)

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl
quistes y pélipos)

Poco frecuentes
Carcinoma basocelular
Carcinoma de piel epidermoide”*

Raras
Sindrome de lisis tumoral*

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia”®, neutropenias”,

anemia, trastorno hemorragico”,
leucopenias

Frecuentes

Pancitopenia

Poco frecuentes

Hemolisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenias”,

leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril, anemia
Poco frecuentes
Hipercoagulacién, coagulopatia

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad”

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Hipopotasemia, disminucion del
apetito

Frecuentes

Hipomagnesemia, hipocalcemia,
deshidratacion

Frecuentes
Hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia

Trastornos Poco frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Pérdida de la libido Depresion
Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes

sistema nervioso

Neuropatias periféricas (excluida
neuropatia motora), mareos,
temblor, disgeusia, cefalea
Frecuentes

Ataxia, alteracion del equilibrio

Accidente cerebrovascular,
mareos, sincope

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal”, ataque
isquémico transitorio, isquemia
cerebral

Trastornos oculares

Muy frecuentes
Visién borrosa

Frecuentes
Disminucién de la agudeza visual,
cataratas

Frecuentes
Cataratas

Poco frecuentes
Ceguera

Trastornos del oido y
del laberinto

Frecuentes
Sordera (incluida hipoacusia),
tinnitus
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Fibrilacién auricular, bradicardia
Poco frecuentes

Arritmia, prolongacion del intervalo
QT, aleteo auricular, extrasistole
ventricular

Frecuentes

Infarto de miocardio”, fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos venosos,

predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia
pulmonar®

Frecuentes

Hipotensidn, hipertension,
equimosis”

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos

venosos, predominantemente
trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar”

Poco frecuentes

Isquemia, isquemia periférica,
trombosis del seno venoso
intracraneal

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea, nasofaringitis, faringitis, Distrés respiratorio
toréacicos y bronquitis, epistaxis® Frecuencia no conocida
mediastinicos Neumonitis intersticial®
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Estrefiimiento, diarrea, nauseas,
vomitos

Frecuentes

Hemorragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por Ulcera
péptica y hemorragia gingival)”®,
dolor abdominal, sequedad de boca,
estomatitis, disfagia

Poco frecuentes

Diarrea, estrefiimiento, nauseas
Frecuencia no conocida
Pancreatitis®

Colitis, tiflitis

Trastornos Frecuentes Frecuentes

hepatobiliares Pruebas anormales de la funcién Pruebas anormales de la funcién
hepética hepatica

Trastornos de la piel y | Muy frecuentes Frecuentes

del tejido subcutaneo | Exantemas Exantemas
Frecuentes Poco frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis, sequedad
de piel, prurito, hiperpigmentacion
de la piel, eccema

Poco frecuentes

Decoloracion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad

Angioedema’

Raras

Sindrome de Stevens-Johnson”,
Necrolisis epidérmica toxica™

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor 6seo,

dolor y malestar
musculoesquelético y del tejido
conjuntivo

Frecuentes

Inflamacidn de las articulaciones

Frecuentes

Debilidad muscular, dolor éseo
Poco frecuentes

Inflamacién de las articulaciones
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Hematuria”, retencion urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquirido

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes

Necrosis tubular renal

Trastornos del
aparato reproductor y
de la mama

Frecuentes
Disfuncién eréctil

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, edema (incluido edema

periférico), pirexia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea y escalofrios)

Frecuentes

Fatiga

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Frecuentes

Dolor toracico, letargia
Lesiones traumaticas, | Frecuentes
intoxicaciones y Contusion®

"Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
tInformes de los datos postcomercializacién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento

graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona). Se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados
con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con
placebo/dexametasona).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con una
mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona).

Tromboembolismo venoso

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con un
aumento del riesgo de TVP y EP (ver seccion 4.5). En estos pacientes, la administracion concomitante
de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de trombosis venosa profunda también pueden aumentar
el riesgo trombdtico.
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Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de 6rganos del
sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfético; trastornos del sistema nervioso (hemorragia
intracraneal); trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (epistaxis); trastornos
gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales
y urinarios (hematuria); lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos (contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito en la literatura la
posibilidad de que se produzca una reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes
con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

*Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicos con
pacientes con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacion con los
controles, que fueron, principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en
pacientes con mieloma multiple aunque, en ensayos de blsqueda de dosis, algunos pacientes fueron
expuestos a dosis de hasta 150 mg y, en ensayos de dosis Unica, algunos pacientes fueron expuestos a
dosis de hasta 400 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente
hematoldgica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunomodulador, codigo ATC: L04 AX04

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacion de
determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el
mieloma multiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular
mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el nimero de células
T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion y adhesion de células endoteliales y
de la formacién de microvasos, aumenta la produccion de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-o e
IL-6) por los monocitos.

Eficacia clinica y sequridad

Dos ensayos fase 111 (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida més dexametasona, en
comparacion con dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya habian sido tratados
anteriormente. El 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM-009 y MM-010, asi como
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un 45,6% de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos,
tenia 65 afos 0 mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaron
25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21, y una capsula de placebo con la
misma apariencia una vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes del grupo
tratado con placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 al 28 de
cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona
por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12, y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4
primeros ciclos de tratamiento. La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al
dia, en los dias 1 al 4 de cada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En
ambos ensayos, el tratamiento debia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos
estudios, se permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el ensayo
MM-009 se evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona,
y 176 en el tratado con placebo/dexametasona. En el estudio MM-010 se evaluaron en total

351 pacientes; 176 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado con
placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demogréaficas y las relacionadas con la enfermedad al inicio del
ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de
63 afios y el indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status)
segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue comparable entre ambos grupos, al
igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.

Los andlisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad
estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al
tratamiento con placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP
(mediana de duracion del seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de
respuesta global en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona también fueron
significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dexametasona en ambos ensayos.
Los resultados de estos andlisis preliminares llevaron posteriormente a romper el ciego en ambos
ensayos, a fin de permitir que los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento
con la combinacion lenalidomida/dexametasona.

Se realizé un andlisis de eficacia con un seguimiento mas prolongado siendo la mediana de
seguimiento de 130,7 semanas. En la tabla 1 se resumen los resultados de los analisis de eficacia de
este periodo de seguimiento, de los ensayos MM-009 y MM-010 agrupados.

En este andlisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 60,1 semanas (IC
95%: 44,3-73,1) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona (n=353), en comparacion
con 20,1 semanas (IC 95%: 17,7-20,3) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona (n=351).
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 48,1 semanas (IC 95%: 36,4-62,1) en los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 20,0 semanas (IC 95%: 16,1-
20,1) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 44,0 semanas (min: 0,1, max: 254,9) para lenalidomida/dexametasona y 23,1 semanas (min:
0,3, max: 238,1) para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las tasas de respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP), y respuesta global (RC+RP) en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona permanecieron significativamente mas altas que en el grupo tratado con
dexametasona/placebo. En el analisis agrupado de los ensayos, la mediana de supervivencia global en
este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95%: 145,1-192,6) en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 136,4 semanas (IC 95%: 113,1-161,7) en los
pacientes tratados con placebo/dexametasona. A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes
aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona recibieron lenalidomida después de la
progresion de la enfermedad o de la apertura de los ensayos, la supervivencia global demostré una
ventaja sobre supervivencia estadisticamente significativa en el grupo tratado con
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lenalidomida/dexametasona en relacién con el grupo tratado con placebo/dexametasona (razén de
riesgo [hazard ratio] = 0,833; IC 95% = [0,687-1,009], p = 0,045).

Tabla 1: Resumen de los resultados de los andlisis de eficacia a partir de la fecha limite del
periodo de seguimiento prolongado — Datos agrupados de los ensayos MM-009 y MM-010

fechas limites 23 de julio de 2008

2 de marzo de 2008, respectivamente)

Variable principal len/dex placebo/dex
(n=353) (n=351)
Tlempo a evento Hazal’d ratiO [IC 95%],
valor de p?
Mediana de Tiempo a Progresion |  go,1 [44,3- 20,1 [17,7- 0,350 [0,287-0,426],
[IC 95%], semanas 73,1] 20,3] p <0,001
Mediana de Supervivencia Libre 48,1 20,0 [16,1- 0,393 [0,326-0,473]
de Progresion [IC 95%], semanas [36,4-62,1] 20,1] p < 0,001
Mediana de Supervivencia 164,3 [145,1- | 136,4 [113,1- 0,833 [0,687-1,009]
Global 192,6] 161,7] p = 0,045
[1C 95%], semanas 829 .
Supervivencia global a 1 afio 5%
Tasa de respuestas Odds ratio [1C 95%],
valor de p°
Respuesta global [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97-7,71], p < 0,001
Respuesta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13-11,80], p < 0,001
a: Prueba de rangos logaritmicos (log rank) bilateral que compara las curvas de supervivencia entre los grupos de
tratamiento.
b: Prueba de chi cuadrado bilateral con correccion de la continuidad.

Estudio exploratorio

Se realiz6 un estudio fase 111, abierto, aleatorio, multicéntrico en 445 pacientes con mieloma maltiple
recién diagnosticado; 222 pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo de lenalidomida con
dosis bajas de dexametasona y 223 lo fueron al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas

40 mg/dia de dexametasona los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias durante los
primeros cuatro ciclos. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis bajas de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas una
dosis baja de 40 mg/dia de dexametasona los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. En el grupo de
lenalidomida con dosis bajas de dexametasona, 20 pacientes (9,1%) interrumpieron el tratamiento al
menos en una ocasién en comparacion con 65 pacientes (29,3%) del grupo de lenalidomida con dosis
estandares de dexametasona.

En un anélisis post-hoc, se observo una menor mortalidad en el grupo de lenalidomida con dosis bajas
de dexametasona, 6,8% (15/220), en comparacion con el grupo de lenalidomida con dosis estandares
de dexametasona, 19,3% (43/223), con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas.

Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la diferencia en la supervivencia global a favor del
esquema con dexametasona a dosis bajas tiende a disminuir.

Teniendo en cuenta que la poblacion de pacientes difiere de la indicacidn autorizada, estos resultados
se deben interpretar con cautela.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Revlimid en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
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en mieloma multiple (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Lenalidomida tiene un 4&tomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas
Opticamente activas S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general,
lenalidomida es mas soluble en disolventes organicos; sin embargo, presenta una solubilidad méaxima
en un tampon de HCI 0,1 N.

Absorcion

Lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral en voluntarios sanos,
en condiciones de ayuno, alcanzandose las concentraciones plasméaticas maximas entre 0,5 y 2 horas
después de administrar la dosis. Tanto en pacientes como en voluntarios sanos, la concentracion
méaxima (Cna) Y €l area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la
dosis. La administracion de dosis repetidas no causa una acumulacién marcada del farmaco. En el
plasma, la exposicidn relativa de los enantidmeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% y 44%,
respectivamente.

La administracién conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias en voluntarios sanos
reduce el grado de absorcidn, lo que da lugar a una disminucion de aproximadamente el 20% en el
area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) y una disminucion del 50% en la Cs en plasma. Sin
embargo, en los ensayos de registro pivotales de mieloma multiple en los que se establecieron la
eficacia y la seguridad de la lenalidomida, el medicamento se administrd sin tener en cuenta la ingesta
de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

La unién in vitro de (**C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de la
unién a proteinas plasmaticas del 23% en los pacientes con mieloma multiple y del 29% en voluntarios
sanos.

Lenalidomida esta presente en el semen humano (< 0,01% de la dosis) después de la administracion de
25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3 dias después de
suspender el medicamento (ver seccion 4.4).

Biotransformacion y eliminacion
Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningdn efecto inhibitorio sobre el CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina por via renal. La contribucion de la excrecion renal al
aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 90%, con un 4% de lenalidomida
eliminada en heces.

El metabolismo de la lenalidomida es escaso ya que el 82% de la dosis se excreta sin alterar en la
orina. La hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el 4,59% y el 1,83% de la dosis
excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de la lenalidomida supera la velocidad de filtracion
glomerular y por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis recomendadas (5 a 25 mg/dia), la semivida plasmatica es aproximadamente de 3 horas en
voluntarios sanos y pacientes con mieloma multiple.

Los andlisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican que, a medida que la
funcion renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento total del farmaco disminuye
proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aument6 desde
aproximadamente 3,5 horas en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de
9 horas en los pacientes con disminucion de la funcion renal < 50 ml/min. Sin embargo, la
insuficiencia renal no alter6 la absorcion oral de lenalidomida. La Cy fue similar en los voluntarios
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sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En la seccion 4.2 se describen los ajustes de la dosis
recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administré lenalidomida a
dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio indican que la lenalidomida
produjo malformaciones externas, entre ellas ano no permeable y malformaciones de las extremidades
superiores e inferiores (extremidades curvadas, cortas, con malformaciones, malrotaciones y/o
ausencias parciales, asi como oligodactilia y/o polidactilia) en las crias de monas que recibieron el
farmaco durante el embarazo.

También se observaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual:
decoloracion, focos rojos en diferentes 6rganos, masa pequefia incolora por encima de la valvula
auriculoventricular, vesicula biliar pequefia, diafragma con malformacién.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron
> 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas durante

26 semanas produjo un aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la mineralizacién de
la pelvis renal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracion méxima a la que no se
observan efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect level) se consideré inferior a

75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicidn diaria en humanos, segin
el valor de exposicion del AUC. La administracion oral repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante
20 semanas resulto en mortalidad y toxicidad significativa (disminucion marcada del peso,
disminucién de los recuentos de hematies, leucocitos y plaquetas; hemorragia en multiples 6rganos,
inflamacidn del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracién oral
repetida de 1y 2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de
la médula dsea, una ligera disminucion de la relacion de células mieloides:eritroides y atrofia del timo.
Se observo una supresion leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde
aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de raton,
transformacion de células embrionarias de hdmster sirio) e in vivo (micronucleo de rata) no revelaron
efectos relacionados con el farmaco a nivel de los genes ni de los cromosomas. No se han realizado
estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En estos estudios se
administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se
observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia del 16bulo medio del pulmén y de
desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles toxicos para la
madre, podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se observaron también alteraciones en las
partes blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de las cépsulas: Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula: Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Carmin indigo (E132)
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Tinta de impresion: Goma laca (Shellac)
Propilenglicol
Oxido de hierro negro (E172)
Hidrdxido de potasio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afos.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters de polivinilcloruro (PVVC) / policlorotrifluoroetileno (PCTFE) / lamina de aluminio.

Tamafio de envase de 21 capsulas.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

El medicamento no utilizado debe devolverse al farmacéutico.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 14/junio/2007
Fecha de la primera renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 25 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 25 mg de lenalidomida.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada cépsula contiene 200 mg de lactosa anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Capsulas blancas, marcadas con “REV 25 mg”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Revlimid en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes con
mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Revlimid esta indicado en adultos.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de médicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma mdltiple (MM).

Posologia

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral,
una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro
primeros ciclos de tratamiento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias 1 al 4, cada

28 dias. La posologia se mantiene o modifica en funcion de los resultados clinicos y de laboratorio
(ver seccion 4.4). Los medicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis
de dexametasona utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de salud del paciente.

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es
< 1,0 x 10%/1 y/o si el recuento de plaquetas es < 75 x 107/l o si este Gltimo, debido a la infiltracion de
la médula 6sea por células plasmaticas, es < 30 x 10%I.

Ajustes de dosis recomendados durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento

Los ajustes de dosis, que se recogen a continuacién, son los recomendados para controlar la
neutropenia o trombocitopenia de grado 3 6 4, u otra toxicidad de grado 3 6 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.
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o Etapas de reduccién de la dosis

Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis 1 15 mg
Nivel de dosis 2 10 mg
Nivel de dosis 3 5mg

o Recuento de plaquetas

Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Primera disminucién a < 30 x 107! Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a > 30 x 1071 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
Nivel de dosis 1

Con cada disminucién posterior a Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

<30 x 1071

Vuelven a > 30 x 107/l Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis méas bajo (Nivel de
dosis 2 6 3) una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia.

o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

Neutropenia

Cuando los neutrofilos Pauta recomendada

Primera disminucién a < 0,5 x 10%I Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a > 0,5 x 10%1 y la neutropeniaes la  Reanudar el tratamiento con lenalidomida

Unica toxicidad observada a la Dosis inicial una vez al dia

Vuelven a > 0,5 x 107/ y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida

toxicidades hematoldgicas dependientes de la  al Nivel de dosis 1 una vez al dia

dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucién posterior a < 0,5 x 10%/1  Interrumpir el tratamiento con
lenalidomida

Vuelven a> 0,5 x 10%! Reanudar el tratamiento con lenalidomida
al siguiente nivel de dosis mas bajo
(Nivel de dosis 1, 2 ¢ 3) una vez al dia.
No administrar dosis inferiores a 5 mg
una vez al dia.

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento como parte del
tratamiento del paciente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Revlimid en nifios de 0 a 17 afios. No se
dispone de datos.

Poblacidn de edad avanzada

No se han estudiado los efectos de la edad en la farmacocinética de lenalidomida. Lenalidomida se ha
usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 86 afios (ver seccion 5.1). El
porcentaje de pacientes de 65 afios 0 mas no fue significativamente diferente entre los grupos
lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo ninguna diferencia en cuanto a la
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seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin embargo, no puede descartarse una
mayor predisposicion en los pacientes de mayor edad. Debido a que los pacientes de edad avanzada
tienen mayor probabilidad de presentar un deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y seria prudente monitorizar la funcién renal.

Pacientes con insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta mayoritariamente a través del rifién; por lo tanto, se debe seleccionar
cuidadosamente la dosis y se aconseja monitorizar la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve no es necesario realizar ajustes de la dosis. En pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia renal terminal, se recomiendan los siguientes
ajustes de la dosis al inicio del tratamiento.

Funcion renal (CLcr) Ajustes de la dosis
Insuficiencia renal moderada 10 mg una vez al dia*
(30 < CLcr <50 ml/min)

Insuficiencia renal grave 15 mg en dias alternos**

(CLcr < 30 ml/min, no requiere didlisis)

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias
de dialisis, la dosis debe

(Cler < 30 mi/min, requiere dialisis) administrarse tras la dialisis

* Ladosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al
tratamiento y lo tolera.

** |a dosis puede aumentarse a 10 mg una vez al dia si el paciente tolera el tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento con lenalidomida, la modificacion posterior de la dosis de
lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal debera basarse en la tolerabilidad individual al
tratamiento de cada paciente, de la forma descrita anteriormente.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No se ha estudiado formalmente lenalidomida en los pacientes con insuficiencia hepatica y no hay
ninguna recomendacion especifica acerca de la dosis.

Forma de administracion

Las capsulas de Revlimid deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia. Las capsulas no
deben abrirse, romperse ni masticarse. Las capsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua,
con o sin alimentos. Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis, el
paciente puede tomarla. Si han transcurrido més de 12 horas desde que se dej6 de tomar una dosis a la
hora habitual, el paciente no debe tomarla, pero debe tomar la préxima dosis al dia siguiente a la hora
habitual.

4.3 Contraindicaciones
o Mujeres embarazadas.
o Mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan todas las condiciones del

Programa de Prevencion de Embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).
o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia sobre el embarazo

La lenalidomida est& relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento
graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

En todas las pacientes deben cumplirse las condiciones del Programa de Prevencion de Embarazo a
menos que exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de gestacion.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacion

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

o Edad > 50 afios y con amenorrea natural durante > 1 afio*.

o Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginec6logo especialista.

o Salpingo-ooforectomia bilateral o histerectomia previas.

. Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*La amenorrea que pueda aparecer después de un tratamiento oncolégico no descarta la capacidad de
gestacion.

