CTERISTICAS DEL PRODUCTO

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS



1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 2,5 mg capsulas duras EFG
Lenalidomida Krka d.d. 5 mg capsulas duras EFG

Lenalidomida Krka d.d. 7,5 mg capsulas duras EFG
Lenalidomida Krka d.d. 10 mg cépsulas duras EFG
Lenalidomida Krka d.d. 15 mg capsulas duras EFG
Lenalidomida Krka d.d. 20 mg cépsulas duras EFG

Lenalidomida Krka d.d. 25 mg capsulas duras EFG ®:

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equivalente a , 5 mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg o 25 mg de lenalidomida.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. ‘ Q

O

3. FORMA FARMACEUTICA

.
Lenalidomida Krka d.d. 2.5 mg capsulas duras {

C
Céapsula dura (capsula) W@
N

La tapa de la capsula es verde, el cuerpo de la céps%?erde y lleva impresa la marca negra 2.5. La
capsula contiene un polvo de color blanco a blanc illento o blanco marrondceo. Tamafio de la
capsula dura: 4, longitud 14 = 1 mm.

Lenalidomida Krka d.d. 5 mg capsulas duras @

La tapa de la capsula es azul, el cuerp capsula es azul y lleva impresa la marca negra 5. La capsula
contiene un polvo de color blanco a amarillento o blanco marronaceo. Tamafio de la capsula dura:
2, longitud 18 £ 1 mm.

Lenalidomida Krka d.d. 7.5 n@)sulas duras

capsula contiene un polve,de’color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamafio de la
capsula dura: 1, longi + 1 mm.

Lenalidomida K@ 10 mg cdpsulas duras

La tapa de la es verde, el cuerpo de la capsula es marrén y lleva impresa la marca blanca 10. La
capsula,cofitiepe un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamafio de la
capsu M: 0, longitud 21 + 1 mm.

La tapa de la cépsula es é{ el cuerpo de la capsula es marrén y lleva impresa la marca blanca 7.5. La

Lefaliddmida Krka d.d. 15 mg capsulas duras
\4
@pa de la capsula es marrdn, el cuerpo de la capsula es azul y lleva impresa la marca negra 15. La
apsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamaiio de la

capsula dura: 2, longitud 18 £ 1 mm.

Lenalidomida Krka d.d. 20 mg capsulas duras

La tapa de la capsula es verde, el cuerpo de la capsula es azul y lleva impresa la marca negra 20. La



capsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamafio de la
capsula dura: 1, longitud 19 = 1 mm.

Lenalidomida Krka d.d. 25 mg capsulas duras

La tapa de la capsula es marrdn, el cuerpo de la capsula es marréon y lleva impresa la marca blan .La
capsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamafidxde

capsula dura: 0, longitud 21 = 1 mm.

4. DATOS CLINICOS Q

4.1 Indicaciones terapéuticas Q

Mieloma multiple

Lenalidomida Krka d.d. en monoterapia estd indicado en el tratamientp de'mantenimiento de pacientes
adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que se han somgtid @ n trasplante autélogo de

células madre. :

Lenalidomida Krka d.d. en terapia combinada con dexame , 0 bortezomib y dexametasona, o
melfalan y prednisona (ver seccion 4.2) estd indicado p ratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple (MM) sin tratamiento previo que no soff Q idatos para un trasplante.

Lenalidomida Krka d.d. en combinacién con dexamet@sté indicado en el tratamiento de los
pacientes adultos con mieloma multiple que hayan al menos un tratamiento previo.

Sindromes mielodisplasicos o

Lenalidomida Krka d.d. en monoterapia est4 indiCado para el tratamiento de pacientes adultos con anemia
dependiente de transfusiones debida a si@nes mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1
asociados a una anomalia citogenética, lecion 5q aislada cuando otras opciones terapéuticas son
insuficientes o inadecuadas. CI

Lenalidomida Krka d.d. e@acién con rituximab (anticuerpo anti-CD20) esta indicado para el
tratamiento de pacientesé que han recibido tratamiento previo para el linfoma folicular (Grado 1-
3a).

4.2  Posologia %de administracion

Linfoma folicular

El tratamient enalidomida debe ser supervisado por un médico con experiencia en el uso de
tratamiento a el cancer.

2 4
Para t® Ms indicaciones descritas a continuacion:

losis se modifica en funcion de los resultados clinicos y de laboratorio (ver seccién 4.4).

¢ recomienda ajustar la dosis durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento para controlar la

rombocitopenia de Grado 3 o 4, la neutropenia u otra toxicidad de Grado 3 o 4 que se considere
relacionada con lenalidomida.

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

- Si han transcurrido menos de 12 horas desde que se dejé de tomar una dosis, el paciente puede
tomarla. Si han transcurrido mas de 12 horas desde que se dejo 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.




Posologia
Mieloma multiple de nuevo diagnostico (MMND)

Lenalidomida en combinacidén con dexametasona hasta la progresion de la enfermedad en pacientes que

no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) 1,0 x

10%/1 y/o si el recuento de plaquetas es <50 x 10%/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al

21 en ciclos repetidos de 28 dias.

La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral, una vez al dia,
en ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con Yena

dia\: dias del 1 al

fas 1,8, 15y 22
domida y

dexametasona hasta progresion de la enfermedad o intolerancia.

Etapas de reduccién de la dosis

Lenalidomida® ,\Q

Dexametasona®
Dosis inicial 25 mg . 40 mg
Nivel de dosis —1 20mg 2N 20 mg
Nivel de dosis —2 15 mg oy 12 mg
Nivel de dosis -3 10 m "b 8 mg
Nivel de dosis —4 S.qA/v 4 mg
Nivel de dosis —5 2 No aplica

Trombocitopenia

Se puede reducir la dosis de cada medicamento de forma independiente
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Cuando las plaquetas

Pauta recomendac@\

Disminuyen a <25 x 10%1 | Interrumpir la

ifiStracion de lenalidomida durante el resto del ciclo®

Vuelven a >50 x 10%/1

Reducir un nivelSde dosis al reanudar la administracion en el siguiente ciclo

minimo durante el resto de ese ciclo de 28 dias.

 Sise produce una toxicidad limitante de la dosis (TL@\éS del dia 15 de un ciclo, se interrumpira la administracién de lenalidomida como

Recuento absoluto de neutréfilos (ﬁg - neutropenia

Cuando el RAN ~

Pauta recomendada?

Primero disminuye a <0,5 x ‘@'
Vuelve a>1 x 10%1y la r&trgpenia es la tinica
toxicidad observada

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la
dosis inicial una vez al dia

Vuelve a >0,5 x 10

9Q£Qbservan otras toxicidades

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel
de dosis —1 una vez al dia

hematologicas de ightes de la dosis distintas a
neutropenia ,EK

Con cada disminucion posterior a <0,5 x 10%1
Vuelve a >0 0%/1

]

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

* A criteri
(G-CSF,

En

HWO, si la neutropenia es la Unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos
us%iglas en inglés) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida.

de toxicidad hematologica, la dosis de lenalidomida se podra volver a administrar al siguiente

¢ dosis mas alto (hasta la dosis inicial) cuando mejore la funcion de la médula 6sea (ninguna
icidad hematologica durante al menos 2 ciclos consecutivos: RAN >1,5 x 10%1 con un recuento de
plaquetas >100 x 10%1 al comienzo de un ciclo nuevo).

Lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona seguido de lenalidomida y dexametasona

hasta la progresion de la enfermedad en pacientes que no son candidatos para un trasplante

Tratamiento inicial: lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

4




No se debe iniciar el tratamiento con lenalidomida en combinacioén con bortezomib y dexametasona si el
RAN es <1,0 x 10%1 y/o el recuento de plaquetas es <50 x 10%/1.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 25 mg una vez al dia por via oral en los dias 1 al 14
de cada ciclo de 21 dias en combinacion con bortezomib y dexametasona. Bortezomib se debe
administrar mediante inyeccion subcutdnea (1,3 mg/m? de superficie corporal) dos veces a la se los
dias 1,4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 dias. Para obtener mas informacién sobre la dosis, la pau %
ajustes de la dosis de los medicamentos administrados con lenalidomida, ver secciéon 5.1 y la%a
técnica o resumen de las caracteristicas del producto correspondiente. @

Se recomiendan hasta ocho ciclos de tratamiento de 21 dias (24 semanas de tratamier@g'al).

Tratamiento continuado: lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta @gresién de la

enfermedad

Se debe continuar la administracion de lenalidomida a una dosis de 25 mg una al dia por via oral en
los dias 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias en combinacién con dexametasgna. El tratamiento debe
continuar hasta que se produzca progresion de la enfermedad o una totiff inaceptable.

.
Etapas de reduccion de la dosis PA
V Lenalidomida@

Dosis inicial 4 25 mg
Nivel de dosis -1 . " 20 mg

N g

Nivel de dosis —2 NV 15 mg
Nivel de dosis -3 A( 10 mg
Nivel de dosis —4 () 5 mg
Nivel de dosis =5 :&Jﬁ 2,5 mg

* La reduccion de la dosis de todos los medicamentos se puede rea@%ﬂna independiente.

Trombocitopenia m
Cuando las plaquetas /| Pauta recomendada
Disminuyen a <30 x 10%/1 Q Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a >50 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel de

- dosis —1 una vez al dia

Con cada disminucién posterior Wbaj ode Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
30 x 10°/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente
Vuelven a >50 x 10%/1 O nivel de dosis mas bajo una vez al dia,

Recuento absoluto de nelitrofilos (RAN) - neutropenia
Cuando el RAN /2, Pauta recomendada®
Primero disminuyega=6,5 x 10%/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelve a >1 x %la neutropenia es la Ginica Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la
toxicidad ob da dosis inicial una vez al dia
Vuelve a 10%1y se observan otras toxicidades |Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel
hematoldgicas dependientes de la dosis distintas a de dosis —1 una vez al dia
neu
Confcatta disminucion posterior a <0,5 x 10%/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
\@% >0,5x 1071 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

 Chiterio del médico, si la neutropenia es la unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
SF) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida.

Lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona seguido de mantenimiento con lenalidomida en
pacientes que no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,5 x 10%1 y/o si el recuento de
plaquetas es <75 x 10%/1.



Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada es de 10 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias durante un maximo de 9 ciclos, 0,18 mg/kg de melfalan por via oral en
los dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias y 2 mg/kg de prednisona por via oral en los dias del 1 al 4
de ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes que completen 9 ciclos o que no sean capaces de completar

el tratamiento combinado por motivos de intolerancia se tratan con lenalidomida en monoterapi; la
siguiente manera: 10 mg por via oral una vez al dia en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos ias
hasta la progresion de la enfermedad.
Etapas de reduccion de la dosis A\®
Lenalidomida Melfalan \\‘Prednisona
Dosis inicial 10 mg* 0,18 mg/kg \\I 2 mg/kg
Nivel de dosis —1 7,5 mg 0,14 mg/kg <5‘ 1 mg/kg
Nivel de dosis —2 5mg 0,10 mg/kg ¢ 0,5 mg/kg
Nivel de dosis —3 2,5 mg No aplica 0,25 mg/kg

# Si la neutropenia es la inica toxicidad con cualquier nivel de dosis, afladir factor estimulante de colghia:

nivel de dosis de lenalidomida

granulocitos (G-CSF) y mantener el

\
O

Trombocitopenia PA
Cuando las plaquetas Pauta reconiengada
Primero disminuyen a <25 x 10%/1 Interru tratamiento con lenalidomida
Vuelven a >25 x 10%/1 Reanyfar ef tratamiento con lenalidomida y melfaldn

al nivel W€ dosis —1

Con cada disminucion posterior por debajo de
30x 1071

Ir&umpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a >30 x 10%/1

anudar el tratamiento con lenalidomida al
iguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis - 2 o
- 3) una vez al dia.

7
Recuento absoluto de neutrofilos (RAN) - peutropenia

Cuando el RAN

Pauta recomendada®

Primero disminuye a <0,5 x 1091 £\

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 10%1y la neutro@é la Ginica
toxicidad observada

Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la
dosis inicial una vez al dia

Vuelve a >0,5 x 10%1y se o an otras toxicidades
hematologicas dependie\% dosis distintas a
neutropenia

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel
de dosis —1 una vez al dia

Con cada disminucionposterior a <0,5 x 10%/1

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 10°

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

CSF) y mantener el ni e dosis de lenalidomida.

* A criterio del médico@ropenia es la Unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-

Mantenimigﬁ&l lenalidomida en pacientes que se han sometido a un trasplante autélogo de células

madre.(A&&G/por sus siglas en inglés)
El
S SCT en pacientes sin evidencia de progresion.

1 y/o el recuento de plaquetas es <75 x 10%/1.

Dosis recomendada

miento con lenalidomida se debe iniciar después de una recuperacion hematoldgica adecuada

Lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,0

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg por via oral una vez al dia de forma continuada
(en los dias del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 dias) que se administrara hasta la progresion de la
enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis

a 15 mg por via oral una vez al dia si se tolera.




Etapas de reduccion de la dosis

Dosis inicial (10 mg) Si se aumenta la dosis (15 mg)?
Nivel de dosis —1 5mg 10 mg
Nivel de dosis —2 5 mg (dias 1-21 cada 28 dias) 5 mg
Nivel de dosis —3 No procede 5 mg (dias 1-21, cada 28 dias)
No administrar dosis inferiores a 5 mg (dias 1-21, cada 28 d%

Trombocitopenia

*Tras 3 ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis, si se tolera, a 15 mg por via oral una vez al dia.b

Cuando las plaquetas

Pauta recomendada \®

Disminuyen a <30 x 10%1
Vuelven a >30 x 10%/1

Interrumpir el tratamiento con, Ichalidomida
Reanudar el tratamiento co domida al nivel de
dosis —1 una vez al dia

Con cada disminucion posterior por debajo de
30 x 101
Vuelven a >30 x 10%/1

Interrumpir el tratamierftg’ Gon lenalidomida

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) - neutropenia

Reanudar el tratamiente con lenalidomida al
siguiente nive%v is mas bajo una vez al dia

AN

Cuando el RAN

Disminuye a <0,5 x 10%1
Vuelve a >0,5 x 10%/1

'}
Pauta recomentada’
Inte % tratamiento con lenalidomida

Rea | tratamiento con lenalidomida al nivel de
& una vez al dia

Vuelve a >0,5 x 10%/1
R

e
Con cada disminucion posterior a <0,5 x 10%/1 @ mpir el tratamiento con lenalidomida

nudar el tratamiento con lenalidomida al

nsiguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

* A criterio del médico, si la neutropenia es la unica toxicidad a cu@-ivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-

CSF) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida. @

Mieloma multiple con al menos un trata@o previo

El tratamiento con lenalidomida no s iniciar si el RAN es <1,0 x 10%1 y/o si el recuento de
plaquetas es <75 x 10%1 o si este Ul ebido a la infiltracion de la médula d6sea por células

plasmaticas, es <30 x 10%/1.

Dosis recomendada

La dosis inicial recomend &pde 25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al
21 de ciclos repetidos de28@ias. La dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg, por via oral, una

vez al dia, en los dias 14,del9al 12 ydel 17 al
dias.

utilizar, tenie

20 de cada ciclo de 28 dias, durante los cuatro

primeros ciclos de ento, y en ciclos posteriores 40 mg una vez al dia, en los dias del 1 al 4, cada 28
45\

cuenta la condicion y estado de salud del paciente.

Los médicos gae scriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis de dexametasona

Etapa g#cci()n de la dosis
Dosi§ itigial

25 mg
Niwel &€ dosis —1 15 mg
Wde dosis -2 10 mg
1vel de dosis —3 5 mg
Trombocitopenia
Cuando las plaquetas Pauta recomendada
Primero disminuyen a <30 x 10%/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a >30 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel de
dosis - 1




Con cada disminucion posterior por debajo de| Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
<30 x 10%1
Vuelven a >30 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente

nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis —2 0 —3) una vez al
dia. No administrar dosis inferiores a 5 mg una vez al dia.

Recuento absoluto de neutrodfilos (RAN) - neutropenia b

Cuando el RAN Pauta recomendada?®
Primero disminuye a <0,5 x 10%/1 Interrumpir el tratamiento con lenali i
Vuelve a >0,5 x 10%1y la neutropenia es la Reanudar el tratamiento con lenalidomigda a la dosis

unica toxicidad observada inicial una vez al dia

Vuelve a >0,5 x 10%1y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenwanida al nivel de
toxicidades hematoldgicas dependientes de la | dosis - 1 una vez al dia
dosis distintas a neutropenia

Con cada disminucion posterior a <0,5 x 10%1| Interrumpir el tratamier%n lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 101 Reanudar el tratami$ lenalidomida al siguiente
nivel de dosis mas n\ivel de dosis -1, -2 0 -3) una vez

al dia. No adminj &dosis inferiores a 5 mg una vez al

dia.

CSF) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida.