Asesoramiento

En mujeres con capacidad de gestacion, lenalidomida esta contraindicada a menos que la paciente

cumpla todas las condiciones que se indican a continuacion:

o Comprende el riesgo teratdégeno esperado para el feto.

o Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcién, desde
cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion completa del mismo y cuatro
semanas después de finalizarlo.

o Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre anticoncepcion eficaz.

o Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

o Esta informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de
consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.

o Comprende la necesidad de comenzar a utilizar métodos anticonceptivos tan pronto como se le
dispense lenalidomida y tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

o Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas cada
cuatro semanas, excepto en el caso de que se haya sometido previamente a una ligadura de
trompas de eficacia confirmada.

o Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesarias asociadas al uso de
lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacocinéticos han demostrado

que lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento

y que es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos

sanos (ver seccion 5.2). Como medida de precaucion, todos los pacientes varones que tomen

lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

o Comprender el riesgo teratdgeno esperado si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

o Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad de gestacion.

El médico prescriptor debe comprobar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestacion:

o La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo, incluida la
confirmacidn de que tiene un nivel de comprension adecuado.

o La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.
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Anticoncepcién
Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo eficaz desde 4 semanas

antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta 4 semanas despueés del tratamiento con
lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcién de la administracién, a menos que la paciente se
comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada
mensualmente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un
profesional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a
utilizar métodos anticonceptivos.

Los siguientes métodos pueden considerarse ejemplos de métodos anticonceptivos adecuados:
o Implante

Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

Ligadura de trompas

Relaciones sexuales solo con varones vasectomizados; la eficacia de la vasectomia debe
confirmarse mediante dos analisis de semen negativos

o Pildoras de sdlo progesterona, inhibidoras de la ovulacion (desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma maltiple que
toman lenalidomida y dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos orales
combinados (ver también seccion 4.5). Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales
combinados, deberd cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces enumerados
anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4
a 6 semanas después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La eficacia
de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento concomitante con
dexametasona (ver seccion 4.5).

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor
riesgo de infeccidn en el momento de la colocacion y con hemorragia vaginal irregular. En especial en
las pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibidticos.

En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre no estdn recomendados, debido al
potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacién y a la pérdida de sangre menstrual, que
pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenia o trombocitopenia.

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacién deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad
minima de 25 mUI/ml bajo supervisién médica y conforme a la practica habitual, tal como se explica a
continuacion. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacién que practican una
abstinencia sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripciény la
dispensacion deben realizarse el mismo dia. La lenalidomida se debe dispensar a las mujeres con
capacidad de gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embarazo bajo supervisién médica durante la consulta, en el momento
de recetar lenalidomida o en los tres dias anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la
paciente haya estado usando un método anticonceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La
prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando inicie el tratamiento con
lenalidomida.

Seguimiento y finalizacién del tratamiento

Se debe repetir cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra

4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se haya
sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben
efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la
visita al médico prescriptor.
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Varones

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracion) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estd embarazada o tiene capacidad de gestacion y no estd usando ningin método anticonceptivo.

Precauciones adicionales
Se debe indicar a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan las
capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento ni en el plazo de 1 semana después de la
interrupcidn del tratamiento con lenalidomida.

Material educativo

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuira material educativo a los profesionales sanitarios,
destinado a reforzar las advertencias acerca de la teratogenicidad esperada de lenalidomida, y a
proporcionar asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y sobre la necesidad
de realizar pruebas de embarazo. EI médico debe proporcionar informacion completa a las mujeres con
capacidad de gestacion y, si se considera conveniente, a los pacientes varones, acerca del riesgo
teratégeno esperado y de las estrictas medidas de prevencion de embarazo, especificadas en el
Programa de Prevencion de Embarazo.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiovasculares

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo. Los pacientes con factores de riesgo, incluida una trombosis previa,
deben ser estrechamente controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembolicos venosos y arteriales

En los pacientes con mieloma multiple, la combinacién de lenalidomida y dexametasona se asocia con
un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) y de tromboembolismo arterial (principalmente infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares) — ver secciones 4.5y 4.8.

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida una trombosis previa,
deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). En estos pacientes, la
administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos
tromboembdlicos también pueden aumentar el riesgo trombético. Por lo tanto, en los pacientes con
mieloma multiple tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaucion los
estimulantes eritropoyéticos u otros farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal. Se debe interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando
se alcance una concentracion de hemoglobina por encima de 12 g/dl.

Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de tromboembolismo. Se
debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médica si presentan sintomas como respiracion
entrecortada, dolor torécico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profiléctico de
medicamentos antitrombéticos, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombotico
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adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas deberd tomarse después de
una valoracion meticulosa de los factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

Si el paciente presenta un evento tromboembolico, se debe suspender el tratamiento e instaurar una
terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el tratamiento
anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacion del evento tromboembdlico, se
podra reiniciar el tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcion de una valoracion de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mientras dure el
tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). En los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona se observaron episodios poco
frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con placebo/dexametasona; ver
seccién 4.8). Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios
febriles que presenten. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2). En caso de
neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos en el
tratamiento del paciente.

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma maltiple se asocia con una
incidencia mayor de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona; ver seccion 4.8). Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los
signos y sintomas de hemorragia, incluyendo petequias y epistaxis, especialmente en el caso de
medicacion concomitante que sea susceptible de inducir hemorragia (ver seccidn 4.8 Trastornos
hemorragicos). Puede ser necesario reducir la dosis de lenalidomida (ver seccion 4.2).

Debe efectuarse un hemograma completo para monitorizar posibles citopenias, incluyendo formula
leucocitaria, plaquetas, hemoglobina y hematocrito, al inicio del tratamiento, semanalmente durante
las primeras 8 semanas de tratamiento con lenalidomida, y posteriormente cada mes.

Las principales formas de toxicidad limitantes de dosis de lenalidomida son la neutropenia y la
trombocitopenia. Por lo tanto, la administracion conjunta de lenalidomida con otros agentes
mielosupresores debera realizarse con cuidado.

Insuficiencia renal

Lenalidomida se excreta principalmente por el rifion. Por tanto, se debe tener cuidado al seleccionar la
dosis y se recomienda monitorizar la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal (ver

seccién 4.2).

Funcion tiroidea
Se han descrito casos de hipotiroidismo, por lo que debe considerarse la monitorizacion de la funcion
tiroidea.

Neuropatia periférica

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

Sindrome de lisis tumoral

Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo de sufrir dicho sindrome son
aquéllos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente
a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas.
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Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas (ver seccion 4.8). Los pacientes
que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida deberan estar
estrechamente monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es posible que se produzca una
reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Debe
suspenderse el tratamiento con lenalidomida en el caso de exantema vesicular o exfoliativo, o si se
sospecha de sindrome de Stevens-Johnson o de necrdlisis epidérmica toxica, y no debera reiniciarse
cuando hayan desaparecido dichas reacciones. Debera considerarse la interrupcion o suspension de
lenalidomida en el caso de otras formas de reaccion cutanea dependiendo de la gravedad. Los
pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de Revlimid contienen lactosa. Los pacientes que presenten problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Cépsulas sin usar
Se debe advertir a los pacientes que no den nunca este medicamento a otra persona y que devuelvan
las capsulas sin usar al farmacéutico al final del tratamiento.

Segundas neoplasias malignas primarias

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segundas neoplasias malignas primarias
(SNMP) en pacientes con mieloma previamente tratado que recibieron lenalidomida/dexametasona
(3,98 por 100 afios-paciente) en comparacion con los controles (1,38 por 100 afios-paciente). Las
SNMP no invasivas comprenden carcinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las
SNMP invasivas fueron tumores sélidos.

En los ensayos clinicos de mieloma multiple recién diagnosticado se ha observado un aumento de 4
veces la incidencia de SNMP en los pacientes que recibieron Revlimid (7,0%) en comparacion con los
controles (1,8%). Entre las SNMP invasivas, se observaron casos de LMA, SMD y tumores sélidos en
los pacientes que recibieron Revlimid en combinacion con melfalan o inmediatamente después de
recibir dosis altas de melfalan y trasplante aut6logo de células madre; se observaron casos de
neoplasias malignas de células B (incluido linfoma de Hodgkin) en los ensayos clinicos donde a los
pacientes se les administrd Revlimid tras recibir trasplante autélogo de células madre.

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicién de SNMP antes de iniciar el tratamiento con Revlimid.
Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento, utilizando
pruebas estandar de deteccién de cancer por si aparecieran SNMP e instaurar el tratamiento indicado.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la
terapia de reemplazo hormonal, deberén utilizarse con precaucion en pacientes con mieloma multiple
tratados con lenalidomida y dexametasona (ver secciones 4.4y 4.8).

Anticonceptivos orales

No se ha realizado ningun estudio de interaccion con anticonceptivos orales. La lenalidomida no es un
inductor enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, la lenalidomida, a diversas
concentraciones examinadas, no indujo al CYP1Az2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al
CYP3A4/5. Por lo tanto, si la lenalidomida se administra sola, no se espera una induccion que
conlleve una disminucion de la eficacia de los farmacos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin
embargo, la dexametasona es un inductor conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es
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probable que también afecte a otras enzimas asi como a transportadores. No puede descartarse que la
eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca durante el tratamiento. Se deben tomar medidas
eficaces para evitar el embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

Warfarina

La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningin efecto sobre la
farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La coadministracion de una dosis Unica
de 25 mg de warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida.

Sin embargo, se desconoce si puede existir una interaccion en condiciones de uso clinico (tratamiento
concomitante con dexametasona). La dexametasona es un inductor enzimético leve a moderado y se
desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la
concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracion concomitante de 10 mg/dia de lenalidomida incremento la exposicidn plasmatica de
digoxina (0,5 mg, dosis Unica) en un 14%, con un IC (intervalo de confianza) del 90% [0,52%-28,2%].
Se desconoce si el efecto puede ser diferente en las condiciones de uso clinico (dosis terapéuticas mas
altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el
tratamiento con lenalidomida se recomienda la monitorizacion de la concentracién de digoxina.