* A criterio del médico, si la neutropenia es la unica toxicidad a cualquier nivel de do. ' factor estimulante de colonias de granulocitos (G-

Sindromes mielodisplasicos (SMD) {

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse @N es <0,5 x 10%1 y/o el recuento de plaquetas

es <25 x 10%1. o

Dosis recomendada lg
La dosis inicial recomendada de lenalidomida e 10 mg, por via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al

21 de ciclos repetidos de 28 dias. Q

Etapas de reduccion de la dosis
Dosis inicial Q(.)j?g una vez al dia en los dias del 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis —1 5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 28, cada 28 dias
Nivel de dosis —2 & 2,5 mg una vez al dia en los dias del 1 al 28, cada 28 dias
Nivel de dosis -3 (\ 2,5 mg cada dos dias en los dias del 1 al 28, cada 28 dias

)
Trombocitopenia g

Cuando las plggﬁ Pauta recomendada

Disminuye x 10%1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven 10%/1 - <50 x 10%1 en al menos 2 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
ocasigne@ante >7 dias o cuando el recuento de siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis -
plag&ﬁss recupera a >50 x 10%/1 en cualquier 1,-20-3)

morflen

do el RAN Pauta recomendada

=4
g(to absoluto de neutrofilos (RAN) - neutropenia
%uﬁl

isminuye a <0,5 x 10%/1 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de
dosis mas bajo (nivel de dosis -1, -2 0 -3)

Suspension de lenalidomida
Los pacientes que no presenten al menos una respuesta eritroide menor en los 4 meses siguientes al inicio
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del tratamiento, demostrada con al menos una disminucion del 50 % en las necesidades transfusionales o,
si no se transfunden, un aumento de 1 g/dl en los niveles de hemoglobina, deben suspender el tratamiento
con lenalidomida.

Linfoma folicular (LF)

El tratamiento con lenalidomida no debe iniciarse si el RAN es <1 x 10%1, y/o si el recuento @tas
es <50 x 10%1 a menos que sea secundario a la infiltracion de la médula 6sea por el linfoma.

Dosis recomendada @

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 20 mg, por via oral, una vez al diag s diasdel 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias hasta un maximo de 12 ciclos de tratamiento. La inicial
recomendada de rituximab es de 375 mg/m?por via intravenosa (i.v.) cada semanaldel®eiclo 1 (dias 1, 8,
15y 22)yeldia 1 de cada ciclo de 28 dias durante los ciclos 2 hasta el 5. @

Etapas de reduccion de la dosis

Dosis inicial 20 mg una vez al dia en los dias del 14al cada 28 dias

Nivel de dosis -1 15 mg una vez al dia en los dias deLL@, cada 28 dias

Nivel de dosis -2 10 mg una vez al dia en los dias dfl}Zl, cada 28 dias

Nivel de dosis -3 5 mg una vez al dia en los dias ib"tf 21, cada 28 dias
Para los ajustes de la dosis en caso de toxicidad con rituxﬁ@nsultar la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto correspondiente. {
Trombocitopenia O

Cuando las plaquetas Pauta regomendada

Disminuyen a <50 x 109/1 Inte el tratamiento con lenalidomida y realizar un

her@?ma completo al menos cada 7 dias
Vuelven a >50 x 109/1 Reantidar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de

is mas bajo (nivel de dosis -1)

Para cada disminucion posterior poc terrumpir el tratamiento con lenalidomida y realizar un

debajo de 50 x 109/1 ( N hemograma completo al menos cada 7 dias
Vuelven a >50 x 109/1 " | Reanudar el tratamiento con lenalidomida al siguiente nivel de
B dosis mas bajo (nivel de dosis -2, -3). No administrar el
& tratamiento por debajo del nivel de dosis -3.
Recuento absoluto de néwtrofilos (RAN) - neutropenia

Cuando el RAN ) Pauta recomendada®
Disminuye a <1 0 /1 durante al menos 7 dias o| Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y

— 9 . realizar un hemograma completo al menos cada 7
Disminuye a <,0 X 10 /1 con fiebre asociada di

ias

(temperatu@poral >38,5°C) o
Disminufe 2,20,5 x 10 /1
Vue &2'1’,0 %10 N Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis -1).

(o N
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Para cada disminucion posterior por debajo de 1,0 | Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
9 .
x 10 /1 durante al menos 7 dias o una disminucién | r€alizar un hemograma completo al menos cada 7

a<1,0x 109/1 con fiebre asociada (temperatura dias

corporal >38,5°C) o una disminucion a <0,5 x 109/1

Vuelve a>1,0 x 10 /1
Reanudar el tratamiento con lenalido @ al
de

siguiente nivel de dosis mas bajo (% dosis -2, -
3). No administrar el tratamient(\
debajo del nivel de dosis -3.

* A criterio del médico, si la neutropenia es la tnica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afadir factor estimulante de ¢ as de granulocitos (G-
CSF, por sus siglas en inglés).

Sindrome de lisis tumoral (SLT) @

Todos los pacientes deben recibir profilaxis para SLT (alopurinol, rasburicasa o equivalente de acuerdo
con las directrices institucionales) y estar bien hidratados (por via orag d@ la primera semana del
primer ciclo o durante un periodo mas largo si asi esta indicado clinic ﬂ " Para controlar el SLT, se
debe realizar en todos los pacientes un perfil bioquimico cada semaﬁ\ te el primer ciclo y tal y como
esté indicado clinicamente.

Se puede continuar el tratamiento con lenalidomida (mantener 1 i€) en los pacientes con SLT de
laboratorio o SLT clinico de Grado 1, o en funcién del criteri ¢dico, reducir la dosis en un nivel y
continuar con lenalidomida. El paciente debe recibir hidraia%ntravenosa intensiva y tratamiento
médico adecuado segun las normas asistenciales locales, correccion de las anomalias
electroliticas. El tratamiento con rasburicasa puede ser o ario para la reduccion de la hiperuricemia. La
hospitalizacion del paciente dependera del criterio d 1ico.

En pacientes con SLT clinico de Grado 2 a 4 se deb&interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
realizar un perfil bioquimico cada semana o corr@é indicado clinicamente. El paciente debe recibir
hidratacion intravenosa intensiva y tratamient o adecuado seguin las normas asistenciales locales,
hasta la correccion de las anomalias electroliti

El tratamiento con rasburicasa y la hospitalizacion dependeran del criterio del médico. Cuando el SLT
remita al Grado 0, reiniciar el tratamien@ lenalidomida al siguiente nivel de dosis mas bajo a criterio
del médico (ver seccion 4.4). O

Reaccion de exacerbacion tumorab
En funcidn del criterio del médigo, se puede continuar el tratamiento con lenalidomida en los pacientes
con una reaccion de exacesbﬁ tumoral (RET) de Grado 1 o 2 sin necesidad de interrumpir o modificar

el tratamiento. A criterio d 3dico, puede administrarse tratamiento con antiinflamatorios no

esteroideos (AINEs), cotficdesteroides por un tiempo limitado y/o analgésicos opidceos. En los pacientes
con una reaccion de etbacion tumoral de Grado 3 o 4, suspender el tratamiento con lenalidomida e
iniciar tratamiento Es, corticoesteroides y/o analgésicos opiaceos. Cuando la reaccion de
exacerbacion tumeralfemita a Grado <1, reiniciar el tratamiento con lenalidomida con el mismo nivel de
dosis durante el‘festd del ciclo. Los pacientes pueden recibir tratamiento sintomatico de acuerdo con las
pautas de tra%nto para la reaccion de exacerbacion tumoral de Grado 1y 2 (ver seccion 4.4).

Todas. [t Qaciones

En otras toxicidades de Grado 3 o0 4 que se consideren asociadas a lenalidomida, se debe
int pir el tratamiento y reanudar unicamente al siguiente nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad
remitido a Grado <2 en funcion del criterio médico.

e debe considerar la interrupcion o suspension del tratamiento con lenalidomida en caso de exantema
cutaneo de Grado 2 o 3. Se debe suspender el tratamiento con lenalidomida en caso de angioedema,
reaccion anafilactica, exantema de Grado 4, erupcion ampollosa o exfoliativa, o si se sospecha sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) o reaccion al farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome DRESS), y no se debe reanudar después de haber suspendido el
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tratamiento por estas reacciones.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Lenalidomida no se debe utilizar en nifios y adolescentes desde el nacimiento hasta menos de 18 afigs por
motivos de seguridad (ver seccion 5.1). t

Poblacion de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2. LX) mida se ha
usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma multiple de hasta 91 afios de eda n pacientes
con sindromes mielodisplasicos de hasta 95 afios de edad (ver seccion 5.1).

Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de Qar un deterioro de la
funcién renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y seria recomendablg’ monitorizar la funcion
renal.

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candédc) s para trasplante

Antes de considerar el tratamiento, se debe evaluar detenidamente cientes con mieloma multiple
de nuevo diagnoéstico de 75 afios y mayores (ver seccion 4.4).

En los pacientes mayores de 75 afos tratados con lenahd n combinacion con dexametasona, la
dosis inicial de dexametasona es de 20 mg/dia en los dlas‘ y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28
dias.

No se propone ningun ajuste de la dosis en los pac%lgayores de 75 afios tratados con lenalidomida en

combinacion con melfalan y prednisona. 0
En los pacientes con mieloma multiple de nu@agnéstico de 75 afios y mayores tratados con
lenalidomida, hubo una mayor incidencia de reaeCiones adversas graves y de reacciones adversas que

dieron lugar a la interrupcion del tratami

El tratamiento combinado con lenali(@ia se tolerd peor en los pacientes con mieloma multiple de
nuevo diagnostico mayores de 75 (??que en la poblacién mas joven. Estos pacientes presentaron una
mayor tasa de interrupcion por motives de intolerancia (efectos adversos de Grado 3 o 4 y efectos
adversos graves), en compara@con los pacientes <75 afios.

‘ln al menos un tratamiento previo

coh mieloma multiple de 65 afios 0 mayores no fue significativamente
diferente entre los g s)de lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observo
ninguna diferenci nto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin
embargo, no pu escartarse una mayor predisposicion en los pacientes de mayor edad.

Mieloma multiple: pacie
El porcentaje de pacien

Sindromes nfidoisplasicos
En el casolde lps pacientes con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida, no se observo
ningufa difefencia en cuanto a la seguridad y eficacia entre los pacientes de 65 afios y los de menor edad.

Linfomdfolicular
so de los pacientes con linfoma folicular tratados con lenalidomida en combinacion con
imab, la tasa global de acontecimientos adversos es similar en los pacientes de 65 afios 0 mas en
mparacion con los pacientes menores de 65 afios. No se observo ninguna diferencia global en cuanto a
la eficacia entre los dos grupos de edad.

Pacientes con insuficiencia renal
Lenalidomida se excreta principalmente a través del rifion; los pacientes con insuficiencia renal de grados
superiores pueden tolerar peor el tratamiento (ver seccion 4.4). Se debe seleccionar cuidadosamente la
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dosis y se aconseja monitorizar la funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos o linfoma
folicular no es necesario realizar ajustes de la dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o Insuficiencia Renal Terminal (IRT), se
recomiendan los siguientes ajustes de la dosis al inicio del tratamiento y durante el tratamiento.

No hay experiencia en ensayos clinicos de fase 3 con IRT (CLcr <30 ml/min, que requiere dl@@

Mieloma multiple

Insuficiencia renal moderada (30 <CLcr <50 ml/min) | 10 mg una vez al dia'

Funcion renal (CLcr) Ajustes de la dosis @

Insuficiencia renal grave 7,5 mg una vez al dia? g 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

rse tras la dialisis.

(CLcr <30 ml/min, requiere dialisis) dosis debe a‘dm'

"'La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no respmde@amiento y lo tolera.
2 s IR ,
En los paises donde se comercializa la capsula de 7,5 mg. :\

Sindromes mielodisplasicos

Funcién renal (CLcr) A‘ justes de la dosis

Insuficiencia renal moderada Dosis inicial o7 g una vez al dia

(30 < CLer <50 ml/min) { b (dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)
2,5 mg una vez al dia

Nivel de dos1so
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Nivel de * 2,5 mg una vez cada dos dias
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal grave Dosi%?[ 2,5 mg una vez al dia
(CLcr <30 ml/min, no requiere (dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)

dialisis) de dosis —1* 2,5 mg una vez cada dos dias
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

<3ivel de dosis —2* 2,5 mg dos veces a la semana
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal terminal Dosis inicial 2,5 mg una vez al dia

(CLcr <30 ml/min, requiere@sis) (dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)
& Nivel de dosis —1* 2,5 mg una vez cada dos dias

En los dias de didlisis, landoSis debe (dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

administrarse tras la

18 Nivel de dosis —2* 2,5 mg dos veces a la semana
(dias 1 a 28 de ciclos repetidos de 28 dias)

osis recomendadas durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento para controlar la neutropenia o
3 0 4, u otra toxicidad de Grado 3 o 4 que se considere relacionada con lenalidomida, tal como se ha descrito

* Etapas de reduccid
trombocitopenia de
anterlormente

Linfoma f
Fu f(\ al (CLcr) Ajustes de la dosis
(dias 1 a 21 de ciclos repetidos de 28 dias)
01enc1a renal moderada 10 mg una vez al dia"’
< CLcr <60 ml/min)
Insuficiencia renal grave No hay datos disponibles3
(CLcr <30 ml/min, no requiere dialisis)
Insuficiencia renal terminal No hay datos disponibles3
(CLcr <30 ml/min, requiere dialisis)

! La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente tolera el tratamiento.
2 Para pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg, en caso de reduccién de la dosis para controlar la neutropenia o trombocitopenia de Grado
3 04, u otra toxicidad de Grado 3 o 4 que se considere relacionada con lenalidomida, no reducir la dosis por debajo de 5 mg en dias alternos o
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2,5 mg una vez al dia.
*Los pacientes con una insuficiencia renal grave o una insuficiencia renal terminal fueron excluidos del estudio.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica QE

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

Forma de administracion o
Via oral. Q

Las capsulas de Lenalidomida Krka d.d. deben tomarse por via oral aproximad@w a la misma hora en
los dias programados. Las capsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse (ver seccion 6.6). Las
capsulas deben tomarse enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimeht

Las cépsulas de lenalidomida no deben extraerse presionando a travé@ lamina del blister, ya que esto
podria dafiar la capsula. La capsula debe sacarse del blister despegafidoMa capa de aluminio de un tinico
alveolo.

4.3 Contraindicaciones . W

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

- Mujeres embarazadas.

- Mujeres con capacidad de gestacion, a meno% ¢ cumplan todas las condiciones del Programa
de Prevencion de Embarazo (ver las secci% 4y4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especia@ empleo

Cuando se administre lenalidomida el@hbinaci(m con otros medicamentos, se debe consultar la
Ficha técnica o resumen de las caraG icas del producto correspondiente antes de iniciar el

tratamiento. C

Advertencia sobre el embarazo_

Lenalidomida esta relacio structuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo
con accion teratdogena c ida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que
pueden poner en peli ida del nifio. Lenalidomida indujo en monos malformaciones similares a las
descritas con talidom er las secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se

espera un efecto tgratégeno de lenalidomida en los seres humanos.

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

2 4
Criter@sa definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacidén

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

= Edad >50 afios y con amenorrea natural durante >1 afio (la amenorrea después de un tratamiento
oncologico o durante la lactancia no descarta la capacidad de gestacion).

- Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecologo especialista.

- Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.

- Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento

13



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

todas las condiciones que se indican a continuacion:

- Comprende el riesgo teratogeno esperado para el feto.

- Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcion, desde al
menos cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante la duracion completa del mismo y
hasta al menos cuatro semanas después de finalizarlo.

- Incluso si una mujer con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los @)s
sobre anticoncepcion eficaz.

- Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

- Est4 informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesiddd de
consultar rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo. Q
- Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le disgehse lenalidomida y

tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

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

- Confirma que comprende los peligros y las precauciones necesdrj ciadas al uso de
lenalidomida. 0\6

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los dat g;ﬁ‘nacocinéticos han demostrado que

lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sum, bajos durante el tratamiento y que

es indetectable en el semen humano 3 dias después de susp r,c]l medicamento en los sujetos sanos (ver
seccion 5.2). Como medida de precaucion y teniendo en ¢ 3& as poblaciones especiales con un tiempo
de eliminacién prolongado, como la insuficiencia renal &Qs los pacientes varones que tomen
lenalidomida deben cumplir los siguientes requisitos:

- Comprender el riesgo teratdgeno esperado si#ignen relaciones sexuales con una mujer embarazada
0 con una mujer con capacidad de gestacign.

- Comprender la necesidad del uso de preservativos si tienen relaciones sexuales con una mujer
embarazada o con una mujer con capacidad®de gestacion que no utilice un anticonceptivo eficaz
(incluso aunque el varén se haya sometido a una vasectomia), durante el tratamiento y durante al
menos 7 dias después de interrumpir [@dosis y/o de suspender el tratamiento.

- Comprender que si su pareja se embarazada mientras ¢l toma lenalidomida o poco después de
haber dejado de tomar lenali , €l debe informar inmediatamente a su médico, y que es
recomendable derivar a la mﬁ’a un médico especialista o con experiencia en teratologia para que
la evalte y la asesore.

El médico prescriptor deb &u)robar que, en el caso de las mujeres con capacidad de gestacion:

- La paciente cumpl€ laShcondiciones del Programa de Prevencion del Embarazo, incluida la
confirmacion d iene un nivel de comprension adecuado.

- La paciente tado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepci(')p‘

Las muj;reg??l capacidad de gestacion deben utilizar al menos un método anticonceptivo efectivo desde

al me anas antes del tratamiento, durante el tratamiento y hasta al menos 4 semanas después del
tratami con lenalidomida, e incluso en el caso de interrupcion de la administracioén, a menos que la
paci comprometa a mantener una abstinencia sexual absoluta y continua, que sera confirmada

mente. Si la paciente no utiliza un método anticonceptivo eficaz, debe ser derivada a un
ional sanitario debidamente capacitado con objeto de que reciba asesoramiento para empezar a
ilizar métodos anticonceptivos.

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

- Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

- Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona
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- Ligadura de trompas

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

- Inhibidores de la ovulacion que contienen progestageno solo (p. ¢j. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma multiple qu, an
lenalidomida en terapia combinada, y en menor medida en pacientes con mieloma multiple y @
mielodisplasicos que toman lenalidomida en monoterapia, no se recomienda el uso concomita @ de
anticonceptivos orales combinados (ver también seccion 4.5). Si una paciente estd toman
anticonceptivos orales combinados, deberd cambiar a uno de los métodos anticonceptiN ces
enumerados anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo venoso se mar@ urante un
periodo de 4 a 6 semanas después de suspender el tratamiento con anticonceptivos ombinados. La
eficacia de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratami@concomitante con
dexametasona (ver seccion 4.5). @

Los implantes y los sistemas de liberacion intrauterinos de levonorgestrel ocian con un mayor riesgo
de infeccion en el momento de la colocacion y con hemorragia vaginal i%r. En especial en las
pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de aptios.

N
En general, los dispositivos intrauterinos de liberacion de cobre nofgstdn recomendados, debido al
potencial riesgo de infeccion en el momento de su colocacion vy, erdida de sangre menstrual, que
pueden suponer un peligro para las pacientes con neutropenim bocitopenia.

¢
Pruebas de embarazo {\

En las mujeres con capacidad de gestacion deben &%e pruebas de embarazo con una sensibilidad
minima de 25 mUI/ml bajo supervision médica y ¢ a la practica habitual, tal como se explica a
continuacion. Este requisito incluye a las mujeresycoff capacidad de gestacion que practican una
abstinencia sexual absoluta y continua. Ideal , la prueba de embarazo, la prescripcion y la
dispensacion deben realizarse el mismo dia. Lendlidomida se debe dispensar a las mujeres con capacidad
de gestacion en un plazo de siete dias trz@rescripcién.

Antes de iniciar el tratamiento

Debe efectuarse una prueba de embfarazo bajo supervision médica durante la consulta, en el momento de
recetar lenalidomida o en los tres did$”anteriores a la visita al médico prescriptor, siempre que la paciente
haya estado usando un métod iconceptivo eficaz durante al menos cuatro semanas. La prueba debe
garantizar que la paciente & mbarazada cuando inicie el tratamiento con lenalidomida.

Seguimiento y finalizaci [ tratamiento

Se debe repetir al me ada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra
al menos 4 seman: ués de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se
haya sometido ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben

efectuarse el %g dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la

visita al mé

escriptor.

acientes no deben donar sangre durante el tratamiento ni en el plazo de al menos 7 dias después de
interrupcion del tratamiento con lenalidomida.

Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando manipulen el blister

o la capsula. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan estarlo no deben manipular el blister
ni la capsula (ver seccidon 6.6).
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Material informativo, prescripcién y restricciones de dispensacion

Con objeto de ayudar a los pacientes a evitar la exposicion fetal a lenalidomida, el titular de la
autorizacion de comercializacion distribuira material informativo 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 realiz

pruebas de embarazo. El médico prescriptor debe informar a los pacientes, varones y mujeres
riesgo teratdogeno y las estrictas medidas de prevencion del embarazo como se especifican en

implementado un sistema de distribucion controlada a nivel nacional. El sistema d
controlada incluye el uso de una tarjeta del paciente y/o una herramienta equivalefite para controles de
prescripcion y/o de dispensacion, y la recogida de datos detallados relacionado@ a indicacion a fin de
vigilar estrechamente el uso fuera de indicacion dentro del territorio nacional.

Idealmente, las pruebas de embarazo, la prescripcion y la dispensacion de ener lugar el mismo dia. La
dispensacion de lenalidomida a mujeres con capacidad de gestacion d¢b Qlugar en los 7 dias
siguientes a la prescripcion y después de obtener un resultado negativo rvisado por un médico en las
pruebas de embarazo. Las prescripciones a mujeres con capacidad & acion pueden tener una
duracion maxima de tratamiento de 4 semanas, de acuerdo con las Qs posoldgicas de las indicaciones
aprobadas (ver seccion 4.2) y las prescripciones para el resto d ientes pueden tener una duracion

maxima de tratamiento de 12 semanas. W
. \

Otras advertencias vy precauciones especiales de empleo {

Infarto de miocardio &‘O
Se han notificado casos de infarto de miocardio e i€ntes que reciben lenalidomida, especialmente en
aquellos con factores de riesgo conocidos, y en meros 12 meses de tratamiento combinado con
lenalidomida y dexametasona. Los pacientes @actores de riesgo conocidos, incluida una trombosis
previa, deben ser estrechamente controlados y eben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (ej. taba@o, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembdlicos venosos VAales
En los pacientes con mieloma mﬁlg};} a combinacion de lenalidomida y dexametasona se asocia con un
mayor riesgo de tromboembolismo Venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar). El riesgo de tromb bolismo venoso se observd en menor medida con lenalidomida en
combinacién con melfalé dnisona.

Itiple y sindromes mielodisplasicos, el tratamiento con lenalidomida en
on un menor riesgo de tromboembolismo venoso (principalmente trombosis
embolia pulmonar [EP]) que en los pacientes con mieloma multiple tratados
erapia combinada (ver las secciones 4.5 y 4.8).

En pacientes con mielo
monoterapia se asoci
venosa profunda [
con lenalidomi

En pacient ieloma multiple, la combinacion de lenalidomida y dexametasona se asocia con un

mayor giesgo de tromboembolismo arterial (principalmente, infarto de miocardio y eventos

cerebf M ares) y se observo en menor medida con lenalidomida en combinacién con melfalan y

prednisona. El riesgo de tromboembolismo arterial es menor en los pacientes con mieloma multiple

tra@ con lenalidomida en monoterapia que en los pacientes con mieloma multiple tratados con
idomida en terapia combinada.

1 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 trombdtico. Por lo tanto, en los pacientes con mieloma multiple
tratados con lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaucion los estimulantes
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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 superior a 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 respiracig
entrecortada, dolor toracico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profilaéti %
medicamentos antitrombéticos, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombé
adicionales. La decision de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas debera tomars@nués de
una valoracion meticulosa de los factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

terapia anticoagulante estandar. Una vez que el paciente esté estabilizado con el t ento
anticoagulante y se haya controlado cualquier posible complicacion del evento@ oembolico, se podra
reiniciar el tratamiento con lenalidomida a la dosis original en funcién de una valefacion de los riesgos y
beneficios. El paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mient ure el tratamiento con
lenalidomida. \ t{

O

Hipertension pulmonar \

Se han notificado casos de hipertension pulmonar, algunos de ello@tales, en pacientes tratados con
lenalidomida. Se debe evaluar a los pacientes para detectar los y sintomas de enfermedad
cardiopulmonar subyacente antes y durante el tratamiento c% 1domida.

Si el paciente presenta un evento tromboembdlico, se debe suspender el tratamier@urm una

*

Neutropenia y trombocitopenia

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de leprali ida incluyen neutropenia y
trombocitopenia. Se debe realizar un hemograma que incluya recuento de leucocitos con
diferencial, recuento de plaquetas, hemoglobina y%ocrito al inicio, cada semana durante las primeras
8 semanas del tratamiento con lenalidomida y, a de entonces, mensualmente para vigilar las
citopenias. En linfoma folicular, se deben re controles cada semana durante las primeras 3 semanas
del ciclo 1 (28 dias), cada 2 semanas durante los<Ciclos 2 hasta el 4, y, en lo sucesivo, al inicio de cada
ciclo. Puede ser necesaria una interrupcigfidde la dosis y/o una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2).

En caso de neutropenia, el médico dederar el uso de factores de crecimiento en el control de los

pacientes. Se debe advertir a los paci que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que

presenten. g!

Se aconseja a médicos y pacientes qUE estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo
petequias y epistaxis, especia@te en pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos
que sean susceptibles de im emorragia (ver seccion 4.8, Trastornos hemorragicos).

La administracion concomitatt€ de lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con
precaucion.

Mieloma multiple @/0 diagnostico: pacientes que se han sometido a ASCT tratados con
mantenimiento nalidomida

Las reaccione rsas en CALGB 100104 incluyeron acontecimientos notificados después de dosis
altas de me trasplante autélogo de células madre (HDM/ASCT, por sus siglas en inglés), asi como
acontegimigntgs correspondientes al periodo de tratamiento de mantenimiento. Un segundo analisis
identi&&qs acontecimientos que se produjeron tras el inicio del tratamiento de mantenimiento. En IFM

2005 s reacciones adversas correspondian solo al periodo de tratamiento de mantenimiento.

gleral, se observd neutropenia de Grado 4 con mayor frecuencia en los grupos de mantenimiento con

nalidomida comparado con los grupos de mantenimiento con placebo en los 2 estudios que evaluaron el

antenimiento con lenalidomida en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnostico que se habian
sometido a un ASCT (el 32,1 % frente al 26,7 % [el 16,1 % frente al 1,8 % tras el inicio del tratamiento
de mantenimiento] en CALGB 100104 y el 16,4 % frente al 0,7 % en IFM 2005-02, respectivamente). Se
notificaron efectos adversos de neutropenia resultantes del tratamiento y que dieron lugar a la
interrupcion de lenalidomida en el 2,2 % de los pacientes en CALGB 100104 y el 2,4 % de los pacientes
en IFM 2005-02, respectivamente. Se notificd neutropenia febril de Grado 4 con una frecuencia similar en
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los grupos de mantenimiento con lenalidomida comparado con los grupos de mantenimiento con placebo
en ambos estudios (el 0,4 % frente al 0,5 % [el 0,4 % frente al 0,5 % tras el inicio del tratamiento de
mantenimiento] en CALGB 100104 y el 0,3 % frente al 0 % en IFM 2005-02, respectivamente). Se debe
informar a los pacientes que notifiquen rapidamente los episodios febriles que presenten, podria ser
necesario interrumpir el tratamiento y/o reducir la dosis (ver seccion 4.2).

Se observé trombocitopenia de Grado 3 o 4 con mayor frecuencia en los grupos de mantenim! @n
lenalidomida comparado con los grupos de mantenimiento con placebo en los estudios que e@on el
mantenimiento con lenalidomida en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstic%se habian
sometido a un ASCT (el 37,5 % frente al 30,3 % en CALGB 100104 [el 17,9 % frente?h& o tras el
inicio del tratamiento de mantenimiento] y el 13,0 % frente al 2,9 % en IFM 2005-02, i tivamente).
Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de he ia, incluidos
petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma concomitante €gn dtros medicamentos

que sean susceptibles de inducir hemorragia (ver seccion 4.8, Trastornos hemo@; s).
Mieloma multiple de nuevo diagnostico: pacientes que no son candidatos trasplante tratados con
lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona ()

Se observd neutropenia de Grado 4 en menor frecuencia en el gmpqd@lidomida en combinacion con
bortezomib y dexametasona (RVd) en comparacion con el grupo ¢ Nador de Rd (el 2,7 % frente al
5,9 %) en el estudio SWOG S0777. Se notificod neutropenia febril ggado 4 con una frecuencia similar
en el grupo de RVd y en el grupo de Rd (el 0,0 % frente al 0,4 W debe informar a los pacientes que
notifiquen rapidamente los episodios febriles que presenten; podrid ser necesario interrumpir el
tratamiento y/o reducir la dosis (ver seccion 4.2). M N

Se observé trombocitopenia de Grado 3 o 4 con mayoy encia en el grupo de RVd en comparacion
con el grupo comparador de Rd (el 17,2 % frente .

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacien no son candidatos a trasplante tratados con
lenalidomida en combinacion con dosis baja xametasona

Se observd neutropenia de Grado 4 en menor ida en los grupos de lenalidomida en combinacion con
dexametasona que en el grupo comparad 18,5 % en los grupos de Rd [tratamiento continuo] y Rd18
[tratamiento durante 18 ciclos de 4 se ], en comparacién con el 15 % en el grupo de
melfalan/prednisona/talidomida (MP r seccion 4.8). Los episodios de neutropenia febril de Grado 4
fueron similares a los del grupo cofnparador (el 0,6 % en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona Rd y RdT8 en comparacion con el 0,7 % en el grupo de
melfalén/prednisona/talidomi@er seccion 4.8).

Se observé trombocitope; &Grado 3 0 4 en menor medida en los grupos de Rd y Rd18 que en el grupo
comparador (8,1 % fren@l,l %, respectivamente).

lenalidomida e wbinacion con melfalan y prednisona

La combinacig lenalidomida con melfalan y prednisona en ensayos clinicos de pacientes con
mieloma multiple’de nuevo diagnostico se asocia con una mayor incidencia de neutropenia de Grado 4 (el
34,1 %enfel grupo de pacientes tratados con melfalan, prednisona y lenalidomida seguido de
lenaliflgntida [MPR+R] y melfalan, prednisona y lenalidomida seguido de placebo [MPR+p], en

cion con el 7,8 % en los pacientes tratados con MPp+p; ver seccion 4.8). Se observaron episodios
OpfrcCuentes de neutropenia febril de Grado 4 (1,7 % en los pacientes tratados con MPR+R/MPR+p en
paracion con el 0,0 % en los pacientes tratados con in MPp+p; ver seccion 4.8).

Mieloma mﬁlti::lf@%o diagnostico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados con

Rha combinacion de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma multiple se asocia
con una mayor incidencia de trombocitopenia de Grado 3 y Grado 4 (el 40,4 % en los pacientes tratados
con MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 13,7 % en los pacientes tratados con MPp+p; ver seccion
4.8).

Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo
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La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple con al menos un
tratamiento previo 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 seccion 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/dexame a;
ver seccion 4.8). ?B

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se ag6gia con una
incidencia mayor de trombocitopenia de Grado 3 y 4 (9,9 % y 1,4 %, respectivamente, acientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 2,3 % y 0,0 % en los tra con
placebo/dexametasona; ver seccion 4.8). Q

Sindromes mielodisplésicos @

El tratamiento con lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos estafasociado con una

mayor incidencia de neutropenia y trombocitopenia de Grado 3 y 4, en co acion con los pacientes
tratados con placebo (ver seccion 4.8). () Q

O

Linfoma folicular \

La combinacion de lenalidomida y rituximab en pacientes con linf@folicular esta asociada con una
mayor incidencia de neutropenia de Grado 3 0 4 en comparaci()@ los pacientes del grupo
placebo/rituximab. La neutropenia febril y la trombocitopenigfde'@rado 3 o 4 se observaron con mayor
frecuencia en el grupo lenalidomida/rituximab (ver secciéﬁk

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos @iroidismo. Se recomienda un control 6ptimo
de las comorbilidades que afectan a la funcion tiroide@dntes de comenzar el tratamiento. Se recomienda
una monitorizacion basal y continua de la funcié%idea.

Neuropatia periférica
Lenalidomida esta relacionada estructura

te con la talidomida, que se conoce que induce neuropatia
periférica grave. No se observo un aumeite de neuropatia periférica con lenalidomida en combinacion
con dexametasona o melfalan y pred ‘@u a o lenalidomida en monoterapia o con el uso prolongado de
lenalidomida para el tratamiento d@e oma multiple de nuevo diagndstico.

La combinacion de lenalidomifat¢on bortezomib por via intravenosa y dexametasona en pacientes con
mieloma multiple se asocim recuencia mayor de neuropatia periférica. La frecuencia fue menor

cuando se administré boytegoib por via subcutanea. Para obtener mas informacion, ver seccion 4.8 y la
Ficha Técnica de bortezomib:

Reaccion de exac n tumoral y sindrome de lisis tumoral

Debido a que le mida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del si me de lisis tumoral (SLT). Se han notificado casos, incluyendo casos mortales, de
SLT y Reaccidn de Exacerbacion Tumoral (RET) (ver seccion 4.8). Los pacientes con riesgo de sufrir

son aquellos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe tener

infoma folicular
recomienda monitorizar y evaluar estrechamente para detectar una RET. La exacerbacidon tumoral
puede imitar la PE. Los pacientes que presentaron RET de Grado 1 y 2 fueron tratados con
corticoesteroides, AINEs y/o analgésicos opidceos para el control de los sintomas de la RET. La decision
de adoptar medidas terapéuticas para la RET se debe tomar después de una evaluacion clinica cuidadosa
del paciente concreto (ver las secciones 4.2 y 4.8).
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Se recomienda monitorizar y evaluar estrechamente para detectar un SLT. Los pacientes deben estar bien
hidratados y recibir profilaxis para el SLT; se debe realizar en los pacientes, ademas, un perfil bioquimico
cada semana durante el primer ciclo o durante mas tiempo tal y como esté indicado clinicamente (ver las
secciones 4.2 y 4.8).

Reacciones alérgicas y reacciones cutdneas graves

Se han notificado casos de reacciones alérgicas que incluyen angioedema, reaccion anafilacti @
reacciones cutaneas graves, tales como SSJ, NET y sindrome DRESS en pacientes tratados ¢
lenalidomida (ver seccion 4.8). Los prescriptores deben informar a los pacientes de los si
de estas reacciones y deben indicarles que busquen atencién médica inmediata si se producénsestos
sintomas. Se debe suspender el tratamiento con lenalidomida en caso de angioedema% on
anafilactica, exantema exfoliativo o ampolloso, o si se sospecha de SSJ, NET o sindro RESS, y no se
debe reanudar tras la suspension por estas reacciones. Se debe considerar la interrapcidn o suspension de
lenalidomida en el caso de otras formas de reaccion cutanea dependiendo de lagae ad. Los pacientes
que tuvieron reacciones alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidemida deberan estar
estrechamente monitorizados, ya que se ha descrito en la literatura que es p@sible que se produzca una
reaccion cruzada entre lenalidomida y talidomida. Los pacientes con ant entes de exantema grave
asociado al tratamiento con talidomida no deben recibir lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de segund plasias malignas primarias (SNMP)
en pacientes con mieloma previamente tratado que recibieropflenalidomida/dexametasona (3,98 por 100
aflos-persona) en comparacion con los grupos de control (1538 pér 100 afios-persona). Las SNMP no
invasivas comprenden carcinoma de piel basocelular o epidertoide. La mayoria de las SNMP invasivas
fueron tumores solidos. O

En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma Mle de nuevo diagnodstico no candidatos para
trasplante, se ha observado un aumento de 4,9 véegsfa tasa de incidencia de SNMP hematologicas (casos

de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), SMD) cientes que recibieron lenalidomida en combinacion
con melfalan y prednisona hasta la progresion (75 por 100 afios-persona), en comparacion con melfalan
en combinacion con prednisona (0,36 po afios-persona).