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza
por las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administracion de
lenalidomida con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones
medicamentosas a nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no
tiene ningln efecto inhibitorio sobre las isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
0 CYP3A.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tratada con
lenalidomida se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a un
médico especialista 0 con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Si un
paciente varon toma lenalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a
un médico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacién y asesoramiento.

Lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos
(ver seccién 5.2). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un
tiempo de eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
(interrupcidn de la administracién) y hasta una semana después del final del tratamiento, si su pareja
estad embarazada o esta en edad fértil y no esta usando ningun método anticonceptivo.

Embarazo

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pueden
poner en peligro la vida del nifio.

Lenalidomida induce en monos malformaciones similares a las descritas con talidomida (ver
seccion 5.3). Por lo tanto, se espera un efecto teratégeno de la lenalidomida y, como consecuencia,
esta contraindicada durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si lenalidomida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con lenalidomida.
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Fertilidad

En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 5000 mg/kg (600
veces la dosis humana de 10 mg en base al area de superficie corporal), no se observaron efectos
adversos en la fertilidad ni tampoco toxicidad parental.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado fatiga, mareos, somnolencia y vision borrosa relacionados con el uso de
lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En dos ensayos clinicos fase Il1, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma multiple fueron
tratados con la combinacion de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacion de
placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
o Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccion 4.4).
o Neutropenia de grado 4 (ver seccién 4.4).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia y que se produjeron con lenalidomida en
ensayos clinicos de mieloma multiple agrupados (MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9%),
neutropenia (42,2%), estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%), calambres musculares (33,4%), anemia
(31,4%), trombocitopenia (21,5%) y erupcién cutanea (21,2%).

Listado tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona se
enumeran a continuacion, segun el sistema de clasificacion por 6rganos y frecuencia. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios pivotales. Los datos
no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del tratamiento en el brazo
lenalidomida/dexametasona frente al brazo placebo/dexametasona en los estudios pivotales (ver
seccién 5.1).
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Tabla 1:

Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos y datos

postcomercializacion en pacientes con mieloma maltiple tratados con lenalidomida

Clasificacion de
organos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia, infeccién de las vias

respiratorias altas

Frecuentes

Sepsis, infecciones bacterianas,
viricas y fangicas (incluidas
infecciones oportunistas), sinusitis

Frecuentes

Neumonia, infecciones
bacterianas, viricas y flngicas
(incluidas infecciones
oportunistas)

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl
quistes y pélipos)

Poco frecuentes
Carcinoma basocelular
Carcinoma de piel epidermoide”*

Raras
Sindrome de lisis tumoral*

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia”®, neutropenias”,

anemia, trastorno hemorragico”,
leucopenias

Frecuentes

Pancitopenia

Poco frecuentes

Hemolisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenias”,

leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril, anemia
Poco frecuentes
Hipercoagulacién, coagulopatia

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad”

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Hipopotasemia, disminucion del
apetito

Frecuentes

Hipomagnesemia, hipocalcemia,
deshidratacion

Frecuentes
Hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia

Trastornos Poco frecuentes Frecuentes
psiquidtricos Pérdida de la libido Depresion
Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes

sistema nervioso

Neuropatias periféricas (excluida
neuropatia motora), mareos,
temblor, disgeusia, cefalea
Frecuentes

Ataxia, alteracion del equilibrio

Accidente cerebrovascular,
mareos, sincope

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal”, ataque
isquémico transitorio, isquemia
cerebral

Trastornos oculares

Muy frecuentes
Visién borrosa

Frecuentes
Disminucién de la agudeza visual,
cataratas

Frecuentes
Cataratas

Poco frecuentes
Ceguera

Trastornos del oido y
del laberinto

Frecuentes
Sordera (incluida hipoacusia),
tinnitus
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Fibrilacién auricular, bradicardia
Poco frecuentes

Arritmia, prolongacion del intervalo
QT, aleteo auricular, extrasistole
ventricular

Frecuentes

Infarto de miocardio”, fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos venosos,

predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia
pulmonar®

Frecuentes

Hipotensidn, hipertension,
equimosis”

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos

venosos, predominantemente
trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar”

Poco frecuentes

Isquemia, isquemia periférica,
trombosis del seno venoso
intracraneal

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Disnea, nasofaringitis, faringitis, Distrés respiratorio
toréacicos y bronquitis, epistaxis® Frecuencia no conocida
mediastinicos Neumonitis intersticial®
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Estrefiimiento, diarrea, nauseas,
vomitos

Frecuentes

Hemorragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por Ulcera
péptica y hemorragia gingival)”®,
dolor abdominal, sequedad de boca,
estomatitis, disfagia

Poco frecuentes

Diarrea, estrefiimiento, nauseas
Frecuencia no conocida
Pancreatitis®

Colitis, tiflitis

Trastornos Frecuentes Frecuentes

hepatobiliares Pruebas anormales de la funcién Pruebas anormales de la funcién
hepética hepatica

Trastornos de la piel y | Muy frecuentes Frecuentes

del tejido subcutaneo | Exantemas Exantemas
Frecuentes Poco frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis, sequedad
de piel, prurito, hiperpigmentacion
de la piel, eccema

Poco frecuentes

Decoloracion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad

Angioedema’

Raras

Sindrome de Stevens-Johnson”,
Necrolisis epidérmica toxica™

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor 6seo,

dolor y malestar
musculoesquelético y del tejido
conjuntivo

Frecuentes

Inflamacidn de las articulaciones

Frecuentes

Debilidad muscular, dolor éseo
Poco frecuentes

Inflamacién de las articulaciones
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Clasificacion de
6rganos del sistema
/ Término preferente

Todas las RAM/Frecuencia

RAM de grado 3—4/Frecuencia

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Hematuria”, retencion urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquirido

Frecuentes
Insuficiencia renal

Poco frecuentes

Necrosis tubular renal

Trastornos del
aparato reproductor y
de la mama

Frecuentes
Disfuncién eréctil

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, edema (incluido edema

periférico), pirexia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia,
mialgia, dolor musculoesquelético,
cefalea y escalofrios)

Frecuentes

Fatiga

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Frecuentes

Dolor toracico, letargia
Lesiones traumaticas, | Frecuentes
intoxicaciones y Contusion®

"Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
tInformes de los datos postcomercializacién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

La lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio
activo con accion teratégena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento

graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida induce en monos malformaciones
similares a las descritas con talidomida (ver secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el
embarazo, se espera un efecto teratdgeno de la lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia

La combinacidn de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1% de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6% de los tratados con placebo/dexametasona). Se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de grado 4 (0,6% de los pacientes tratados
con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0% de los tratados con
placebo/dexametasona).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con una
mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9% y 1,4%, respectivamente, en los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3% y 0,0% en los tratados con
placebo/dexametasona).

Tromboembolismo venoso

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple se asocia con un
aumento del riesgo de TVP y EP (ver seccion 4.5). En estos pacientes, la administracion concomitante
de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de trombosis venosa profunda también pueden aumentar
el riesgo trombdtico.
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Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente
en aquéllos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de 6rganos del
sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfético; trastornos del sistema nervioso (hemorragia
intracraneal); trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (epistaxis); trastornos
gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal); trastornos renales
y urinarios (hematuria); lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos (contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito en la literatura la
posibilidad de que se produzca una reaccién cruzada entre lenalidomida y talidomida.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes
con historia de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deberan recibir
lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

*Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicos con
pacientes con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacion con los
controles, que fueron, principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de lenalidomida en
pacientes con mieloma multiple aunque, en ensayos de blsqueda de dosis, algunos pacientes fueron
expuestos a dosis de hasta 150 mg y, en ensayos de dosis Unica, algunos pacientes fueron expuestos a
dosis de hasta 400 mg. La toxicidad limitante de la dosis en estos ensayos fue esencialmente
hematoldgica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunomodulador, codigo ATC: L04 AX04

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de lenalidomida se basa en sus propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas,
proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacion de
determinadas células hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el
mieloma multiple y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad celular
mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el nimero de células
T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migracion y adhesion de células endoteliales y
de la formacién de microvasos, aumenta la produccion de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, TNF-o e
IL-6) por los monocitos.

Eficacia clinica y sequridad

Dos ensayos fase 111 (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida més dexametasona, en
comparacion con dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya habian sido tratados
anteriormente. El 44,6% de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM-009 y MM-010, asi como
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un 45,6% de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos,
tenia 65 afos 0 mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaron
25 mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 21, y una capsula de placebo con la
misma apariencia una vez al dia, en los dias 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes del grupo
tratado con placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias 1 al 28 de
cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona
por via oral, una vez al dia, en los dias 1 al 4, 9 al 12, y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los 4
primeros ciclos de tratamiento. La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al
dia, en los dias 1 al 4 de cada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En
ambos ensayos, el tratamiento debia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos
estudios, se permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.

La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el ensayo
MM-009 se evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona,
y 176 en el tratado con placebo/dexametasona. En el estudio MM-010 se evaluaron en total

351 pacientes; 176 en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona, y 175 en el tratado con
placebo/dexametasona.

En ambos estudios, las caracteristicas demogréaficas y las relacionadas con la enfermedad al inicio del
ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de
63 afios y el indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status)
segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue comparable entre ambos grupos, al
igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.

Los andlisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad
estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con lenalidomida/dexametasona frente al
tratamiento con placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP
(mediana de duracion del seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de
respuesta global en el grupo tratado con lenalidomida/dexametasona también fueron
significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dexametasona en ambos ensayos.
Los resultados de estos andlisis preliminares llevaron posteriormente a romper el ciego en ambos
ensayos, a fin de permitir que los pacientes del grupo placebo/dexametasona recibieran el tratamiento
con la combinacion lenalidomida/dexametasona.

Se realizé un andlisis de eficacia con un seguimiento mas prolongado siendo la mediana de
seguimiento de 130,7 semanas. En la tabla 1 se resumen los resultados de los analisis de eficacia de
este periodo de seguimiento, de los ensayos MM-009 y MM-010 agrupados.