En los pacientes que recibieron lenalida (9 ciclos) en combinacion con melfalan y prednisona se ha
observado un aumento de 2,12 vecgs la tasa de incidencia de SNMP de tumores sélidos (1,57 por
100 afios-persona), en comparacion ¢on melfalan en combinacion con prednisona (0,74 por 100 afios-

persona). O

En los pacientes que reci Xﬂenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la progresion o
durante un periodo de 18uneses, la tasa de incidencia de SNMP hematologicas (0,16 por 100 afios-
persona) no aumento mparacion con talidomida en combinacion con melfalan y prednisona (0,79
por 100 afios-pers

durante un de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces la tasa de incidencia de SNMP
de tumgqres solidos (1,58 por 100 afios-persona), en comparacion con talidomida en combinacién con
melfald Nrednisona (1,19 por 100 afios-persona).

En los paciente recibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresion o
4 @ .
0

cientes con mieloma multiple de nuevo diagnostico que recibieron lenalidomida en combinacion
ezomib y dexametasona, la tasa de incidencia de segundas neoplasias malignas primarias
tologicas fue de 0,00-0,16 por 100 afios-persona y la tasa de incidencia de segundas neoplasias
alignas primarias de tumores so6lidos fue de 0,21-1,04 por 100 afios-persona.

El mayor riesgo de segundas neoplasias malignas primarias asociado con la lenalidomida también es
relevante en el contexto de mieloma multiple de nuevo diagndstico después del trasplante de células
madre. Aunque todavia no se ha caracterizado por completo este riesgo, debe tenerse en cuenta a la hora
de considerar y utilizar lenalidomida en este contexto.
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La tasa de incidencia de neoplasias hematologicas, en especial LMA, SMD y neoplasias malignas de
células B (incluido linfoma de Hodgkin) fue de 1,31 por 100 afios-persona para los grupos de
lenalidomida y de 0,58 por 100 afios-persona para los grupos de placebo (1,02 por 100 afios-persona para
los pacientes expuestos a lenalidomida después de un ASCT y 0,60 por 100 afios-persona para los
pacientes no expuestos a lenalidomida después de un ASCT). La tasa de incidencia de SNMP de tumores
solidos fue de 1,36 por 100 afios-persona para los grupos de lenalidomida y de 1,05 por 100 aﬁo@sona
para los grupos de placebo (1,26 por 100 afios-persona para los pacientes expuestos a lenalidgmai

después de un ASCT y 0,60 por 100 afios-persona para los pacientes no expuestos a lenalido

de un ASCT).

después

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP hematologicas antes de inic@atamiento con
lenalidomida ya sea en combinacion con melfalan o inmediatamente después de reeibitdosis altas de
melfalan y ASCT. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes an durante el
tratamiento, utilizando pruebas estdndar de deteccion de cancer por si aparecie@NMP e instaurar el
tratamiento indicado.

Progresion a leucemia mieloide aguda en SMD de riesgo bajo e inte
Cariotipo .

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja esta Madas a progresion a LMA en
sujetos dependientes de transfusiones y que presentan una anom SQideleci()n (59). En un analisis

combinado de dos ensayos clinicos de lenalidomida en pacient sindromes mielodisplésicos de
riesgo bajo o intermedio-1, los sujetos que tenian una citogerSfica compleja presentaron el riesgo
acumulativo de progresion a LMA mas alto estimado a 2 8,6 %). La tasa de progresion a LMA

4

estimada a 2 afios en pacientes con una anomalia de dele 5q) aislada fue del 13,8 %, en comparacioén
con el 17,3 % en pacientes con delecion (5q) y una @ia citogenética adicional.

Como consecuencia, se desconoce la relacion beneficio-riesgo de lenalidomida cuando el SMD esta
asociado a la delecion (5q) y a una citogenéticib leja.

Estado de TP53

La mutacion TP53 esta presente en el 20@6 de los pacientes con SMD de riesgo bajo con delecion 5q
y esta asociada con un mayor riesgo dgo resion a LMA. En un analisis retrospectivo de un ensayo
clinico de lenalidomida en paciente, indromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1
(MDS-004), la tasa de progresion aNLMA estimada a 2 afios fue del 27,5 % en pacientes con positividad
inmunohistoquimica para p53 (aivel de prueba 1 % de tincion nuclear intensa, utilizando un analisis
inmunohistoquimico de la @ p53 como marcador indirecto del estado mutacional de TP53) y del
3,6 % en pacientes con ne idad inmunohistoquimica para p53 (p = 0,0038) (ver seccion 4.8).

Segundas neoplasias gl{ as primarias en el linfoma folicular

En un estudio de i recaida o refractario que incluy6 pacientes con linfoma folicular, no se ha
observado un aumentodel riesgo de SNMP en el el grupo tratado con lenalidomida/rituximab en
comparacion coiigl giupo de placebo/rituximab. La incidencia de SNMP hematologicas de LMA fue de
0,29 por 100 ersona en el grupo de lenalidomida/rituximab en comparacién con 0,29 por

100 afios-pérsofid en pacientes que recibieron placebo/rituximab. La tasa de incidencia de SNMP
hematelogi de tumores so6lidos (excluido el cancer de piel no melanoma) fue de 0,87 por 100 afios-
persovbe grupo de lenalidomida/rituximab, en comparacion con 1,17 por 100 afios-persona en

paci ue recibieron placebo/rituximab con una mediana de seguimiento de 30,59 meses (rango de

29 meses).
s canceres de piel no melanoma son riesgos identificados e incluyen los carcinomas epidermoides de
piel o los carcinoma basocelulares.

Los médicos deben supervisar a los pacientes para detectar la aparicion de SNMP. Se debe tener en

cuenta tanto el beneficio potencial de lenalidomida como el riesgo de aparicion de SNMP antes de iniciar
el tratamiento con lenalidomida.
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Trastornos hepaticos

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

Se notificaron con frecuencia resultados anomalos en las pruebas de la funcion hepatica r lo
general fueron asintomaticos y reversibles tras la suspension de la administracion. Una e los
parametros vuelvan a los niveles basales, se podra considerar reanudar el tratamientq,a dosis mas
baja.

Lenalidomida es eliminada por el rifion. Es importante ajustar la dosis a los pa@es con insuficiencia
renal para evitar niveles plasmaticos que puedan aumentar el riesgo de padecer r€acciones adversas
hematologicas o hepatotoxicidad con mas frecuencia. Se recomienda mo;@ar la funcion hepatica,
especialmente cuando hay antecedentes o se presenta simultdneamenté infeccion hepatica virica o
cuando se combina lenalidomida con medicamentos que se sabe que Q&sociados con insuficiencia

hepatica. <

Infeccion con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desa;ranecciones, entre ellas neumonia. Se
observo una mayor tasa de infecciones con lenalidomida w binacion con dexametasona que con
MPT en pacientes con mieloma multiple de nuevo dia &co que no son candidatos a trasplante y con
mantenimiento con lenalidomida comparado con placé 1@ n pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagnoéstico que se habian sometido a un ASCT. Se¥produjeron infecciones de Grado >3 en el contexto de
la neutropenia en menos de un tercio de los paci% os pacientes con factores de riesgo conocidos de
infecciones deben ser estrechamente monitorizado$#Se debe advertir a todos los pacientes que deben
acudir inmediatamente al médico al primer sie infeccion (p. €j., tos, fiebre, etc.) de modo que se
pueda tratar precozmente para reducir el 6(10 de gravedad.

Reactivacion viral Q
Se han notificado casos de reactiva@ ral en pacientes tratados con lenalidomida, incluidos casos
graves de reactivacion del herpes z o del virus de la hepatitis B (VHB).

Algunos de los casos de re{i} on viral tuvieron un desenlace mortal.

Algunos de los casos de4gactivacion del herpes zoster dieron lugar a herpes zoster diseminado,
meningitis por herpes@e o herpes zoster oftdlmico que requirieron la interrupcion temporal o
permanente del trat, o con lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado.

Se han notifica; ramente casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con lenalidomida
previamente 1 dos por el virus de la hepatitis B (VHB). Algunos de estos casos progresaron a
insuficignefa hgpatica aguda y requirieron la interrupcion de lenalidomida y el tratamiento antiviral
adecuado® es de iniciar el tratamiento con lenalidomida, se debe establecer el estado del virus de la
hepati% n el caso de los pacientes que den positivo en la prueba de infeccion por el VHB, se
recofietida consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Se debe tener

mén al utilizar lenalidomida en pacientes previamente infectados por el VHB, incluidos los

tes con un resultado anti-HBc positivo pero HBsAg negativo. Estos pacientes se deben monitorizar
rechamente para detectar signos y sintomas de infeccion activa por el VHB durante el tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), algunos de ellos mortales,
con la lenalidomida. La LMP se notifico entre varios meses y varios afios después de empezar el
tratamiento con lenalidomida. En general, los casos se han notificado en pacientes que recibian
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dexametasona concomitante o que habian recibido tratamiento previo con otra quimioterapia
inmunosupresora. Los médicos deben supervisar a los pacientes a intervalos regulares y deben considerar
la LMP en el diagnostico diferencial en pacientes con sintomas neuroldgicos nuevos o que hayan
empeorado y con signos o sintomas cognitivos o conductuales. Ademas, se debe indicar a los pacientes
que informen a su pareja o a sus cuidadores sobre su tratamiento, ya que pueden notar sintomas de los que

el propio el paciente no sea consciente. @

La evaluacion de la LMP se debe basar en una exploracion neurologica, una resonancia mag del
cerebro y un analisis de liquido cefalorraquideo en busca de ADN del virus JC (VJC) medi reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) o una biopsia cerebral con anélisis de VJIC. Una PC va del VIC

no descarta la LMP. Se puede justificar un seguimiento y evaluacion adicionales si n@ de establecer

un diagnostico alternativo.
Si se sospecha una LMP, se debe suspender el tratamiento hasta que se haya d % LMP. Si se
confirma la LMP, la administracion de lenalidomida se interrumpira de forma definitiva.

Pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico [}

Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de Grado 3 Q4,tos adversos graves,
interrupcion) en pacientes mayores de 75 afios, estadio III del sistema“at€rnacional de estadiaje (ISS por
sus siglas en inglés, International Staging System), estado funcional dgyla escala ECOG (por sus siglas en
inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) >2 o CLcr <60 u@p cuando se administra lenalidomida
en combinacién. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de«0s pacientes para tolerar lenalidomida
en combinacion, prestando atencion a la edad, el estadio I %S, el estado funcional de ECOG >2 o el

CLecr <60 ml/min (ver las secciones 4.2 y 4.8). {

Cataratas O

Se han notificado casos de cataratas con mas fr ia en los pacientes que reciben lenalidomida en
combinaciéon con dexametasona, especialment; do se administran durante un periodo de tiempo

prolongado. Se recomienda una supervision ;@ma de la capacidad visual.
4.5 Interaccion con otros medicamngy otras formas de interaccion
Los agentes eritropoyéticos u otros a@s que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia

de reemplazo hormonal, deberan ufilizarse con precaucion en pacientes con mieloma multiple tratados
con lenalidomida y dexametasona las secciones 4.4 y 4.8).

Anticonceptivos orales @

No se han realizado estudios de interacciones con anticonceptivos orales. Lenalidomida no es un inductor
enzimatico. En un es in vitro con hepatocitos humanos, lenalidomida, a diversas concentraciones
examinadas, no ind®y CYP1A2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Por lo tanto,
si lenalidomida inistra sola, no se espera una induccién que conlleve una disminucion de la
eficacia de lo icamentos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin embargo, la dexametasona
es un inductor(coriocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras
enzimag asi como a transportadores. No puede descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se
reduza Mnte el tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo (ver las

seccidhed}4.4 y 4.6).

1ma

administracion concomitante 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 administracion concomitante de una
dosis tinica 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 enzimatico leve a moderado y se
desconoce su efecto sobre la warfarina. Se aconseja realizar una monitorizacion rigurosa de la
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concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

La administracién concomitante de 10 mg una vez al dia de lenalidomida increment6 la exposicion
plasmatica de digoxina (0,5 mg, dosis tnica) en un 14 %, con un IC (intervalo de confianza) del 90
[0,52 %-28,2 %]. Se desconoce si el efecto puede ser diferente en el uso clinico (dosis terapéi ica

¥

'y

as
altas de lenalidomida y tratamiento concomitante con dexametasona). Por lo tanto, durante el iento

con lenalidomida se recomienda la monitorizacion de la concentracion de digoxina. @

Estatinas o

Cuando se administran estatinas con lenalidomida se produce un aumento del rie rabdomidlisis, que
puede ser simplemente aditivo. Se justifica un aumento en la monitorizacién clj de laboratorio,
especialmente durante las primeras semanas de tratamiento.

Dexametasona 1 Q

.
La administracion concomitante de dosis tnicas o multiples de dex: ona (40 mg una vez al dia) no
tiene ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética dédogis multiples de lenalidomida

(25 mg una vez al dia).

Interacciones con inhibidores de la glicoproteina P ( Gp—P)’\W

In vitro, lenalidomida es un sustrato de la Gp-P, pero n inhibidor de la Gp-P. La administracion
concomitante de dosis multiples del inhibidor pot Gp-P quinidina (600 mg, dos veces al dia) o
del inhibidor/sustrato moderado de la Gp-P temsir (25 mg) no tiene ningun efecto clinicamente

relevante en la farmacocinética de lenalidomida g). La administracién concomitante de
lenalidomida no altera la farmacocinética de @olimus.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactanci

Debido al potencial teratégeno, se de@escribir lenalidomida bajo un Programa de Prevencion del
Embarazo (ver seccion 4.4) a men@e exista evidencia fiable de que la paciente no tiene capacidad de
gestacion.

Mujeres con capacidad de@n / Anticonceptivos en varones y mujeres

Las mujeres con capaci gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer
tratada con lenalidon@e queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento y derivar a la paciente a
un médico especi con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento. Si un
paciente varon t enalidomida y su pareja se queda embarazada, se recomienda derivar a la mujer a un
médico especialista o con experiencia en teratologia, para su evaluacion y asesoramiento.

Lenalidprr@sté presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y es
indet Ngen el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos (ver
seccid ). Como medida de precaucion, y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo
de acion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen
omida deben usar preservativos durante todo el tratamiento, en los periodos de descanso
rrupcion de la administracion) y hasta una semana tras finalizar del tratamiento, si su pareja esta
barazada o tiene capacidad de gestacion y no esta usando ningiin método anticonceptivo.

Embarazo

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

Lenalidomida indujo malformaciones en monos similares a las descritas con talidomida (ver seccion 5.3).
Por lo tanto, se espera un efecto teratogeno de 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 interrump@ actancia

durante el tratamiento con lenalidomida. \

En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de haswgg/kg
(aproximadamente 200 a 500 veces las dosis humanas de 25 mg y 10 mg, respectiwamente, en base al area
de superficie corporal), no se observaron efectos adversos en la fertilidad @poco toxicidad parental.

)
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquipao

Fertilidad

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y L@I’ maquinas es pequefia o
moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencfa/Nertigo y vision borrosa relacionados
con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaficiow’al conducir o utilizar maquinas.

.
4.8 Reacciones adversas {\

Resumen del perfil de seguridad &

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacien@e se han sometido a ASCT tratados con
mantenimiento con lenalidomida
Se aplicé un enfoque conservador para determihdr las reacciones adversas en CALGB 100104. Las

reacciones adversas descritas en la tabla luyeron acontecimientos notificados después de
HDM/ASCT, asi como acontecimient espondientes al periodo de tratamiento de mantenimiento. Un
segundo analisis que identifico los ac imientos que se produjeron tras el inicio del tratamiento de

mantenimiento sugiere que las frediengias descritas en la tabla 1 pueden ser superiores a las observadas
realmente durante el periodo de tratafilento de mantenimiento. En IFM 2005-02, las reacciones adversas
correspondian s6lo al periodo@’atamiento de mantenimiento.

Las reacciones adversasr&observadas con mayor frecuencia (>5 %) con el mantenimiento con
b

lenalidomida que con fueron:

- neumonia (10,®ermino combinado) en IFM 2005-02;

- infeccion g 1 (9,4 % [9,4 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento]) en CALGB
100104.

En el estudi 2005-02, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el
mantenjmigntg con lenalidomida que con placebo fueron neutropenia (60,8 %), bronquitis (47,4 %),
diarre® 70), nasofaringitis (34,8 %), espasmos musculares (33,4 %), leucopenia (31,7 %), astenia
(29,7 @ 0s (27,3 %), trombocitopenia (23,5 %), gastroenteritis (22,5 %) y pirexia (20,5 %).

E €he (idio CALGB 100104, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el

g teiimiento con lenalidomida que con placebo fueron neutropenia (79,0 % [71,9 % tras el inicio del

iento de mantenimiento]), trombocitopenia (72,3 %% [61,6 %]), diarrea (54,5 % [46,4 %)),
antema (31,7 % [25,0 %]), infeccion de las vias respiratorias altas (26,8 % [26,8 %]), fatiga (22,8 %
[17,9 %]), leucopenia (22,8 % [18,8 %]) y anemia (21,0 % [13,8 %]).