En este andlisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 60,1 semanas (IC
95%: 44,3-73,1) en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona (n=353), en comparacion
con 20,1 semanas (IC 95%: 17,7-20,3) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona (n=351).
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 48,1 semanas (IC 95%: 36,4-62,1) en los
pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 20,0 semanas (IC 95%: 16,1-
20,1) en los pacientes tratados con placebo/dexametasona. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 44,0 semanas (min: 0,1, max: 254,9) para lenalidomida/dexametasona y 23,1 semanas (min:
0,3, max: 238,1) para placebo/dexametasona. En ambos ensayos, las tasas de respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP), y respuesta global (RC+RP) en el grupo tratado con
lenalidomida/dexametasona permanecieron significativamente mas altas que en el grupo tratado con
dexametasona/placebo. En el analisis agrupado de los ensayos, la mediana de supervivencia global en
este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95%: 145,1-192,6) en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 136,4 semanas (IC 95%: 113,1-161,7) en los
pacientes tratados con placebo/dexametasona. A pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes
aleatorizados para el tratamiento con placebo/dexametasona recibieron lenalidomida después de la
progresion de la enfermedad o de la apertura de los ensayos, la supervivencia global demostré una
ventaja sobre supervivencia estadisticamente significativa en el grupo tratado con
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lenalidomida/dexametasona en relacién con el grupo tratado con placebo/dexametasona (razén de
riesgo [hazard ratio] = 0,833; IC 95% = [0,687-1,009], p = 0,045).

Tabla 1: Resumen de los resultados de los andlisis de eficacia a partir de la fecha limite del
periodo de seguimiento prolongado — Datos agrupados de los ensayos MM-009 y MM-010

fechas limites 23 de julio de 2008

2 de marzo de 2008, respectivamente)

Variable principal len/dex placebo/dex
(n=353) (n=351)
Tlempo a evento Hazal’d ratiO [IC 95%],
valor de p?
Mediana de Tiempo a Progresion |  go,1 [44,3- 20,1 [17,7- 0,350 [0,287-0,426],
[IC 95%], semanas 73,1] 20,3] p <0,001
Mediana de Supervivencia Libre 48,1 20,0 [16,1- 0,393 [0,326-0,473]
de Progresion [IC 95%], semanas [36,4-62,1] 20,1] p < 0,001
Mediana de Supervivencia 164,3 [145,1- | 136,4 [113,1- 0,833 [0,687-1,009]
Global 192,6] 161,7] p = 0,045
[1C 95%], semanas 829 .
Supervivencia global a 1 afio 5%
Tasa de respuestas Odds ratio [1C 95%],
valor de p°
Respuesta global [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97-7,71], p < 0,001
Respuesta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13-11,80], p < 0,001
a: Prueba de rangos logaritmicos (log rank) bilateral que compara las curvas de supervivencia entre los grupos de
tratamiento.
b: Prueba de chi cuadrado bilateral con correccion de la continuidad.

Estudio exploratorio

Se realiz6 un estudio fase 111, abierto, aleatorio, multicéntrico en 445 pacientes con mieloma maltiple
recién diagnosticado; 222 pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo de lenalidomida con
dosis bajas de dexametasona y 223 lo fueron al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis estandares de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas

40 mg/dia de dexametasona los dias 1 al 4, 9 al 12 y 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias durante los
primeros cuatro ciclos. Los pacientes asignados al grupo de lenalidomida con dosis bajas de
dexametasona recibieron 25 mg/dia de lenalidomida, los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias mas una
dosis baja de 40 mg/dia de dexametasona los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. En el grupo de
lenalidomida con dosis bajas de dexametasona, 20 pacientes (9,1%) interrumpieron el tratamiento al
menos en una ocasién en comparacion con 65 pacientes (29,3%) del grupo de lenalidomida con dosis
estandares de dexametasona.

En un anélisis post-hoc, se observo una menor mortalidad en el grupo de lenalidomida con dosis bajas
de dexametasona, 6,8% (15/220), en comparacion con el grupo de lenalidomida con dosis estandares
de dexametasona, 19,3% (43/223), con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas.

Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la diferencia en la supervivencia global a favor del
esquema con dexametasona a dosis bajas tiende a disminuir.

Teniendo en cuenta que la poblacion de pacientes difiere de la indicacidn autorizada, estos resultados
se deben interpretar con cautela.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Revlimid en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
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en mieloma multiple (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Lenalidomida tiene un 4&tomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas
Opticamente activas S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general,
lenalidomida es mas soluble en disolventes organicos; sin embargo, presenta una solubilidad méaxima
en un tampon de HCI 0,1 N.

Absorcion

Lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral en voluntarios sanos,
en condiciones de ayuno, alcanzandose las concentraciones plasméaticas maximas entre 0,5 y 2 horas
después de administrar la dosis. Tanto en pacientes como en voluntarios sanos, la concentracion
méaxima (Cna) Y €l area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la
dosis. La administracion de dosis repetidas no causa una acumulacién marcada del farmaco. En el
plasma, la exposicidn relativa de los enantidmeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56% y 44%,
respectivamente.

La administracién conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias en voluntarios sanos
reduce el grado de absorcidn, lo que da lugar a una disminucion de aproximadamente el 20% en el
area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) y una disminucion del 50% en la Cs en plasma. Sin
embargo, en los ensayos de registro pivotales de mieloma multiple en los que se establecieron la
eficacia y la seguridad de la lenalidomida, el medicamento se administrd sin tener en cuenta la ingesta
de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

La unién in vitro de (**C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fue baja, con un valor medio de la
unién a proteinas plasmaticas del 23% en los pacientes con mieloma multiple y del 29% en voluntarios
sanos.

Lenalidomida esta presente en el semen humano (< 0,01% de la dosis) después de la administracion de
25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de los sujetos sanos 3 dias después de
suspender el medicamento (ver seccion 4.4).

Biotransformacion y eliminacion
Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningdn efecto inhibitorio sobre el CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A.

La mayor parte de lenalidomida se elimina por via renal. La contribucion de la excrecion renal al
aclaramiento total en pacientes con funcién renal normal fue del 90%, con un 4% de lenalidomida
eliminada en heces.

El metabolismo de la lenalidomida es escaso ya que el 82% de la dosis se excreta sin alterar en la
orina. La hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el 4,59% y el 1,83% de la dosis
excretada, respectivamente. El aclaramiento renal de la lenalidomida supera la velocidad de filtracion
glomerular y por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis recomendadas (5 a 25 mg/dia), la semivida plasmatica es aproximadamente de 3 horas en
voluntarios sanos y pacientes con mieloma multiple.

Los andlisis farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia renal indican que, a medida que la
funcion renal disminuye (< 50 ml/min), el aclaramiento total del farmaco disminuye
proporcionalmente, resultando en un aumento del AUC. La semivida de lenalidomida aument6 desde
aproximadamente 3,5 horas en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 50 ml/min a mas de
9 horas en los pacientes con disminucion de la funcion renal < 50 ml/min. Sin embargo, la
insuficiencia renal no alter6 la absorcion oral de lenalidomida. La Cy fue similar en los voluntarios
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sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En la seccion 4.2 se describen los ajustes de la dosis
recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha realizado un estudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administré lenalidomida a
dosis desde 0,5 y hasta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio indican que la lenalidomida
produjo malformaciones externas, entre ellas ano no permeable y malformaciones de las extremidades
superiores e inferiores (extremidades curvadas, cortas, con malformaciones, malrotaciones y/o
ausencias parciales, asi como oligodactilia y/o polidactilia) en las crias de monas que recibieron el
farmaco durante el embarazo.

También se observaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual:
decoloracion, focos rojos en diferentes 6rganos, masa pequefia incolora por encima de la valvula
auriculoventricular, vesicula biliar pequefia, diafragma con malformacién.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron
> 2000 mg/kg/dia. La administracién oral repetida de 75, 150 y 300 mg/kg/dia a ratas durante

26 semanas produjo un aumento, reversible y relacionado con el tratamiento, en la mineralizacién de
la pelvis renal para las tres dosis, sobre todo en las hembras. La concentracion méxima a la que no se
observan efectos adversos (NOAEL, no observed adverse effect level) se consideré inferior a

75 mg/kg/dia, lo que corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicidn diaria en humanos, segin
el valor de exposicion del AUC. La administracion oral repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante
20 semanas resulto en mortalidad y toxicidad significativa (disminucion marcada del peso,
disminucién de los recuentos de hematies, leucocitos y plaquetas; hemorragia en multiples 6rganos,
inflamacidn del tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracién oral
repetida de 1y 2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de
la médula dsea, una ligera disminucion de la relacion de células mieloides:eritroides y atrofia del timo.
Se observo una supresion leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde
aproximadamente a la misma dosis en humanos, basandose en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacién bacteriana, linfocitos humanos, linfoma de raton,
transformacion de células embrionarias de hdmster sirio) e in vivo (micronucleo de rata) no revelaron
efectos relacionados con el farmaco a nivel de los genes ni de los cromosomas. No se han realizado
estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados en conejos. En estos estudios se
administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Con dosis de 10 y 20 mg/kg/dia se
observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia del 16bulo medio del pulmén y de
desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se observaron a niveles toxicos para la
madre, podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se observaron también alteraciones en las
partes blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de las capsulas: Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula: Gelatina
Dioxido de titanio (E171)
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Tinta de impresion: Goma laca (Shellac)
Propilenglicol
Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters de polivinilcloruro (PVVC) / policlorotrifluoroetileno (PCTFE) / lamina de aluminio.

Tamafio de envase de 21 cépsulas.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

El medicamento no utilizado debe devolverse al farmacéutico.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14/junio/2007
Fecha de la primera renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar, Gwent NP22 3AA

Reino Unido

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sistema de Farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia presentado en el Modulo 1.8.1. de la Autorizacion de Comercializacion, esté
instaurado y en funcionamiento antes de que el medicamento se comercialice y durante el
tiempo que permanezca en el mercado.

Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC se compromete a realizar los estudios y las actividades adicionales de farmacovigilancia
detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo con la version del PGR incluido en el
Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacién y cualquier actualizacion posterior del
PGR acordada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de
uso humano, el PGR actualizado se debe presentar junto con el siguiente Informe Periddico de
Seguridad (IPS).

Ademas, se debe presentar un PGR actualizado:
¢ Cuando se reciba nueva informacion que pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de Farmacovigilancia o las actividades de minimizacion de riesgos
¢ Dentro de los 60 dias posteriores a la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o
minimizacion de riesgos)
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

IPS

El ciclo de IPS para el medicamento debe seguir un ciclo anual, hasta que el CHMP acuerde algo
distinto.
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o CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

1. Eltitular de la autorizacion de comercializacion (TAC) acordara las caracteristicas del sistema de
distribucion controlada con las autoridades nacionales competentes y debe implementar a estos
efectos un programa a nivel nacional a fin de garantizar que:

o Antes del lanzamiento, todos los médicos que tengan la intencion de recetar Revlimid y todos
los farmacéuticos que puedan dispensar Revlimid reciban directamente la “Informacion para
Profesionales Sanitarios” (""Direct Healthcare Professional Communication™), como se
describe més adelante.

o Antes de la prescripcion (y si procede, de acuerdo con las autoridades nacionales competentes,
de la dispensacion), todos los profesionales sanitarios que tengan la intencion de recetar (y
dispensar) Revlimid reciban un conjunto de informacion para el médico que contenga los
siguientes elementos:

o El kit educativo para el profesional sanitario

o Folletos educativos para los pacientes

o Tarjetas del paciente

o Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP), Prospecto y
Etiquetado

2. EITAC implantara un Programa de Prevencién de Embarazo (PPE) en cada Estado Miembro. Los
detalles del PPE deben ser acordados con las autoridades nacionales competentes en cada Estado
Miembro, para que el programa se ponga en practica antes de la comercializacion del producto.

3. EITAC debe acordar el texto final de la “Informacion para Profesionales Sanitarios” y el
contenido del conjunto de informacidn para el médico con las autoridades nacionales competentes
en cada Estado Miembro y asegurar que contienen los elementos esenciales descritos mas
adelante.

4.  ElI TAC debe acordar la implantacién del sistema de tarjeta del paciente en cada Estado
Miembro.

5. EI TAC debe acordar también con cada Estado Miembro antes del lanzamiento del producto:
e Laviabilidad de recopilar datos detallados relacionados con la indicacion para monitorizar
rigurosamente el uso fuera de indicacion (off-label) dentro del territorio nacional
e Laimplementacion a nivel nacional de medidas para asegurar la efectividad y el cumplimento
del PPE.

Elementos esenciales a incluir

Informacion para Profesionales Sanitarios

La “Informacion para Profesionales Sanitarios™ consistird en dos partes:
e Un texto base acordado por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).
e Los requisitos especificos nacionales acordados con las autoridades nacionales competentes
relacionados con:
o Ladistribucién del producto
o Lagarantia de que se hayan tomado todas las medidas adecuadas antes de la
dispensacion de Revlimid

El kit educativo para el profesional sanitario

El kit educativo para el profesional sanitario constara de los siguientes elementos:
e Informacién de referencia breve acerca de lenalidomida y su indicacion aprobada
e Posologia
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La necesidad de evitar la exposicion fetal debido a la teratogenicidad de la lenalidomida en
animales y al efecto teratdgeno previsto de la lenalidomida en los seres humanos, incluido un
resumen de los resultados del estudio CC-5013-TOX-004

Las obligaciones del profesional sanitario en relacion con la prescripcion de Revlimid

o
o

O

La necesidad de proporcionar asesoramiento exhaustivo a los pacientes

Los pacientes deben ser capaces de cumplir los requisitos para la utilizacion segura de
Revlimid

La necesidad de proporcionar a los pacientes un folleto educativo adecuado para el
paciente y una tarjeta del paciente

Consejos sobre la seguridad relevantes para todos los pacientes

O

o

O O O O O

Descripcion y manejo de la neutropenia y la trombocitopenia incluyendo las tasas de
incidencia de los ensayos clinicos

Descripcion y manejo del riesgo de tromboembolismo incluyendo las tasas de
incidencia de los ensayos clinicos y de la experiencia postcomercializacion

Uso en pacientes con insuficiencia hepética y/o renal

Eliminacion de residuos o excedentes del medicamento

Disposiciones nacionales especificas para la dispensacion de una receta de Revlimid
Descripcion del riesgo de hipotiroidismo

Explicacion de que el riesgo de neuropatia con el uso durante un tiempo prolongado
es desconocido

Descripcién del PPE vy clasificacién de los pacientes basada en el sexo v en la capacidad de

gestacion

@)
@)

Algoritmo para la implementacién del PPE
Definicion de las mujeres con capacidad de gestacion y medidas que el médico debe
tomar en caso de duda

Consejos sobre la seguridad para las mujeres con capacidad de gestacion

(©]
o
o

O

O

La necesidad de evitar la exposicion fetal
Descripcion del PPE
La necesidad de una anticoncepcidn adecuada (incluso si la mujer tiene amenorrea) y
definicion de anticoncepcion adecuada
Calendario de las pruebas de embarazo

=  Asesoramiento sobre las pruebas adecuadas

= Antes de comenzar el tratamiento

= Durante el tratamiento, dependiendo del método anticonceptivo

= Después de finalizar el tratamiento
Necesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Revlimid ante la
sospecha de embarazo
Necesidad de informar inmediatamente al médico a cargo del tratamiento ante la
sospecha de embarazo

Consejos sobre la sequridad para los varones

o
o

La necesidad de evitar la exposicion fetal
La necesidad de utilizar preservativos si la pareja sexual es una mujer embarazada o
con capacidad de gestacion (incluso aunque el varén se haya sometido a una
vasectomia)

= Durante el tratamiento con Revlimid

= Durante una semana después de la dosis final
Si su pareja se queda embarazada mientras él esta tomando Revlimid o poco después
de que €l haya suspendido la toma de Revlimid, debe informar inmediatamente al
médico a cargo del tratamiento

Medidas en caso de embarazo

O

Instrucciones de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Revlimid ante la
sospecha de embarazo

Necesidad de derivar a la paciente a un médico especialista 0 con experiencia en
teratologia y su diagndstico, para evaluacion y asesoramiento.

Informacidn de contacto local para notificar cualquier sospecha de embarazo.
Formulario de notificacion de embarazo
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o Lista de verificacidn para los medicos para comprobar que los pacientes reciben el
asesoramiento apropiado sobre el tratamiento, los métodos anticonceptivos y la prevencion del
embarazo, adecuado a su sexo Yy capacidad de gestacién

e Formularios de notificacion de reacciones adversas

Folletos educativos para los pacientes

Los 3 tipos de folletos educativos para los pacientes deben ser:
e Folleto para las pacientes con capacidad de gestacion y sus parejas
e Folleto para las pacientes que no tienen capacidad de gestacion
e Folleto para los pacientes varones

Todos los folletos para los pacientes deben contener los siguientes puntos:

e Lalenalidomida es teratdgena en los animales y se espera que sea teratdgena en los seres
humanos

¢ Revlimid puede causar neutropenia y trombocitopenia, y la necesidad de someterse
periddicamente a un andlisis de sangre

o Descripcion de la tarjeta del paciente, y la necesidad de su uso

e Eliminacion de los residuos o excedentes del medicamento sin usar

¢ Disposiciones nacionales, u otras especificas, aplicables a la dispensacion de una receta de
Revlimid

o El paciente no debe dar Revlimid a ninguna otra persona

e El paciente no debe donar sangre

o El paciente debe informar a su médico acerca de cualquier reaccién adversa

Se debe proporcionar también la siguiente informacion en el folleto adecuado:

Folleto para las pacientes con capacidad de gestacion
e Lanecesidad de evitar la exposicion fetal
e Descripcion del PPE
e Lanecesidad de una anticoncepcion adecuada y definicion de anticoncepcién adecuada
e Calendario de las pruebas de embarazo
o Antes de comenzar el tratamiento
o Durante el tratamiento, cada 4 semanas, excepto en el caso de gque la paciente se haya
sometido previamente a una ligadura de trompas de eficacia confirmada
o Después de finalizar el tratamiento
e Lanecesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Revlimid ante la sospecha de
embarazo
e Lanecesidad de contactar inmediatamente con su médico ante la sospecha de embarazo

Folleto para los pacientes varones
e Lanecesidad de evitar la exposicion fetal
e Lanecesidad de utilizar preservativos si la pareja sexual es una mujer embarazada o con
capacidad de gestacion (incluso aunque el varén se haya sometido a una vasectomia)
o Durante el tratamiento con Revlimid
o Durante una semana después de la dosis final
e Si su pareja se queda embarazada, el paciente debe informar inmediatamente a su médico a
cargo del tratamiento

Tarjeta del paciente

La tarjeta del paciente debe contener los siguientes puntos:
e La verificacion de que se ha dado el asesoramiento adecuado
e Ladocumentacion acerca del estado de la capacidad de gestacion
e Lasfechasy los resultados de las pruebas de embarazo
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 5 mg capsulas duras
lenalidomida

| 2, PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 5 mg de lenalidomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Usar solo segun las instrucciones de su médico.

Se espera que la lenalidomida sea perjudicial para el feto.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

El medicamento sin usar debe devolverse al farmacéutico.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Revlimid 5 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 5 mg capsulas duras
lenalidomida

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 10 mg cépsulas duras
lenalidomida

| 2, PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 10 mg de lenalidomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Usar solo segun las instrucciones de su médico.

Se espera que la lenalidomida sea perjudicial para el feto.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

El medicamento sin usar debe devolverse al farmacéutico.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Revlimid 10 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 10 mg cépsulas duras
lenalidomida

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 15 mg capsulas duras
lenalidomida

| 2, PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 15 mg de lenalidomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Usar solo segun las instrucciones de su médico.