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos para trasplante que reciben
lenalidomida en combinacion con bortezomib v dexametasona
En el estudio SWOG S0777, las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con
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lenalidomida en combinacion con bortezomib por via intravenosa y dexametasona que con lenalidomida
en combinacion con dexametasona fueron:
- hipotension (6,5 %), infeccion pulmonar (5,7 %) y deshidratacion (5,0 %).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con lenalidomida en combinacién con
bortezomib y dexametasona que con lenalidomida en combinaciéon con dexametasona fueron: fa
(73,7 %), neuropatia periférica (71,8 %), trombocitopenia (57,6 %), estrefiimiento (56,1 %) e %
hipocalcemia (50,0 %). b

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos a trasplante s con
lenalidomida en combinacion con dosis bajas de dexametasona J

Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con lenali ida en
combinacion con dosis bajas de dexametasona (Rd y Rd18) que con MPT fueron:&

- neumonia (9,8 %); @
- insuficiencia renal (incluida aguda) (6,3 %).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con Rd o Rd1 Qon MPT fueron: diarrea
(45,5 %), fatiga (32,8 %), dolor de espalda (32,0 %), astenia (28,2 %), nio (27,6 %), exantema
(24,3 %), disminucion del apetito (23,1 %), tos (22,7 %), pirexia (21,280) y espasmos musculares
(20,5 %).

Mieloma multiple de nuevo diagnodstico: pacientes que no sowc idatos a trasplante tratados con
lenalidomida en combinacion con melfaldn y prednisona *«

Las reacciones adversas graves observadas con mayor fr(ge/l ia (=5 %) con melfalan, prednisona y
lenalidomida seguido de mantenimiento con lenalidomi PR+R) o con melfalan, prednisona y
lenalidomida seguido de placebo (MPR+p) que co% an, prednisona y placebo seguido de placebo

(MPp+p) fueron:

- neutropenia febril (6,0 %); o

- anemia (5,3 %). @

Las reacciones adversas observadas con r frecuencia con MPR+R 0 MPR+ p que con MPp+p
fueron: neutropenia (83,3 %), anemia LL03%, %), trombocitopenia (70,0 %), leucopenia (38,8 %),

estrefiimiento (34,0 %), diarrea (33 rupcion cutanea (28,9 %), pirexia (27,0 %), edema periférico
(25,0 %), tos (24,0 %), disminuciof del apetito (23,7 %) y astenia (22,0 %).

Mieloma multiple: pacientes doriNal menos un tratamiento previo
3

En dos ensayos clinicos f: Jeontrolados con placebo, 353 pacientes con mieloma multiple fueron
tratados con la combinaci enalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacion de
placebo/dexametasona

que con la com ion de placebo/dexametasona fueron:

Las reacciones @Z‘més graves observadas con mayor frecuencia con lenalidomida/dexametasona
- tromb% ismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccion 4.4);

- neut

de Grado 4 (ver seccion 4.4).

Sindromes mielodisplasicos

El perfil de seguridad global de lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplésicos se basa en los
datos de un total de 286 pacientes procedentes de un estudio de fase 2 y de un estudio de fase 3 (ver
seccion 5.1). En la fase 2, cada uno de los 148 pacientes fue tratado con lenalidomida. En el estudio de
fase 3, 69 pacientes fueron tratados con 5 mg de lenalidomida, 69 pacientes con 10 mg de lenalidomida y

26



67 pacientes con placebo durante la fase doble ciego del estudio.

La mayoria de las reacciones adversas tendieron a ocurrir durante las primeras 16 semanas de tratamiento
con lenalidomida.

Las reacciones adversas graves incluyen:

- tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccid @
- neutropenia de Grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de Grado 3 o 4 (ver %n 4.4).
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas frec @n los
grupos de lenalidomida en comparacion con el grupo de control en el estudio de fase & n neutropenia
(76,8 %), trombocitopenia (46,4 %), diarrea (34,8 %), estrefiimiento (19,6 %), ndu ,6 %), prurito
(25,4 %), exantema (18,1 %), fatiga (18,1 %) y espasmos musculares (16,7 %). 3

Linfoma folicular @

El perfil de seguridad global de lenalidomida en combinacion con rituximajsen pacientes con linfoma
folicular previamente tratado se basa en los datos de 294 pacientes pracedegtes del estudio NHL-007 de
fase 3, aleatorizado y controlado. Ademas, se han incluido en la tabLa @eacciones adversas al

medicamento del estudio de soporte NHL-008. \

Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuenci ¢l estudio NHL-007 (con una
diferencia de al menos 1 punto porcentual) en el grupo de lenalidesnida/rituximab en comparacion con el
grupo de placebo/rituximab fueron: * %

- Neutropenia febril (2,7 %) {\

- Embolia pulmonar (2,7 %)

i Neumonia (2,7 %) &

Las reacciones adversas observadas con mayor figcuencia en el estudio NHL-007 en el grupo de
lenalidomida/rituximab en comparacion con 0 de placebo/rituximab (con una diferencia de, al
menos, un 2 % entre los grupos) fueron neutrmg (58,2 %), diarrea (30,8 %), leucopenia (28,8 %),
estrefiimiento (21,9 %), tos (21,9 %) y fagiga (21,9 %).

Tabla de reacciones adversas O

Las reacciones adversas observada los pacientes tratados con lenalidomida se enumeran a
continuacion, segun el sistem: clasificacion de 6rganos y frecuencia. Las reacciones adversas se
incluyen en orden decreci ravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy frec Q&(zl/ 10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/ 1% muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos di ibles).

Las reacciones adversas se han incluido en la categoria apropiada en la siguiente tabla, en funcion de la
mayor frecue}b servada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

Tabla reszﬁenpam monoterapia en MM

v

La si%i&dbla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma multiple de

nuev nostico en pacientes que se habian sometido a un ASCT y que recibieron tratamiento de
iento con lenalidomida. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracion del

m;
aQénto en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresion de la
1))

edad frente a los grupos de placebo en los estudios pivotales de mieloma multiple (ver seccion

Tabla 1. Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en los ensayos clinicos en
acientes con mieloma muiiltiple con tratamiento de mantenimiento con lenalidomida

S,istema de Clasificacion de Todas las RAM/frecuencia RAM de Grado 3—4/frecuencia
Organos/Término Preferente
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Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Muy frecuentes
Neumonia®?, infeccion de las vias| Neumonia®?, infeccion

respiratorias altas, infeccion neutropénica

neutropénica, bronquitis®, gripe®,

gastroenteritis®, sinusitis, Frecuentes

nasofaringitis, rinitis Sepsis®®, bacteriemia, i i6n
pulmonar®, infeccion lZ&ma

Frecuentes de las vias respirator jas,

Infeccion®, infeccion del tracto | bronquitis®, gripeX
urinario®”, infeccion de las vias gastroenteritis& z0ster®,

respiratorias bajas, infeccion infeccion®
pulmonar® ~
Neoplasias benignas, malignas | Frecuentes \\
y no especificadas (incl quistes | Sindrome mielodisplasico®” @
y polipos)
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes ecuentes
sistema linfatico Neutropenia™?, neutropenia ) openia™?, neutropenia
febril™, trombocitopenia™?, o (fe ril™?, trombocitopenia™?,
anemia, leucopenia’, linfopeni \@nemia, leucopenia®, linfopenia
@ Frecuentes
A Pancitopenia®
Trastornos del metabolismo y | Muy frecuentes '\V Frecuentes
de la nutricion Hipopotasemia ( Hipopotasemia, deshidratacion

o . hZ
Trastornos del sistema nervioso| Muy frecuentes Frecuentes

Parestesia & Cefalea
Frecuente o

Neurop riférica®
Trastornos vasculares Frecuentes™ Frecuentes
E@og_spulmonaro’* Trombosis venosa profunda”®¢
Trastornos respiratorios, ecuentes Frecuentes
toracicos y mediastinicos ( Disnea’
\grecuentes
Disnea?’, rinorrea
Trastornos gastrointestinal Muy frecuentes Frecuentes
Q Diarrea, estrefiimiento, dolor Diarrea, vomitos, niuseas
abdominal, nauseas

Frecuentes
Vémitos, dolor abdominal

superior

Trastoru@ atobiliares Muy frecuentes Frecuentes

‘\ Pruebas anormales de la funcién | Pruebas anormales de la funcion

hepatica hepatica

T os de la piel y del Muy frecuentes Frecuentes

tejidg subcutaneo Exantema, sequedad de la piel Exantema, prurito

stornos Muy frecuentes

musculoesqueléticos y del Espasmos musculares

tejido conjuntivo
Frecuentes
Mialgia, dolor
musculoesquelético




Trastornos generales y

administracion

alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes
Fatiga, astenia, pirexia

Frecuentes
Fatiga, astenia

Reacciones adversas notificadas como graves en ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnostico que se habian

sometido a un ASCT

Se aplica Ginicamente a reacciones adversas graves a medicamentos
" Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

?El término combinado del efecto adverso “Neumonia” incluye los siguientes TP: bronconeumonia, neumonia lobular, neumont:
Pneumocystis jiroveci, neumonia, neumonia por klebsiella, neumonia por legionella, neumonia por micoplasma, neumonia por

neumonia por estreptococos, neumonia viral, trastorno pulmonar y neumonitis
"El término combinado del efecto adverso “Sepsis” incluye los siguientes TP: sepsis bacteriana, sepsis por neumococo ptico y sepsis
a

por estafilococos

neuropatia sensorial periférica y polineuropatia
4EI término combinado del efecto adverso “Trombosis venosa profunda” incluye los siguientes TP: trombosis V&@ ‘unda, trombosis y

°El término combinado del efecto adverso “Neuropatia periférica” incluye los siguientes términos preferentes (TP): %

trombosis venosa

Tabla resumen para terapia combinada en MM

(Y

0C0S,

periférica,

(%

n del tratamiento en los

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los ews de mieloma multiple con
i0

grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresio

terapia combinada. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayof i!
grupos comparadores en los estudios pivotales de mieloma multipl e

Tabla 2. Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notifi
pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomid

dexametasona, con dexametasona o con melfalan y pr

isoiia

a enfermedad frente a los
ccion 5.1).

s en los ensayos clinicos en
mbinacion con bortezomib y

Sistema de Clasificacion
de Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencixk

&

RAM de Grado 3—4/frecuencia

Infecciones e
infestaciones

y N

Muy frecuentes
Neumonia®®, i ion de las vias

respiratorias altas”nfecciones
bacterianas ffsicas y fungicas
infecciones oportunistas)’,

(incluida
nasofar'@, faringitis, bronquitis®,

eccion de las vias urinarias®,

sinusitis®

Frecuentes

Neumonia®®, infecciones
bacterianas, viricas y fungicas
(incluidas infecciones oportunistas)®,
celulitis®, sepsis®®, infeccion
pulmonar®, bronquitis®, infeccion de
las vias respiratorias®, infeccion de
las vias urinarias®, enterocolitis
infecciosa

Neoplasias benign
malignas y no
especificadas {in
quistes y polipo

Poco frecuentes
Carcinoma basocelular’*
Carcinoma epidermoide de piel™**

Frecuentes

Leucemia mieloide aguda®, sindrome
mielodisplasico®, carcinoma
epidermoide de piel™*™

. Poco frecuentes
Leucemia aguda de células T¢,
carcinoma basocelular™?, sindrome
N de lisis tumoral
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Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Muy frecuentes

Neutropenia™**, trombocitopenia™®%,

anemia’, trastorno hemorragico”,
leucopenias, linfopenia

Frecuentes
Neutropenia febril™°, pancitopenia®

Poco frecuentes
Hemolisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Neutropenia™®%,

trombocitopenia™®%, anemia®,
leucopenias, linfopenia

Frecuentes

Neutropenia febril™, pdhgit@penia®,

anemia hemolitica

Poco frecuentes \?
n’

Hipercoagulacig ulopatia
PN

Trastornos del sistema

Poco frecuentes

-

inmunolégico Hipersensibilidad® @
Trastornos endocrinos | Frecuentes
Hipotiroidismo
Trastornos del Muy frecuentes geucntes
metabolismo y de la Hipopotasemia®®, hiperglucemia,  « Hipopotasemia®®, hiperglucemia,
nutricion hipoglucemia, hipocalcemia®, thipocalcemia®, diabetes mellitus®,
hipoponatremia®, deshidratacion®, <.blpofosfatemia, hiponatremia®,

disminucion del apetito®, pérdida

peso N W
Frecuentes ¢
Hipomagnesemia, hiperu@n a,
hipercalcemia®

hiperuricemia, gota, deshidratacion®,
disminucion del apetito®, pérdida de
peso

Trastornos
psiquiatricos

Muy frecuentes N

Depresion, inso:%h

Poco frecuentes
Pérdida de ido

Frecuentes
Depresion, insomnio

Trastornos del sistema
nervioso

Muy fre
Neur% eriféricas®, parestesia,
00

mare emblor, disgeusia, cefalea

- @ entes

xia, alteracion del equilibrio,

Nsincope®, neuralgia, disestesia

Muy frecuentes
Neuropatias periféricas®

Frecuentes
Accidente cerebrovascular®,
mareos®, sincope®’, neuralgia

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal”, ataque
isquémico transitorio, isquemia
cerebral

L 4

Trastornovv res

Muy frecuentes
Cataratas, vision borrosa

Frecuentes
Cataratas

\ Frecuentes Poco frecuentes
b Disminucion de la agudeza visual Ceguera
sfornos del oido y Frecuentes
aberinto Sordera (incluida hipoacusia), tinnitus

rastornos cardiacos Frecuentes Frecuentes

Fibrilacion auricular®®, bradicardia

Poco frecuentes

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

Infarto de miocardio (incluido
agudo)™?, fibrilacion auricular®®,
insuficiencia cardiaca congestiva’,
taquicardia, insuficiencia cardiaca®®,
isquemia de miocardio®

30




Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Eventos tromboembolicos venosos”,
predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar”®%,

hipotension®

Frecuentes
Hipertensién, equimosis™

Muy frecuentes
Eventos tromboembolicos venosos”,

predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia

pulmonar™%%®

Frecuentes @
Vasculitis, hipotension®
hipertension

9

intracran@b
Frecuentes

Trastornos Muy frecuentes
respiratorios, toracicos | Disnea®%, epistaxis”, tos DistréSwgspiratorio®, disnea®®, dolor
y mediastinicos pl @ , hipoxia®
Frecuentes o 6
Disfonia ,\
Trastornos Muy frecuentes \ ecuentes
gastrointestinales Diarrea®®, estrefiimiento®, dolor @ Hemorragia gastrointestinal %%,
abdommal<><> nauseas, Vom1to W obstruccion del intestino delgado
dispepsia, sequedad de boca, diarrea®, estrefiimiento®, dolor
estomatitis abdominal®, njuseas, vomitos®
Frecuentes &ﬁo
Hemorragia dlgest idas
hemorragia rectal agla
hemorroidal, he@gla por ulcera
péptica y hemorragfa gingival)™ %,
disfagia
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
hepatobiliares nto de la alanina Colestasis®, hepatotoxicidad, dafio

otransferasa, aumento de la
naspartato aminotransferasa

Frecuentes

Dafio hepatocelular®, pruebas
anormales de la funcion hepatica®,
hiperbilirrubinemia

Poco frecuentes

Fallo hepatico”

hepatocelular®, aumento de la
alanina aminotransferasa, pruebas
anormales de la funcion hepatica®

Poco frecuentes
Fallo hepatico”
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Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Exantemas®, prurito

Frecuentes

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

Poco frecuentes

Exantema medicamentoso con
eosinofilia y sintomas sistémicos®,
decoloracion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad

Frecuentes
Exantemas®

Poco frecuentes
Exantema medicamentoso con

eosinofilia y sintomas sistépfigos®’

S

sq’b
O

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Debilidad muscular®, espasmos

musculares, dolor 6seo®, dolor y
molestias musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo (incluido dolor de
espalda®®), dolor en las extremidades
mialgia, artralgia® <

Frecuentes

Inflamacion de las articulaci@@

Frecuent% Q‘
Debilidad mscular®, dolor 6seo®,

dolo@olestias
th esqueléticos y del tejido
C tivo (incluido dolor de

+e8palda®?)

Poco frecuentes
Inflamacion de las articulaciones

Trastornos renales y
urinarios

g

Muy frecuentes
Insuficiencia renal (inclujda‘aguda)®®

Frecuentes &
Hematuria”, rete rinaria,
incontinencia ur

Poco frecu%t%
Sindromg=dg Fanconi adquirido

Poco frecuentes
Necrosis tubular renal

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Frecu isfuncion eréctil

VN

Trastornos generales
alteraciones en el luga
de administraciéon

o
&*

uyjfrecuentes
1ga®%, edema (incluido edema
Nperiférico), pirexia®®, astenia,
sindrome seudogripal (incluidos
pirexia, tos, mialgia, dolor
musculoesquelético, cefalea y
escalofrios)

Muy frecuentes Fatiga®®

Frecuentes
Edema periférico, pirexia®®, astenia

Frecuentes
LY Dolor toracico®®, letargia
Exploraciones Muy frecuentes
C entarias Aumento de la fosfatasa alcalina en

sangre

Frecuentes

Aumento de la proteina C reactiva
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Lesiones traumaticas, | Frecuentes
intoxicaciones y Caidas, contusion”
complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

recibido lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona.
Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

© Reacciones adversas notificadas como graves en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple tratados con lenalido
combinacion con dexametasona, o con melfalan y prednisona.

+ Se aplica solamente a las reacciones adversas a farmacos. \

* Se notificé carcinoma epidermoide de piel en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma tratados previamente c :

“Reacciones adversas notificadas como graves en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma miiltiple de nuevo diagnéstico que %

lenalidomida/dexametasona en comparacion con los grupos de control.
** Se notifico carcinoma epidermoide de piel en un ensayo clinico en pacientes con mieloma de nuevo diagnostico tra
lenalidomida/dexametasona en comparacion con los grupos de control.

Tabla resumen para monoterapia
Las siguientes tablas se han elaborado con los datos recopilados durante los r1n01pales estudios de
sindromes mielodisplasicos. \

Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas notificadas en lo§ Qs clinicos en pacientes con
sindromes mielodispldsicos tratados con lenalidomida#

Sistema de Clasificacion| Todas las RAM/frecuencia M de Grado 3—4/frecuencia
de Organos / Término

preferente QAW

Infecciones e Muy frecuentes N Muy Frecuentes

infestaciones Infecciones bacterianas, v, y Neumonia®

fungicas (incluidas infec@iongs
oportunistas)’ (J Frecuentes
o Infecciones bacterianas, viricas y
fungicas (incluidas infecciones
@ oportunistas)’, bronquitis
Trastornos de la sangre | Muy frecue Muy frecuentes

y del sistema linfatico | Trombocitépenia™’, neutropenia™®, | Trombocitopenia™?, neutropenia™?,

1eucoper® leucopenia
CI Frecuentes

7~ Neutropenia febril™®
Trastornos endocrinos Mfrecuentes
Motiroidismo
Trastornos del uy frecuentes Frecuentes
metabolismo y de Disminucioén del apetito Hiperglucemia®, disminucion del
nutricion apetito
Frecuentes

Sobrecarga férrica, pérdida de peso

Trastorno(b Frecuentes

Alteracién del estado de 4nimo®~

el sistema | Muy frecuentes
Mareos, cefalea

Frecuentes
Parestesia

NTrastornos cardiacos Frecuentes

Infarto de miocardio agudo™?,
fibrilacidn auricular®, insuficiencia
cardiaca®
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Trastornos vasculares

Frecuentes
Hipertension, hematoma

Frecuentes

Eventos tromboembolicos venosos,
predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Muy frecuentes
Epistaxis”"

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes
Diarrea®, dolor abdominal (incluida la|

parte superior del abdomen), nauseas,
vomitos, estrefiimiento

Frecuentes
Sequedad de boca, dispepsia

pulmonar”?
Frecuentes %
Diarrea®, néuse® ental

Trastornos
hepatobiliares

Frecuentes
Pruebas anormales de la funcion
hepatica

Frec S

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Exantemas, sequedad de la piel, p

antemas, prurito

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

O

Trastornos Muy frecuentes . Wv Frecuentes
musculoesqueléticos y | Espasmos musculares, dolor \ Dolor de espalda®
del tejido conjuntivo musculoesquelético (incluidsydolor de

espalda®y dolor en las e hidades

artralgia, mialgia x N
Trastornos renales y o" Frecuentes
urinarios Insuficiencia renal®
Trastornos generales y | Muy frecuentes ’? Frecuentes
alteraciones en el lugar | Fatiga, edema periferico, sindrome Pirexia
de administraciéon seudogripal{(insluidos pirexia, tos,

faringitis¢mialgia, dolor

musc melético, cefalea)
Lesiones traumaticas, Frecuentes
intoxicaciones y Caidas

“Ver seccion 4.8 Descripcion @iones adversas seleccionadas.

°Efectos adversos notificados
“La alteracion del estado dew
se notificé como un eft
Algoritmo aplicado p
técnica de la UE. Parae
fase 2y, si la fre

con la frecuengfa co
# Algoritrio, apli

graves en los ensayos clinicos de sindromes mielodisplasicos.
se notificd como un efecto adverso grave frecuente en el estudio de fase 3 de sindromes mielodisplasicos; no
5o de Grado 3 0 4.
lusion en la ficha técnica. Todas las RAM capturadas por el algoritmo del estudio de fase 3 se incluyen en la ficha
RAM, se realizo una comprobacion adicional de la frecuencia de las RAM capturadas por el algoritmo del estudio de
e las RAM en el estudio de fase 2 era mayor que en el estudio de fase 3, el efecto se incluyé en la ficha técnica de la UE
que ocurri6 en el estudio de fase 2.
para los sindromes mielodisplasicos:

10 de fase 3 de sindromes mielodisplasicos (poblacion de seguridad doble ciego, diferencia entre lenalidomida 5/10 mg y placebo

or régimen de dosis inicial que ocurriera en al menos 2 sujetos)

o  Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con >5 % de sujetos tratados con lenalidomida y al menos una
diferencia del 2 % en la proporcion entre lenalidomida y placebo.

o Todos los efectos adversos de Grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con lenalidomida y al
menos una diferencia del 1 % en la proporcion entre lenalidomida y placebo.

o  Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con lenalidomida y al menos
una diferencia del 1 % en la proporcion entre lenalidomida y placebo.

- Estudio de fase 2 de sindromes mielodisplasicos

o Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con >5 % de sujetos tratados con lenalidomida.

o Todos los efectos adversos de Grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados conlenalidomida.

o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con lenalidomida.

Tabla resumen para terapia combinada en LF
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La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios principales (NHL-007 y
NHL-008) en pacientes con linfoma folicular que recibieron tratamiento de lenalidomida en combinacion

con rituximab.

Tabla 4. Reacciones adversas medicamentosasnotificadas en los ensayos clinicos en pacientes con

linfoma folicular tratados con lenalidomida en combinacion con rituximab

Sistema de Clasificacion
de Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de Grado 3—

46ﬁm

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Infeccion de las vias respiratorias altas

Frecuentes

-

@0, infeccion
pulmonar@cquitis,
gastrom' , sinusitis, infeccion

Frecuentes
Neumonia?®,

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl.
quistes y polipos)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Linfopenia™*

X

Neumonia®, gripe, bronquitis, sinusitis, de las vi@s/irinarias, celulitis®
infeccion de las vias urinarias ~
Muy frecuentes q Fecudntes
Exacerbacién tumoral”® R @cmoma basocelular™?
N

Frecuentes )
Carcinoma epidermoide de pielO}b
Muy frecuentes ) Muy frecuentes
Neutropenia™?, anemia®, W Neutropenia™?
trombocitopenia”, leucop \

Frecuentes

Anemia®, trombocitopenia®,
neutropenia febril®, pancitopenia,
leucopenia™, linfopenia™"

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

N4

Muy frecuente
Disminucién 32 %etlto,
hipopota@l
Frecu

. . . .7 0
HipBfosTatemia, deshidratacién

Frecuentes

. ., . .0
Deshidratacion, hipercalcemia ,
hipopotasemia, hipofosfatemia,
hiperuricemia

Trastornos psiquiatricos | Frectentes
resion, iInSomnio
Trastornos del s1stema y frecuentes Frecuentes
nervioso Q Cefalea, mareos Sincope
Frecuentes
Neuropatia sensorial periférica,
disgeusia
Trastornos, iacos Poco frecuentes
PR Arritmia®
Traste lhsjasculares Frecuentes Frecuentes
x& Hipotension Embolia pulmonar”™?, hipotension

Tra opNos respiratorios,

t@cos y mediastinicos

Muy frecuentes
Disnea®, tos

Frecuentes

Frecuentes
Disnea®

Dolor bucofaringeo, disfonia
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Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales Dolor abdominal®, diarrea, Dolor abdominal®, diarrea,
estrefiimiento, nauseas, vomitos, estrefiimiento, estomatitis
dispepsia
Frecuentes
Dolor abdominal superior, estomatitis, @
boca seca
Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes Frecuentes
tejido subcutineo Exantema®, prurito Exantema”, pru
Frecuente
Sequedad de la piel, sudoracion Q
nocturna, eritema @
Trastornos Muy frecuentes Frecuen
musculoesqueléticos y del | Espasmos musculares, dolor de Dgbilidad muscular, dolor cervical
tejido conjuntivo espalda, artralgia \bQ
.

Frecuentes \\
Dolor en las extremidades, debilida(j
muscular, dolor musculoesqueléfi

mialgia, dolor cervical A
£ 4
Trastornos renales y \V Frecuentes
urinarios Lesion renal aguda®
Trastornos generales 'y Muy frecuentes Q Frecuentes
alteraciones en el lugar de | Pirexia, fatiga, aste% Fatiga, astenia
administracion periférico
Frecuentes ID
Malestar general; escalofrios
Exploraciones
complementarias
Pdrdida de peso, aumento de la
irrubina en sangre
“Ver seccion 4.8 Descripcion de cc ones adversas seleccionadas
Algoritmo aplicado para el lmfo lar:
Estudio de fase 3 controlado:
- RAM NHL-007 - los efectos adversos que surgieron del tratamiento con >5,0 % de sujetos del grupo de lenalidomida/rituximab
y al men recuencia un 2 % mayor en el grupo de lenalidomida en comparacion con el grupo de control - (poblacion de
seguri

- RAMNH 7 Grado 3/4 - Todos los efectos adversos de Grado 3 0 4 que surgieron del tratamiento en al menos el >1,0 % de sujetos
de 0 de lenalidomida/rituximab y al menos una frecuencia un 1,0 % mayor en el grupo de lenalidomida en comparacion con
%e control - (poblacion de seguridad)
- P\A@‘ es NHL-007 - Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en al menos el >1,0 % de sujetos del grupo
1 alidomida/rituximab y al menos una frecuencia un 1,0 % mayor en el grupo de enalidomida/rituximab y el grupo de control
poblacion de seguridad)
age 3 de un solo grupo de LF:

RAM NHL-008 Grado 3/4 - Todos los efectos adversos de Grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento notificados en >1,0 % de sujetos
RAM graves NHL-008 - Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento notificados en >1,0 % de sujetos
os adversos notificados como graves en los ensayos clinicos de linfoma folicular
Se aplica unicamente a reacciones adversas graves a medicamentos.
xantema incluye término preferente de exantema y exantema maculopapular
**Leucopenia incluye término preferente de leucopenia y disminucion del recuento de leucocitos
***Linfopenia incluye término preferente de linfopenia y disminucion del recuento de linfocitos

Tabla resumen de las reacciones adversas poscomercializacion
Ademas de las reacciones adversas anteriores que se identificaron durante los ensayos clinicos pivotales,
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la siguiente tabla se ha elaborado con la informacion recopilada a partir de los datos de

poscomercializacion.

Tabla 5. Reacciones adversas medicamentosas notificadas durante el uso poscomercializacion en
pacientes tratados con lenalidomida

Sistema de Clasificacion de
Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de Grado 3—4/fre’§cia

O

Infecciones e infestaciones

Frecuencia no conocida

Frecuencia no ¢co

Infecciones virales, que incluyen Infecciones vir e incluyen
reactivacion del herpes zéster y del | reactivacion del es zoster y del
virus de la hepatitis B virus de la Jrepatitis B

Neoplasias benignas, Raras

malignas y no especificadas Sindro lisis tumoral

(incl quistes y polipos) (\
Frecuencia no conocida N

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Hemofilia adquirida M

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Raras
Reaccidn anafilactica®

T

Frecuencia no conocida W
Rechazo del trasplante N nos

(R

aras
Reaccidn anafilactica®

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipertiroidismo

solidos
,@

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Raras
Hipertension pulmonar

Frecuencia no conocida
Neumonitis intersticial

Trastornos
gastrointestinales

Frecuencia no conocida
Pancreatitis, perforacion
gastrointestinal (incluyendo
perforaciones diverticulares,
intestinales y del intestino grueso)*

Trastornos hepatobﬂél

Frecuencia no conocida

Fallo hepatico agudo”, hepatitis
toxica”, hepatitis citolitica”, hepatitis
colestasica”, hepatitis
citolitica/colestasica mixta”

Frecuencia no conocida
Fallo hepatico agudo”, hepatitis
toxica®

Trastorno piel y del
tejido su €0
0\

Poco frecuentes
Angioedema

Raras
Sindrome de Stevens-Johnson”,
necrolisis epidérmica toxica”

Frecuencia no conocida

Vasculitis leucocitoclastica,
reaccion al farmaco con eosinofilia |
sintomas sistémicos”

“Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversasseleccionadas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Teratogenicidad

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. En monos, lenalidomida indujo malformaciones similares a las
descritas con talidomida (ver las secciones 4.6 y 5.3). Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se
espera un efecto teratdgeno de lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia b

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que se han sometido a un ASCT tra on

mantenimiento con lenalidomida Q

El mantenimiento con lenalidomida tras el ASCT se asocia con una frecuencia m% neutropenia de
el

Grado 4 comparado con el mantenimiento con placebo (el 32,1 % frente al 26,7 6,1 % frente al
1,8 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento] en CALGB 100104 y e@ % frente al 0,7 % en
IFM 2005-02, respectivamente). Se notificaron efectos adversos de neutropenia fesultantes del
tratamiento y que dieron lugar a la interrupcion de lenalidomida en el 2,2@@ los pacientes en CALGB
100104 y el 2,4 % de los pacientes en IFM 2005-02, respectivamente ificd neutropenia febril de
Grado 4 con una frecuencia similar en los grupos de mantenimientor Qm\alidomida comparado con los
grupos de mantenimiento con placebo en ambos estudios (el 0,4 %Q%&e al 0,5 % [el 0,4 % frente al

0,5 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento] en CALG 04 y el 0,3 % frente al 0 % en
IFM 2005-02, respectivamente).

El mantenimiento con lenalidomida tras el trasplante aut('). e células madre se asocia con una
frecuencia mayor de trombocitopenia de Grado 3 o 4 coniparado con el mantenimiento con placebo (el
37,5 % frente al 30,3 % [el 17,9 % frente al 4,1 % tras @ nicio del tratamiento de mantenimiento] en
CALGB 100104 y el 13,0 % frente al 2,9 % en IF 005-02, respectivamente).

Pacientes con mieloma multiple de nuevo dia Q que no son candidatos para trasplante que reciben
lenalidomida en combinacién con bortezomib xametasona

Se observo neutropenia de Grado 4 en n;%medida en el grupo de RVd en comparacion con el grupo

comparador de Rd (el 2,7 % frente al 5,9%%)&n el estudio SWOG S0777. Se notificd neutropenia febril de
Grado 4 con una frecuencia similar e po de RVd en comparacion con el grupo de Rd (el 0,0 %

frente al 0,4 %). <

Se observo trombocitopenia degs&rado 3 o0 4 en mayor medida en el grupo de RVd en comparacion con el
grupo comparador de Rd (gl Yo frente al 9,4 %).

Mieloma multiple de nuc@agnéstico: pacientes que no son candidatos para trasplante tratados con
lenalidomida en combinécién con dexametasona

La combinacion de idomida con dexametasona en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagnostico se asg€ia con una menor frecuencia de neutropenia de Grado 4 (8,5 % en Rd y Rd18), en

comparacion ¢ (15 %). Se observo con poca frecuencia neutropenia febril de Grado 4 (0,6 % en
Rdy Rd18 er@paracién con 0,7 % en MPT).

Laco bi gdl de lenalidomida con dexametasona en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagné se asocia con una menor frecuencia de trombocitopenia de Grado 3 y 4 (8,1 % en Rd y Rd18),
en acion con MPT (11,1 %).

%ma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos para trasplante tratados con
alidomida en combinacién con melfalan y prednisona
La combinacion de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagnostico se asocia con una frecuencia mayor de neutropenia de Grado 4 (34,1 % en MPR+R/MPR+p)
en comparacion con MPp+p (7,8 %). Se observo una frecuencia mayor de neutropenia febril de Grado 4
(1,7 % en MPR+R/MPR+p, en comparacion con el 0,0 % en MPp+p).
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La combinacion de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagnostico se asocia con una frecuencia mayor de trombocitopenia de Grado 3 y Grado 4 (40,4 % en
MPR+R/MPR+p) en comparacion con MPp+p (13,7 %).

Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo
La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se asocia cofyuna
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/dexamet ). Se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de Grado 4 (0,6 % de los pacim ratados
con lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0 % de los tratados con placebc& etasona).

mayor incidencia de trombocitopenia de Grado 3y 4 (9,9 % vy 1,4 %, respectivam n los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacién con 2,3 % y 0,0 % e@ atados con
placebo/dexametasona).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multip roia con una
te,
t

Pacientes con sindromes mielodisplasicos ) Q

En los pacientes con sindromes mielodisplasicos, lenalidomida se agoc n una incidencia mayor de
neutropenia de Grado 3 o 4 (74,6 % en los pacientes tratados con lemalidomida en comparacion con el
14,9 % en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase 3). Se observaron episodios de
neutropenia febril de Grado 3 0 4 en el 2,2 % de los pacientes t@os con lenalidomida en comparacion
con el 0,0 % en los pacientes tratados con placebo. Lenalido asocia con una incidencia mayor de
trombocitopenia de Grado 3 o0 4 (37 % en los pacientes tra‘t@n lenalidomida en comparacion con el

1,5 % en los pacientes tratados con placebo en el estudioade fase 3).
Pacientes con linfoma folicular O
La combinacion de lenalidomida y rituximab en elli a folicular esta asociada con una mayor

incidencia de neutropenia Grado 3 o 4 (50,7 % |Brupo de pacientes tratados con
lenalidomida/rituximab comparado con el 12@1(3 los pacientes del grupo de placebo/rituximab). Todos
los casos de neutropenia Grado 3 o 4 fueron reveftsibles tras la suspension de la administracion, la
reduccion de la dosis y/o la terapia de sopOnte con factores de crecimiento. Ademas, la neutropenia febril
se observé con muy poca frecuencia %, en el grupo de pacientes tratados con lenalidomida/rituximab
comparado con el 0,7 % de los pac el grupo deplacebo/rituximab).