Se espera que la lenalidomida sea perjudicial para el feto.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

El medicamento sin usar debe devolverse al farmacéutico.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Revlimid 15 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 15 mg capsulas duras
lenalidomida

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 25 mg capsulas duras
lenalidomida

| 2, PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 25 mg de lenalidomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Usar solo segun las instrucciones de su médico.

Se espera que la lenalidomida sea perjudicial para el feto.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

El medicamento sin usar debe devolverse al farmacéutico.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/391/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Revlimid 25 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revlimid 25 mg capsulas duras
lenalidomida

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe Limited

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Revlimid 5 mg cépsulas duras
Revlimid 10 mg capsulas duras
Revlimid 15 mg cépsulas duras
Revlimid 25 mg cépsulas duras
Lenalidomida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Revlimid y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Revlimid
Cémo tomar Revlimid

Posibles efectos adversos

Conservacion de Revlimid

Contenido del envase e informacion adicional

Sk wnE

1. Qué es Revlimid y para qué se utiliza

Qué es Revlimid
Revlimid contiene el principio activo “lenalidomida”. Este medicamento pertenece a un grupo de
medicamentos que afectan a como funciona el sistema inmunitario.

Para qué se utiliza Revlimid

Revlimid se utiliza con otro medicamento llamado “dexametasona” (un medicamento
antiinflamatorio) para tratar a adultos con un tipo de cancer llamado mieloma multiple. Se utiliza en
personas que ya han utilizado previamente uno o varios tipos de tratamiento diferentes.

Qué es el mieloma multiple

El mieloma multiple es un tipo de cancer que afecta a un tipo concreto de glébulos blancos de la
sangre, que se llaman células plasméticas. Estas células se acumulan en la médula ésea y se
multiplican sin control. Esto puede dafiar el hueso y los rifiones.

El mieloma multiple por lo general no tiene cura. Sin embargo, se pueden reducir mucho los signos y
sintomas o pueden desaparecer durante un periodo de tiempo. A esto se le llama “remision”.

Como actua Revlimid
Revlimid actla afectando al sistema inmunitario del organismo y atacando directamente al cancer.
Actua de diversas formas:

e detiene el desarrollo de las células cancerosas

o detiene el crecimiento de los vasos sanguineos en el cancer

e estimula parte del sistema inmunitario para que ataque a las células cancerosas.

Revlimid puede detener el empeormiento de los signos y sintomas del mieloma multiple:

e Revlimid retraso la reaparicion del mieloma multiple durante un periodo de hasta 48 semanas,
frente a 20 semanas en los pacientes que no tomaban Revlimid.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Revlimid
No tome Revlimid:

o si estd embarazada, si cree que pueda estarlo o si planea quedarse embarazada, ya que se espera
gue Revlimid sea perjudicial para el feto (ver seccion 2, “Advertencias y precauciones” y
“Embarazo Y lactancia”).

o si puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo (ver
seccion 2, “Advertencias y precauciones” y “Embarazo y lactancia”). Si puede quedarse
embarazada, su médico anotara con cada receta que se han tomado todas las medidas necesarias
y le proporcionara esta confirmacion.

o si es alérgico a lenalidomida o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6). Si cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Si alguna de estas condiciones es aplicable a usted, informe a su médico antes de tomar Revlimid.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Revlimid.

Para las mujeres que toman Revlimid
Antes de comenzar el tratamiento, debe preguntar a su médico si existe la posibilidad de que pueda
guedarse embarazada, aunque crea que esto es poco probable.

Si puede quedarse embarazada

o Le haran pruebas de embarazo bajo supervision médica (antes de cada tratamiento, cada 4
semanas durante el tratamiento y 4 semanas después de terminado el tratamiento) excepto que
se haya confirmado el cierre de las trompas de Falopio para que los évulos no lleguen al Gtero
(ligadura de trompas)

Y ADEMAS

. Debe usar métodos anticonceptivos eficaces desde 4 semanas antes de iniciar el tratamiento,
durante el mismo y hasta 4 semanas después de finalizarlo. Su médico le aconsejara sobre los
métodos anticonceptivos mas adecuados.

Para los varones que toman Revlimid

Revlimid pasa al semen humano. Si su pareja estd embarazada o puede quedarse embarazada y no esta
usando un método anticonceptivo eficaz, usted debe usar preservativos durante el tratamiento y hasta
1 semana después de finalizarlo.

Todos los pacientes

Antes de iniciar el tratamiento, debera informar a su médico si ha tenido alguna vez codgulos de
sangre.

Durante el tratamiento con Revlimid, tiene un mayor riesgo de presentar coagulos de sangre en las
venas y en las arterias.

Antes de iniciar el tratamiento con Revlimid y durante el mismo, le haran andlisis de sangre con
regularidad, ya que Revlimid puede causar una disminucién de las células de la sangre que ayudan a
luchar contra las infecciones (glébulos blancos) y de las que participan en la coagulacion (plaquetas).
Su médico debe solicitar que le hagan un andlisis de sangre:

o Antes del tratamiento

o Cada semana, durante las ocho primeras semanas de tratamiento

o Posteriormente, por lo menos cada mes.

Su médico puede ajustar la dosis de Revlimid o interrumpir su tratamiento, dependiendo de los
resultados de sus analisis de sangre y de su estado general.

Antes de comenzar el tratamiento, debe decirle a su médico si tiene alguna enfermedad de los rifiones.
Su médico puede ajustar la dosis de Revlimid basandose en esta informacion.
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No debe donar sangre durante el tratamiento y 1 semana después del final del tratamiento.

Informe a su médico si:

¢ hatenido un ataque al corazon, alguna vez ha tenido un coagulo de sangre, o si fuma, tiene la
tension arterial alta o los niveles de colesterol altos;

e Uuna cantidad total de tumor alta en el cuerpo, incluida la médula 6sea. Esto podria dar lugar a
una enfermedad en la que los tumores se descomponen y producen niveles inusuales de
sustancias quimicas en la sangre que, a su vez, pueden originar insuficiencia renal (esta
enfermedad se Ilama Sindrome de Lisis Tumoral);

¢ hatenido una reaccion alérgica mientras utilizaba talidomida, como por ejemplo erupcién
cuténea, picor, hinchazdn, mareos o problemas respiratorios.

Al final del tratamiento, debe devolver al farmacéutico todas las capsulas sin usar.

Nifios y adolescentes
No esta recomendado el uso de Revlimid en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Toma de Revlimid con otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta, y entre ellos, los medicamentos a base
de hierbas. Esto se debe a que Revlimid puede afectar a la forma en que funcionan otros
medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona Revlimid.

En concreto, informe a su médico o enfermero si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:
e algunos medicamentos que se utilizan para prevenir el embarazo, tales como los
anticonceptivos orales, ya que pueden dejar de funcionar
¢ algunos medicamentos que se utilizan para problemas de corazén, tales como la digoxina
¢ algunos medicamentos que se utilizan para adelgazar la sangre, tales como la warfarina

Embarazo y lactancia

Embarazo

Mujeres que toman Revlimid

No puede tomar Revlimid si esta embarazada, ya que se espera que sea perjudicial para el feto.
Ademas, no debe nunca quedarse embarazada mientras toma Revlimid.

Por lo tanto, tiene que usar métodos anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de que pueda
guedarse embarazada (ver seccion 2, “Qué necesita saber antes de empezar a tomar Revlimid™).

Si se queda embarazada durante el tratamiento con Revlimid, debe interrumpir el tratamiento e
informar inmediatamente a su médico.

Hombres que toman Revlimid

En relacion con los hombres que toman Revlimid, ver la seccion 2 “Qué necesita saber antes de
empezar a tomar Revlimid”. Si su pareja se queda embarazada mientras usted toma Revlimid, debe
informar inmediatamente a su médico. Es recomendable que su pareja solicite consejo médico.

Lactancia
No debera dar el pecho mientras tome Revlimid, ya que se desconoce si Revlimid pasa a la leche
materna en humanos.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca ni utilice maquinas si sufre efectos adversos como mareos, cansancio, somnolencia o
vision borrosa.

Revlimid contiene lactosa. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a ciertos azUcares, consulte
con él antes de tomar Revlimid.
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3. Como tomar Revlimid

Revlimid se lo debe administrar un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento del mieloma
maultiple.

Revlimid se toma en combinacion con dexametasona. Siga exactamente las instrucciones de
administracion de Revlimid y dexametasona indicadas por su médico. Consulte a su médico o
farmaceéutico si tiene dudas. Debera consultar el prospecto de dexametasona para obtener informacion
adicional sobre su uso y sus efectos.

La dosis recomendada es 25 mg una vez al dia. Revlimid se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo
dura 28 dias.

Ciclo de tratamiento:

o dias 1 al 21: tome 25 mg de Revlimid una vez al dia
o dias 22 al 28: NO tome Revlimid

Después de terminar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede ajustar la dosis de Revlimid o interrumpir su tratamiento, basandose en los
resultados de sus analisis de sangre y en su estado general (ver seccion 2, “Qué necesita saber antes de
empezar a tomar Revlimid”).

Dosis de dexametasona
La dosis inicial normal es de 40 mg una vez al dia. Dexametasona se toma también en ciclos de
tratamiento, cada ciclo dura 28 dias.

Los 4 primeros ciclos de tratamiento:
o dias 1 al 4,9 al 12 y 17 al 20: tome 40 mg de dexametasona una vez al dia
. dias 21 al 28: NO tome dexametasona

Siguientes ciclos de tratamiento:

o dias 1 al 4: tome 40 mg de dexametasona una vez al dia
o dias 5 al 28: NO tome dexametasona

Después de terminar cada ciclo, comience uno nuevo.

Su médico puede reducirle la dosis de dexametasona en funcion de su estado general.

Co6mo y cuando tomar Revlimid
Debe tragar las capsulas de Revlimid enteras, preferiblemente con agua, una vez al dia. No rompa,
abra ni mastique las capsulas. Las capsulas de Revlimid pueden tomarse con o sin alimentos.