La combinacion de lenalidomida y rffiximab también esta asociada con una mayor incidencia de
trombocitopenia Grado 3 o 4 % en el grupo de pacientes tratados con lenalidomida/rituximab
comparado con el 0 % de % entes del grupo de placebo/rituximab).

Tromboembolismo veno.

El uso de la combina e lenalidomida con dexametasona se asocia con un aumento de TVP y de EP
en pacientes con a multiple, y en menor medida en pacientes tratados con lenalidomida en
combinacion co, faladn y prednisona o en pacientes con mieloma multiple y sindromes

mielodisplasi tados con lenalidomida en monoterapia (ver seccion 4.5).
En estos p g&, la administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de
trombosis ¥engsa profunda también pueden aumentar el riesgo trombético.
N
Infar iocardio
Se otificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente en
s con factores de riesgo.

astornos hemorrdgicos
Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de 6rganos del
sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfatico; 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
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(contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas y reacciones cutdineas graves

Se han notificado casos de reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, reaccion anafilactica y
reacciones cutaneas graves, tales como SSJ, NET y sindrome DRESS con el uso de lenalidomida. Se ha
descrito en la literatura la posibilidad de que se produzca una reaccion cruzada entre lenalidomi
talidomida. Los pacientes con antecedentes de exantema grave asociado al tratamiento con talidoraida no
deben recibir lenalidomida (ver seccion 4.4). &

Segundas neoplasias malignas primarias @
Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos cl% on pacientes

r

con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacié s controles, que
fueron, principalmente, carcinomas de piel basocelulares o epidermoides.

Leucemia mieloide aguda @

diagnostico que fueron tratados con lenalidomida en combinacion cg lan o inmediatamente
después de HDM/ASCT (ver seccion 4.4). Este aumento no se obs n ensayos clinicos de mieloma
multiple de nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomm combinacién con dexametasona
en comparacion con talidomida en combinaciéon con melfalan yi isona.

Sindromes mielodisplésicos M W
Las variables basales que incluyen una citogenética com@? mutacién TP53 estan asociadas a
S

progresion a LMA en sujetos dependientes de transfusi que presentan una anomalia de delecion
(59) (ver seccion 4.4). El riesgo acumulativo de prﬁ‘c a LMA estimado a 2 afios fue del 13,8 % en
pacientes con una anomalia de delecion (5q) aisla omparacion con el 17,3 % en pacientes con
delecion (5q) y una anomalia citogenética adicidhal 3 el 38,6 % en pacientes con un cariotipo complejo.
En un andlisis retrospectivo de un ensayo cli e lenalidomida en pacientes con sindromes
mielodisplésicos, la tasa de progresion a LMA ®stimada a 2 afios fue del 27,5 % en pacientes con
positividad inmunohistoquimica para p5 el 3,6 % en pacientes con negatividad inmunohistoquimica
para p53 (p = 0,0038). En los paciente Qositividad inmunohistoquimica para p53, se observé una
menor tasa de progresion a LMA en % pacientes que alcanzaron una respuesta de independencia
transfusional (11,1 %), en compardcion con los no respondedores (34,8 %).

Mieloma multiple
Se han observado casos de LMA en ensayos clinicos en pacientes co a multiple de nuevo
n el

Trastornos hepdticos
Se han notificado las sigui
hepético agudo y colestagi
hepatitis citolitica/cole

t(gacciones adversas poscomercializacion (frecuencia no conocida): fallo
os potencialmente mortales), hepatitis toxica, hepatitis citolitica y
ica mixta.

Rabdomiolisis

Se han observa@os raros de rabdomiolisis, algunos de ellos cuando se administra lenalidomida con

una estatina.

Trastormosytirgideos
Se ha@ cado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo (ver seccion 4.4 Trastornos
tiroid

on de exacerbacion tumoral y sindrome de lisis tumoral
estudio NHL-007, se notifico RET en 19/146 (13,0 %) de los pacientes tratados con

nalidomida/rituximab en comparacion con 1/148 (0,7 %) de los pacientes en el grupo de
placebo/rituximab. La mayoria de los eventos de RET (18 de los 19) notificados en el grupo de
lenalidomida/rituximab ocurrieron durante los primeros dos ciclos de tratamiento. Un paciente con LF en
el grupo de lenalidomida/rituximab experiment6 un evento de RET de Grado 3 en comparacion con
ningun paciente en el grupo de placebo/rituximab. En el estudio NHL-008, 7/177 (4,0 %) de los pacientes
con LF presentaron RET; (3 notificaciones fueron de Grado 1 y 4 notificaciones de Grado 2 en cuanto a la
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gravedad); mientras que 1 notificacion fue considerada grave. En el estudio NHL-007, se notifico SLT en
2 pacientes con LF (1,4 %) del grupo de pacientes de lenalidomida/rituximab y ninglin paciente con LF
en el grupo de placebo/rituximab; ningtin caso era de Grado 3 o 4. En el estudio NHL- 008 se notifico
SLT en 1 paciente con LF (0,6 %). Este evento tnico se clasifico como una reaccion adversa grave de
Grado 3. En el caso del estudio NHL-007 ningtin paciente tuvo que suspender el tratamiento con
lenalidomida/rituximab debido a RET o SLT.

Trastornos gastrointestinales b

Se han notificado perforaciones gastrointestinales durante el tratamiento con lenalidomida@
perforaciones gastrointestinales pueden dar lugar a complicaciones sépticas y pueden a& con un
desenlace mortal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas Q
u

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al rnedicamentoﬁb) autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del med ento. Se invita a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas vés del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V. L}

O

4.9 Sobredosis N

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento d Eredosis de lenalidomida en
pacientes 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 fifegon eXpuestos a dosis de hasta 400 mg. La
TLD en estos ensayos fue esencialmente hematologica. Efi caSo de sobredosis, se recomienda terapia de

soporte. O

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICASb

5.1 Propiedades farmacodiniamicas ,b

Grupo farmacoterapéutico: Otros inm @esores, codigo ATC: L04AX04

Mecanismo de accion < )

Lenalidomida se une directan@ a cereblon, un componente de un complejo enzimatico Cullin-RING
ubiquitin-ligasa E3 que in% proteina reparadora 1 (DDB1) de acido desoxirribonucleico (ADN), la
Cullin 4 (CUL4) y el re de las proteinas Cullin 1 (Rocl). En las células hematopoyéticas,
lenalidomida unida a ce%l incorpora a las proteinas sustrato Aiolos e Ikaros, factores de transcripcion
linfoides, dando lugaf @’sp ubiquitinacion y su posterior degradacion, lo que produce efectos directos

citotoxicos e inn? uladores.

Especificame nalidomida inhibe la proliferacion y aumenta la apoptosis de determinadas células
S morales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el mieloma multiple, las
células gumorales del linfoma folicular, y las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la
inmmé?&e ular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el

nume células NK, T y NK T. En SMD con delecion (5q), lenalidomida muestra inhibir de forma
el clon anomalo al aumentar la apoptosis de las células de la delecion (5q).

@
mbinacion de lenalidomida y rituximab aumenta la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
DCC, por sus siglas en inglés) y la apoptosis tumoral directa en las células del linfoma folicular.

El mecanismo de accion de lenalidomida también incluye efectos adicionales como sus propiedades
antiangiogénicas y proeritropoyéticas. Lenalidomida inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la
migracion y adhesion de células endoteliales y de la formacion de microvasos, aumenta la produccion de
hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccion de citocinas
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proinflamatorias (por ejemplo, TNF-a y IL-6) por los monocitos.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de lenalidomida se han evaluado en seis estudios de fase 3 de mieloma multiple
de nuevo diagnostico, en dos estudios de fase 3 de mieloma multiple en recaida refractario, en u dio
de fase 3 y un estudio de fase 2 de sindromes mielodisplasicos, en un estudio de fase 3 y un e m
fase 3b de iNHL como se describe a continuacion. 6

Mieloma multiple de nuevo diagnostico \@

Mantenimiento con lenalidomida en pacientes que se han sometido a un ASCT o
Se evaluo la seguridad y eficacia del mantenimiento con lenalidomida en dos ensa@e fase 3
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego de 2 grupos, de grupos paralelos y C([v dos con placebo:
CALGB 100104 e IFM 2005-02.

CALGB 100104 Q

Eran candidatos los pacientes de entre 18 y 70 afios con MM activo gu®01saba tratamiento y sin
progresion previa tras el tratamiento inicial. :\

En los 90-100 dias posteriores al ASCT, los pacientes fueron al@lzados 1:1 a recibir mantenimiento
con lenalidomida o placebo. La dosis de mantenimiento fue dé 1 g una vez al dia, en los dias 1-28, de
ciclos repetidos de 28 dias (se aument6 hasta 15 mg una al\dfa tras 3 meses, en ausencia de toxicidad
limitante de la dosis), y se continud con el tratamiento ha{%progresién de la enfermedad.

La variable principal de eficacia del estudio fue la Qrencia libre de progresion (SLP) desde la
aleatorizacion hasta la fecha de la progresion o m 0 que ocurriera primero; el estudio no tenia
capacidad de establecer la variable de supervivengiaglobal. En total, se aleatorizaron 460 pacientes: 231
pacientes a lenalidomida y 229 pacientes a plw. as caracteristicas demograficas y las relacionadas
con la enfermedad estaban equilibradas en ambes’ grupos.

Se realizd la apertura del ciego del ensayey segun las recomendaciones del comité de monitorizacion de
datos, tras superar el umbral correspo @ te a un analisis intermedio planificado previamente de la SLP.
Tras la apertura del ciego, se permifio a 1os pacientes del grupo de placebo cambiar para recibir
lenalidomida antes de la progresion'@€ la enfermedad.

Los resultados de SLP al r%Qil ciego, tras un andlisis intermedio planificado previamente, utilizando

una fecha de corte del 17 i¢iembre 2009 (seguimiento de 15,5 meses) mostraron una reduccion del

62 % del riesgo de muel@rogresién de la enfermedad en favor de la lenalidomida (HR = 0,38; IC del

95 % 0,27; 0,54; p <(@). La mediana de la SLP global fue de 33,9 meses (IC del 95 % NE, NE) en el
nte a 19,0 meses (IC del 95 % 16,2; 25,6) en el grupo de placebo.

grupo de lenalidompi
Se observo un,b icio respecto a la SLP en el subgrupo de pacientes con RC y en el subgrupo de
pacientes qué gojtogro una RC.

L 4

Los r% s del estudio, utilizando como fecha de corte 1 de febrero de 2016, se presentan en la Tabla
6

% : Resumen de los datos globales de eficacia
Q\

Lenalidomida (N =| Placebo (N = 229)
231)
SLP evaluada por el investigador
Mediana? de tiempo de SLP, meses (IC del 95 %)° 56,9 (41,9; 71,7) | 29,4 (20,7; 35,5)
HR [IC del 95 %]°; valor p 0,61 (0,48; 0,76); <0,001
SLP2¢
Mediana® de tiempo de SLP2, meses (IC del 95 %)° 80,2 (63,3; 101,8) | 52,8 (41,3; 64,0)
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HR [IC del 95 %]°; valor p 0,61 (0,48; 0,78); <0,001
Supervivencia global

Mediana? de tiempo de SG, meses (IC del 95 %)° 111,0 (101,8;NE) | 84,2 (71,0; 102,7)

Supervivencia global a 8 aiios, % (EE) 60,9 (3,78) 44,6 (3,98)

HR [IC del 95 %]°; valor p¢ 0,61 (0,46; 0,81); <0,001
Seguimiento N

Mediana® (min., max.), meses: todos los pacientes que 81,9 (0,0; 119,8) | 81, 1 19,5)

sobrevivieron

supervivencia libre de progresion; EE = error estandar.

“La mediana se basa en la estimacion de Kaplan-Meier.

PELIC del 95 % sobre la mediana.

“Basada en el modelo de riesgos proporcionales Cox que compara las funciones de riesgo asociadas a los grupos tafiento indicados
4El valor p se basa en el test de rangos logaritmicos (log-rank) no estratificado de las diferencias en las curvas d@\

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard Ratio; max. = maximo; min. = minimo; NE = no estimable; SG = supervivenLP =

-Meier entre los grupos

de tratamiento indicados

¢ Variable exploratoria (SLP2). La lenalidomida administrada a los sujetos del grupo de placebo que pasarone la progresion de la
enfermedad, cuando se rompio el ciego, no se considerd un tratamiento de segunda linea.

fMediana de seguimiento tras el ASCT en todos los sujetos que sobrevivieron.

Fechas de corte de los datos: 17 de diciembre de 2009 y 01 de febrero de 2016. ‘ Q

IFM 2005-02 ¢ O

Fueron candidatos los pacientes <65 afios en el momento del diag st1 que se habian sometido a un

ASCT y habian alcanzado una respuesta de enfermedad estable os, en el momento de la
recuperacion hematolodgica. Los pacientes fueron aleatorizadg recibir mantenimiento con
lenalidomida o placebo (10 mg una vez al dia en los dias l— ciclos repetidos de 28 dias, se aumento

hasta 15 mg una vez al dia tras 3 meses en ausencia de to &1 limitante de la dosis) tras 2 etapas de
consolidacion con lenalidomida (25 mg/dia, en los dias -2 de un ciclo de 28 dias). El tratamiento se
administré hasta la progresion de la enfermedad.

La variable principal fue la supervivencia libre de prggresion (SLP) definida desde la aleatorizacion hasta
la fecha de la progresion o muerte, lo que ocuge rimero; el estudio no tenia capacidad de establecer la
variable de supervivencia global. En total, se @rizaron 614 pacientes: 307 pacientes a lenalidomida y

307 pacientes a placebo

Se realiz6 la apertura del ciego del enmggfm las recomendaciones del comité de monitorizacion de
datos, tras superar el umbral corre nte a un analisis intermedio planificado previamente de la SLP.
Tras la apertura del ciego, los pacim a los que se administraba placebo no cambiaron a tratamiento con
lenalidomida antes de la prog n de la enfermedad. Se interrumpié el grupo de lenalidomida, como
medida proactiva de seguri s observar un desequilibrio de SNMP (ver seccion 4.4).

Los resultados de SLP cQs) se rompid el ciego, tras un andlisis intermedio planificado previamente,
utilizando una fecha m e del 7 de julio de 2010 (seguimiento de 31,4 meses) demostraron una
reduccion del 48 % iesgo de progresion de la enfermedad o la muerte en favor de la lenalidomida
(HR =0,52; IC % 0,41; 0,66; p <0,001). La mediana de la SLP global fue de 40,1 meses (IC del
95 % 35,7, 42, 1 grupo de lenalidomida frente a 22,8 meses (IC del 95 % 20,7; 27,4) en el grupo de
placebo.
El bengi SLP fue inferior en el subgrupo de pacientes con RC que en el subgrupo de pacientes que
no IO%I&UHZI RC.
actuahzada utilizando una fecha de corte del 1 de febrero de 2016 (seguimiento de 96,7 meses)
mostrando un beneficio en la SLP: HR = 0,57 (IC del 95 % 0,47; 0,68; p <0,001). La mediana de la
P global fue de 44,4 meses (39,6, 52,0) en el grupo de lenalidomida frente a 23,8 meses (IC del 95 %
21,2; 27,3) en el grupo de placebo. Para la SLP2, la HR observada fue de 0,80 (IC del 95 % 0,66; 0,98; p
=0,026) para lenalidomida frente a placebo. La mediana de la SLP2 global fue de 69,9 meses (IC del
95 % 58,1; 80,0) en el grupo de lenalidomida frente a 58,4 meses (IC del 95 % 51,1; 65,0) en el grupo de
placebo. Para la SG, la HR observada fue de 0,90 (IC del 95 % 0,72; 1,13; p = 0,355) para lenalidomida

frente a placebo. La mediana del tiempo de supervivencia fue de 105,9 meses (IC del 95 % 88,8; NE) en
el grupo de lenalidomida frente a 88,1 meses (IC del 95 % 80,7; 108,4) en el grupo de placebo.
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Lenalidomida en combinacion con bortezomib v dexametasona en pacientes que no son candidatos para

trasplante de células madre

En el estudio SWOG S0777 se evalu6 la adicion de bortezomib a lenalidomida y dexametasona, como
tratamiento inicial, seguido de Rd de forma continua hasta la progresion de la enfermedad, en pacientes
con mieloma multiple no tratado previamente que no son candidatos para trasplante o que son cafidlidatos
para trasplante, pero sin intencidon de someterse a un trasplante inmediatamente.

Los pacientes en el grupo de lenalidomida, bortezomib y dexametasona (RVd) recibie O@g/ dia de
1

lenalidomida por via oral en los dias 1 al 14, 1,3 mg/m? de bortezomib por via intra

Y

os dias 1, 4,

8y 11, y 20 mg/dia de dexametasona por via oral en los dias 1,2, 4,5,8,9, 11y 12 %los repetidos de

21 dias hasta un maximo de 8 ciclos de 21 dias (24 semanas). Los pacientes en el

dexametasona por via oral en los dias 1, 8, 15 y 22 de ciclos repetidos de 28 di

e lenalidomida y

ta un maximo de 6

dexametasona (Rd) recibieron 25 mg/dia de lenalidomida por via oral en los dié;@l, y 40 mg/dia de

ciclos de 28 dias (24 semanas). Los pacientes de ambos grupos tomaron Rd de fo
de lenalidomida por via oral en los dias 1 al 21 y 40 mg/dia de dexametasén:
15 y 22 de ciclos repetidos de 28 dias. El tratamiento debia continuar

enfermedad.