Debe tomar Revlimid aproximadamente a la misma hora cada dia.

Duracion del tratamiento con Revlimid

Revlimid se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 28 dias (ver “Ciclo de tratamiento” mas
arriba). Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médico le comunique que interrumpa el
tratamiento.

Si toma més Revlimid del que debe
Si toma més Revlimid del que le han recetado, informe inmediatamente a su médico.

Si olvid6 tomar Revlimid

Si olvida tomar Revlimid a su hora habitual y:
o han transcurrido menos de 12 horas: tome la capsula inmediatamente.
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o han transcurrido méas de 12 horas: no tome la capsula. Tome la préxima céapsula al dia siguiente
a la hora habitual.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Revlimid puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Efectos adversos graves que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

Revlimid puede reducir el nimero de globulos blancos (células de la sangre que combaten las
infecciones) y también de plaquetas (las células que ayudan a coagular la sangre), lo que puede dar
lugar a trastornos hemorrégicos, por ej. hemorragia nasal y moratones. Revlimid también puede causar
coagulos de sangre en las venas (trombosis).

Por lo tanto, usted debe informar inmediatamente a su médico si experimenta:

o fiebre, escalofrios, dolor de garganta, tos, Glceras bucales o cualquier otro sintoma de infeccion.
o hemorragia (sangrado) o hematoma (morat6n) no debidos a una lesién.

o dolor de pecho (toracico) o de las piernas.

o dificultad para respirar.

A continuacion se enumeran otros efectos adversos

Es importante sefialar que un nimero pequefio de pacientes con mieloma multiple puede desarrollar
otros tipos de céancer, y es posible que este riesgo aumente con el tratamiento con Revlimid. Por lo
tanto, su médico debe evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle Revlimid.

Efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

o Una disminucidén del nimero de glébulos rojos lo que puede producir anemia que da lugar a
cansancio y debilidad

. Estrefiimiento, diarrea, nauseas, erupcién cutanea, vomitos, calambres musculares, dolores
musculares, dolor 6seo, cansancio, hinchazén generalizada que incluye hinchazén de las
extremidades

o Fiebre y sintomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscular, dolor de cabeza 'y
escalofrios

. Entumecimiento, hormigueo o sensacion de escozor en la piel, dolores de manos o pies, mareos,
temblor, alteracion del gusto

o Disminucién del apetito

o Niveles bajos de potasio en la sangre

o Dolor de piernas (que podria ser un sintoma de trombosis), dolor de pecho o dificultad
respiratoria (que podria ser un sintoma de codgulos de sangre en los pulmones, Ilamado embolia
pulmonar)

o Infeccion del pulmon y de las vias respiratorias altas, dificultad respiratoria

o Vision borrosa

o Dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes que pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas:
Infecciones de todo tipo

Infeccidn de los senos o cavidades que rodean la nariz (sinusitis)

Sangrado de las encias, estbmago o intestinos

Aumento o disminucion de la tension, latido cardiaco lento, rapido o irregular
Aumento de la pigmentacion de la piel

Erupciones cutaneas, piel agrietada, descamacion o exfoliacion de la piel
Urticaria, picor, piel seca, aumento de la sudoracion, deshidratacion
Inflamacion dolorosa de la boca, sequedad de boca, dificultad al tragar

Dolor abdominal
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Fuerte aumento o disminucion en la cantidad de orina frente a lo habitual (que puede ser un
sintoma de insuficiencia renal), sangre en la orina

Dificultad respiratoria especialmente al tumbarse (que podria ser un sintoma de insuficiencia
cardiaca)

Dificultad para tener una ereccion

Dolor de pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibula, espalda o estbmago, sensacion de
sudoracion y falta de respiracién, nduseas o vomitos (que pueden ser sintomas de un ataque al
corazén/infarto de miocardio)

Ictus, desmayo

Debilidad muscular

Hinchazon de las articulaciones

Cambios en la hormona tiroidea en la sangre, niveles bajos de calcio, fosfato o magnesio en la
sangre

Depresion

Cataratas

Disminucidn de la vision

Sordera

Resultados andmalos en las pruebas hepéticas

Alteracion del equilibrio, dificultad de movimientos

Pitidos en los oidos (tinnitus)

Efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas:

Hemorragia en el interior del craneo

Problemas circulatorios

Pérdida de la vision

Pérdida del deseo sexual (libido)

Expulsién de grandes cantidades de orina con dolor de huesos y debilidad, que pueden ser
sintomas de un trastorno renal (sindrome de Fanconi)

Inflamacion del intestino grueso (colitis y tiflitis), ambas pueden manifestarse como dolor
abdominal, hinchazon o diarrea

Necrosis tubular renal (un tipo de afectacion renal) que puede manifestarse mediante una
produccion de orina mucho mayor o mucho menor de lo habitual

Decoloracion de la piel, sensibilidad a la luz solar

Ciertos tipos de tumores de la piel

Tipos de reaccion alérgica que pueden manifestarse como urticaria, erupciones, hinchazén de
los o0jos, boca o cara, dificultad respiratoria o picor (hipersensibilidad/angioedema)

Efectos adversos raros que pueden afectar a hasta 1 de cada 1.000 personas:

Reaccion alérgica grave que puede comenzar cOmo un exantema en una zona, pero se extiende
produciendo una pérdida importante de piel por todo el cuerpo (sindrome de Stevens-Johnson
y/o necrdlisis epidérmica toxica.

Sindrome de lisis tumoral — se pueden producir complicaciones metabélicas durante el
tratamiento del cancer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se
producen como consecuencia de los productos de descomposicion de las células tumorales que
mueren y pueden incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo,
acido urico y niveles bajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcion renal y el
ritmo cardiaco, crisis convulsivas y, algunas veces, la muerte.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles:

Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior del abdomen y/o espalda, que dura
varios dias, posiblemente acompafiado de nauseas, vomitos, fiebre y un pulso rapido. Estos
sintomas pueden deberse a una inflamacion del pancreas.

Silbidos o pitidos al respirar, dificultad respiratoria o tos seca, que pueden ser sintomas causados
por una inflamacion del tejido de los pulmones.
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Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Revlimid

e Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

e No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

¢ No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro o signos de manipulacién
indebida.

e Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Todas las capsulas de
Revlimid sin usar deben devolverse al farmacéutico. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Revlimid

Revlimid 5 mg cépsulas duras:
o El principio activo es lenalidomida. Cada capsula contiene 5 mg de lenalidomida.
o Los deméas componentes son:
- Contenido de las capsulas: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica
y estearato de magnesio.
- Cubierta de la cépsula: gelatina y diéxido de titanio (E171).
- Tinta de impresion: goma laca, propilenglicol, hidréxido de potasio y 6xido de hierro
negro (E172).

Revlimid 10 mg cépsulas duras:
o El principio activo es lenalidomida. Cada cépsula contiene 10 mg de lenalidomida.
o Los demas componentes son:
- Contenido de las capsulas: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica
y estearato de magnesio.
- Cubierta de la cépsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), carmin indigo (E132) y 6xido
de hierro amarillo (E172)
- Tinta de impresion: goma laca, propilenglicol, hidroxido de potasio y 6xido de hierro
negro (E172).

Revlimid 15 mg capsulas duras:
o El principio activo es lenalidomida. Cada cépsula contiene 15 mg de lenalidomida.
. Los demas componentes son:
- Contenido de las capsulas: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica
y estearato de magnesio.
- Cubierta de la cépsula: gelatina, dioxido de titanio (E171) y carmin indigo (E132)
- Tinta de impresion: goma laca, propilenglicol, hidréxido de potasio y 6xido de hierro
negro (E172).

Revlimid 25 mg capsulas duras:
o El principio activo es lenalidomida. Cada cépsula contiene 25 mg de lenalidomida.
o Los demas componentes son:
- Contenido de las capsulas: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica
y estearato de magnesio.
- Cubierta de la cépsula: gelatina y dioxido de titanio (E171).
- Tinta de impresion: goma laca, propilenglicol, hidroxido de potasio y 6xido de hierro
negro (E172).
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Aspecto del producto y contenido del envase
Las capsulas duras de Revlimid 5 mg son blancas, con la inscripcion “REV 5 mg”.

Las capsulas duras de Revlimid 10 mg son azul-verde/amarillo palido, con la inscripcién “REV
10 mg”.

Las capsulas duras de Revlimid 15 mg son azul claro/blancas, con la inscripcion “REV 15 mg”.
Revlimid cépsulas duras de 25 mg son blancas, con la inscripcion “REV 25 mg”.

Las capsulas se presentan en envases de carton. Cada envase contiene tres blisters, cada uno de ellos
con siete capsulas. Esto supone un total de 21 capsulas por envase.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacién
Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

Titular de la autorizacion de comercializacion
Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

Responsable de la fabricacion

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Reino Unido

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

Puede solicitar esta informacion en otro formato dirigiéndose al Titular de la Autorizacion de
Comercializacion.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

También existen enlaces a otras paginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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ANEXO IV

FUNDAMENTOS PARA LA RENOVACION ADICIONAL
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Fundamentos para la renovacion adicional

En base a los datos disponibles desde que se concedi6 la primera Autorizacion de Comercializacién, el
CHMP considera que la relacion beneficio-riesgo de Revlimid sigue siendo positiva, aunque considera
que su perfil de seguridad debe ser estrechamente vigilado por los siguientes motivos:

Dada la gravedad de los acontecimientos adversos notificados desde que se concedié la primera
Autorizacion de Comercializacion de Revlimid y en concreto en relacion con los informes recientes de
segundas neoplasias malignas primarias y hepatotoxicidad grave inducida por la lenalidomida, se
recomienda un control cuidadoso de cualquier nueva sefial de seguridad que pueda surgir.

El CHMP decidi6 que el TAC debe continuar presentando IPS anualmente.

Por lo tanto, en base al perfil de seguridad de Revlimid, que requiere la presentacion de IPS anuales, el
CHMP concluyé que el TAC debe presentar una solicitud de renovacién adicional dentro de 5 afios.
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