523 pacientes fueron incluidos en el estudio, con 263 pacie

*

a continua: 25 mg/dia

or via oral en los dias 1, 8,
progresion de la

orizados a RVd y 260 pacientes

La variable principal de eficacia del estudio fue la supervivence progresion (SLP). Un total de
e

ntes a
aleatorizados a Rd. Las caracteristicas basales demogréﬁws%acionadas con la enfermedad de los

pacientes estaban equilibradas entre los grupos.

Los resultados de la SLP, evaluada por el IRAC, en lento del analisis principal, utilizando una

fecha de corte del 05 de noviembre de 2015 (segui
24 % del riesgo de progresion de la enfermedad
0,94; p=0,010). La mediana de la SLP globa
RVd frente a 29,9 meses (IC del 95 %: 25,6; @

independientemente de la elegibilidad p@trasplante de células madre.

Los resultados del estudio, utilizando@

de tiempo del seguimiento para tofﬁt,
observo un beneficio a favor de RV

madre. O

Tabla 7. Resumen de los globales de eficacia

de 50,6 meses) mostraron una reduccion del
rte a favor de RVd (HR = 0,76; IC del 95 %: 0,61;
42,5 meses (IC del 95 %: 34,0; 54,8) en el grupo de
en el grupo de Rd. Se observo un beneficio

cha de corte del 01 de diciembre de 2016, cuando la mediana
sujetos vivos era de 69,0 meses, se presentan en la Tabla 7. Se
dependientemente de la elegibilidad para el trasplante de células

Tratamiento inicial

Qj RVd Rd
(8 ciclos de 3 semanas)|(6 ciclos de 4 semanas)
(N =263) (N =260)

el IRAC (meses)

po de SLP, meses (IC del 95 %)°

41,7 (33,1; 51.,5)

29,7 (24,2; 37.8)

HR [IC del 95 %]°; valor p!

0,76 (0,62; 0,94); 0,010

Supemcia global (meses)

Medjana* de tiempo de SG, meses (IC del 95 %)°

89,1 (76,1; NE)

67,2 (58,4; 90,8)

MC del 95 %]°; valor p?

0,72 (0,56; 0,94); 0,013

uesta, n (%)

h. Respuesta global: RC, RPMB o RP

199 (75,7)

170 (65.,4)

“>RPMB

153 (58,2)

83 (31,9)

Seguimiento (meses)

Mediana® (min., max.): todos los pacientes

61,6 (0,2; 99.4)

59,4 (0,4; 99,1)

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard Ratio; max. = maximo; min. = minimo; NE = no estimable; SG = supervivencia global; SLP =

supervivencia libre de progresion.
*La mediana se basa en la estimacion de Kaplan-Meier.
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°IC del 95 % bilateral sobre la mediana de tiempo.

“Basada en el modelo de riesgos proporcionales de Cox no estratificado que compara las funciones de riesgo asociadas a los grupos de
tratamiento (RVd:Rd).

4El valor p se basa en el test de rangos logaritmicos (log-rank) no estratificado.

¢La mediana de seguimiento se calculd a partir de la fecha de aleatorizacion.

Fecha de corte de los datos = 01 de diciembre de 2016.

seguimiento de 84,2 meses de los sujetos vivos) continfian mostrando una mejor SG a favor
=0,73 (IC del 95 %: 0,57; 0,94; p = 0,014). La proporcion de sujetos vivos después de 7 ail del
54,7 % en el grupo de RVd frente al 44,7 % en el grupo de Rd.

Los resultados actualizados de SG, utilizando una fecha de corte del 01 marzo de 2018 (medi n@
(ﬁ - HR

Lenalidomida en combinacién con dexametasona en pacientes que no son candidatos@un trasplante
de células madre

Se evalud la seguridad y eficacia de lenalidomida en un estudio de fase 3, mult@ico, aleatorizado,
abierto y de 3 grupos (MM-020) en pacientes de 65 afios o mayores o0, si eran mefiores de 65 afios, que no
fueran candidatos para un trasplante de células madres por su negativa a @rse a dicho trasplante, o
porque por razones de coste o de cualquier otro tipo, el trasplante de R adre no estuviera
disponible para el paciente. El estudio (MM-020) compar6 lenalidomi exametasona (Rd)
administradas durante 2 periodos de tiempo diferentes (es decir, h H‘Xprogresi(')n de la enfermedad
[grupo Rd] o durante un maximo de 18 ciclos de 28 dias [72 se rupo Rd18]) frente a MPT durante
un maximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). Los pacien ron aleatorizados (1:1:1) a 1 de los 3
grupos de tratamiento. Los pacientes fueron estratificados en/1a alcatorizacion segun la edad (<75 afios

frente a >75 afios), el estadio (estadios I y II frente al esta [¥del ISS) y el pais.

Los pacientes en los grupos de Rd y Rd18 tomaron 25 ¢ lenalidomida una vez al dia en los dias del 1
al 21 de los ciclos de 28 dias conforme al grupo debprotoColo. Se administraron 40 mg de dexametasona
una vez al dia los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo dias. La dosis inicial y la posologia de Rd y Rd18
se ajustaron conforme a la edad y la funcién re 1 seccion 4.2). Los pacientes >75 afios recibieron
una dosis de 20 mg de dexametasona una Vez%a los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. Todos
los pacientes recibieron profilaxis con anticoagulantes (heparina de bajo peso molecular, warfarina,
heparina, aspirina a dosis bajas) durante dio.

La variable principal de eficacia de io fue la supervivencia libre de progresion (SLP). En total, 1623
pacientes fueron incluidos en el estudig, con 535 pacientes aleatorizados a Rd, 541 pacientes
aleatorizados a Rd18 y 547 pacjentes aleatorizados a MPT. Los datos demograficos y las caracteristicas
basales relacionadas con la ¢ edad de los pacientes estaban bien equilibrados en los 3 grupos. En

de marzo de 2014 efvel que la mediana de tiempo de seguimiento para todos los sujetos que sobrevivieron

En un analisis aﬁ&do de la SLP, SLP2 y Supervivencia Global (SG) utilizando la fecha de corte de 3
1
fue de 45,5 r@ os resultados del estudio se presentan en la tabla §.

Tabla G@en de los datos globales de eficacia
Rd Rd18 MPT

(N =535) (N=541) (N =547)
valuada por el investigador —
%eses)

ﬁ\ ediana®de tiempo de SLP, meses (IC del 26,0 (20,7;29,7) | 21,0(19,7;22,4) | 21,9 (19,8; 23,9)
95 %)°

HR [IC del 95 %]¢; valor p¢

Rd frente a MPT 0,69 (0,59; 0,80); <0,001
Rd frente a Rd18 0,71 (0,61; 0,83); <0,001
Rd18 frente a MPT 0,99 (0,86; 1,14); 0,866
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SLP2¢— (meses)

Mediana®de tiempo de SLP2, meses (IC del
95 %)°

42,9 (38,1; 47,4)

40,0 (36,2; 44.2)

35,0 (30,4; 37.,8)

HR [IC del 95 %]¢; valor p¢

Rd frente a MPT

0,74 (0,63; 0,86); <0,001

Rd frente a Rd18

0,92 (0,78; 1,08); 0,316

Rd18 frente a MPT

0,80 (0,69; 0,93); 0,004

Supervivencia global (meses)

b’b

Mediana®de tiempo de SG, meses (IC del
95 %)°

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1; NE)y

4g % (44,2; 52,0)

HR [IC del 95 %]¢; valor p¢

Rd frente a MPT 0,75 (0,62; 0,9 2
Rd frente a Rd18 0,91 (0,75; 20,305
Rd18 frente a MPT 0,83 (0,69; 20,034

Seguimiento (meses)
Mediana' (min., méax.): todos los pacientes 40,8 (0,0; 65,9) |4 40@; 65,7) | 38,7(0,0; 64,2)
Respuesta del mieloma® n (%) N ¥ -
RC 81 (15,1) L 77 (14,2) 51(9,3)
RPMB 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
RP 169 (31, 166 (30,7) 187 (34,2)
Respuesta global: RC, RPMB o RP 402 (150) ™ 397 (73.,4) 341 (62,3)
Duracion de la respuesta (meses)" :\V
Mediana® (IC del 95 %)® 35,0 (9%,9; 43,4) | 22,1 (20,3;24,0) | 22,3 (20,2; 24.,9)

AMT = Tratamiento contra el mieloma (por sus siglas en inglés, antimyelg @ craphy); IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; d
= dexametasona a dosis bajas; HR = razon de riesgo [por sus siglas enyipel8s, Hazard Ratio]; IMWG = Grupo de trabajo internacional sobre el
mieloma (por sus siglas en inglés, International Myeloma Working G%{AC = Comité independiente de adjudicacion de la respuesta (por

sus siglas en inglés, Independent Response Adjudication Committee); W = melfalan; max. = maximo; min. = minimo; NE = no estimable; SG =
supervivencia global; P = prednisona; SLP = supervivencia libre ogresion; RP = respuesta parcial; R = lenalidomida; Rd = Rd administradas
hasta la documentacion de enfermedad progresiva; Rd18 = Rd, inistradas

durante <18 ciclos; EE = error estandar; T = talidomida; RPM
*La mediana se basa en la estimacion de Kaplan-Meier.
"E1IC del 95 % sobre la mediana.

“Basada en el modelo de riesgos proporcionales de Cox'que compara las funciones de riesgo asociadas a los grupos de tratamiento indicados.
9El valor p se basa en la prueba de rangos logaritmi stratificada de las diferencias en las curvas de Kaplan-Meier entre los grupos de
tratamiento indicados.

¢ Variable de evaluacion exploratoria (SLP2). ‘ !

fLa mediana es la estadistica de una unica variab ajustar por la censura.

£Mejor evaluacion de la respuesta adjudici da durante la fase de tratamiento del estudio (para las definiciones de cada categoria de respuesta;

puesta parcial muy buena.

B Fecha de corte de los datos = 24 de mayfo 013

Lenalidomida en combi@'&on melfalan vy prednisona seguido de terapia de mantenimiento en
monoterapia en paciente 00 candidatos para trasplante

eficacia de lenalidomida en un estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
pos (MM-015) en pacientes de 65 afios 0 mayores con una creatinina sérica
io compard6 lenalidomida en combinacion con melfalan y prednisona (MPR) con o sin
mantenimi n lenalidomida hasta la progresion de la enfermedad frente a la administracion de
melfalan yipregnisona durante un maximo de 9 ciclos. Los pacientes fueron aleatorizados en una

iomJ:1:1 a 1 de los 3 grupos de tratamiento. Los pacientes fueron estratificados en la
i6n segun la edad (<75 afios frente a >75 afios) y el estadio (estadios I y II frente al estadio 111

doble ciego y d
<2,5 mg/dl.

t& estudio investigo el uso del tratamiento combinado de MPR (0,18 mg/kg de melfalan por via oral en

s dias del 1 al 4 de ciclos repetidos de 28 dias; 2 mg/kg de prednisona por via oral en los dias del 1 al 4
de ciclos repetidos de 28 dias; y 10 mg/dia de lenalidomida por via oral en los dias del 1 al 21 de ciclos
repetidos de 28 dias) como tratamiento de induccion, hasta 9 ciclos. Los pacientes que finalizaron 9 ciclos
o que no pudieron finalizar 9 ciclos por motivos de intolerancia pasaron a la terapia de mantenimiento
comenzando con 10 mg de lenalidomida por via oral en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias
hasta la progresion de la enfermedad.

46



La variable principal de eficacia del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP). En total, 459
pacientes fueron incluidos en el estudio, con 152 pacientes aleatorizados a MPR+R, 153 pacientes
aleatorizados a MPR+p y 154 pacientes aleatorizados a MPp+p. Los datos demograficos y las
caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien equilibrados en los 3
grupos; cabe destacar que aproximadamente el 50 % de los pacientes incluidos en cada grupo presentaban
las siguientes caracteristicas: estadio III del ISS, y aclaramiento de la creatinina <60 ml/min. L iana
de edad fue de 71 afios en los grupos de MPR+R y MPR+p y de 72 afios en el grupo de MPp

En un analisis de la SLP, SLP2 y SG con una fecha de corte de abril de 2013 en el q mediana de
tiempo de seguimiento para todos los sujetos que sobrevivieron fue de 62,4 meses\ sultados del

estudio se presentan en la tabla 9. Q
Tabla 9. Resumen de los datos globales de eficacia 0
MPR+R MP@' MPp+p
N=152) (N =153) (N=1549)
SLP evaluada por el investigador - (meses) Q
‘'~
Mediana®de tiempo de SLP, meses (IC del 27,4 (21,3; 35,0)*] w (13,2, 15,7) | 13,1 (12,0; 14,8)
95 %) D
HR [IC del 95 %]; valor p N
MPR+R frente a MPp+p @37 (0,27; 0,50); <0,001
MPR+R frente a MPR+p .f\/ 0,47 (0,35; 0,65); <0,001
MPR-+p frente a MPp+p (\ 0,78 (0,60, 1,01); 0,059
SLP2 — (meses) N

Mediana® de tiempo de SLP2, meses (IC del WQ; 48,4) | 27,8 (23,1;33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)

95 %) o~

HR [IC del 95 %]; valor p N2

MPR+R frente a MPp+p o 0,70 (0,54; 0,92); 0,009

MPR+R frente a MPR+p e 0,77 (0,59; 1,02); 0,065

MPR+p frente a MPp+p Q 0,92 (0,71; 1,19); 0,051
Supervivencia global (meses) PaN
Mediana®de tiempo de SG, mesesél}d!l 55,9 (49,1, 67,5) | 51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)
95 %)

HR [IC del 95 %]; valor p

MPR+R frente a MPp+ G 0,95 (0,70; 1,29); 0,736

MPR+R frente a MPR—I&/' 0,88 (0,65; 1,20); 0,43

MPR+p frente a MPMD\ 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
Seguimiento (mesesy”y . *

Mediana (min.WodOS los pacientes 48,4 (0,8; 73,8) 46,3 (0,5; 71,9) 50,4 (0,5; 73,3)
Respuesta al niieloma evaluada por el
investigadop$“

RC /‘ 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5.,8)

RP + \.J 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Enfe estable (EE) 24 (15,8) 31(20,3) 63 (40,9)

ta no estimable (NE) 8 (5,3) 4(2,6) 7 (4,5)
agion de la respuesta evaluada por el
stigador (RC+RP) — (meses)
N, Mediana® (IC del 95 %) 26,5(19,4;35,8) | 12,4 (11,2;13,9) | 12,0 (9,4; 14,5)

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; HR = razon de riesgo [hazard ratio]; M = melfalan; NE = no estimable; SG =
supervivencia global; p = placebo; P = prednisona; EP = enfermedad progresiva; RP = respuesta parcial; R = lenalidomida; EE = enfermedad
estable; RPMB = respuesta parcial muy buena.

# La mediana se basa en la estimacion de Kaplan-Meier.

“La SLP2 (variable de evaluacion exploratoria) se definié para todos los pacientes (intencion de tratar, ITT por sus siglas en inglés, Intention To
Treat) como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta el inicio del tratamiento contra el mieloma de 3* linea o la muerte de todos los
pacientes aleatorizados.
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Estudios de soporte sobre mieloma multiple de nuevo diagnostico

Se realizo un estudio de fase 3, abierto, aleatorizado y multicéntrico (ECOG E4A03) en 445 pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagnostico; 222 pacientes fueron aleatorizados al grupo de
lenalidomida/dosis bajas de dexametasona y 223 fueron aleatorizados al grupo de lenalidomida/dosis
estandar de dexametasona. Los pacientes aleatorizados al grupo de lenalidomida/dosis estandar de

dexametasona recibieron 25 mg de lenalidomida al dia los dias del 1 al 21 cada 28 dias mas 40 e
dexametasona al dia los dias del 1 al 4, del 9 al 12 y del 17 al 20 cada 28 dias durante los pri uatro
ciclos. Los pacientes aleatorizados al grupo de lenalidomida/dosis bajas de dexametasona re on

25 mg de lenalidomida al dia los dias del 1 al 21 cada 28 dias mas una dosis baja de 40 n‘% de
dexametasona al dia los dias 1, 8, 15 y 22 cada 28 dias. En el grupo de lenalidomida/dosh as de
dexametasona, 20 pacientes (9,1 %) interrumpieron el tratamiento al menos en una oga
comparacion con 65 pacientes (29,3 %) del grupo de lenalidomida/dosis estandar

En un analisis post hoc, se observd una menor mortalidad en el grupo de 1enaliﬁ@i a/dosis bajas de
dexametasona (6,8 %, 15/220) en comparacion con el grupo de lenalidomida/dosSiS estandar de
dexametasona (19,3 %, 43/223), en la poblacion de pacientes con mielo altiple de nuevo diagnostico,
con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas. )

O
Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, la diferencia er@pervivencia global a favor de
lenalidomida/dosis bajas de dexametasona tiende a disminuir.

Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo W

Dos ensayos fase 3 (MM-009 y MM-010) multicéntric eatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratam con lenalidomida més dexametasona, en
comparacion con dexametasona sola, en pacientes 1eloma multiple que ya habian sido tratados
anteriormente. E1 44,6 % de los 704 pacientes evalttados en los ensayos MM-009 y MM-010, asi como un
45,6 % de los 353 pacientes tratados con lenalj ida/dexametasona en estos mismos ensayos, tenia 65
afios 0 mas. %

En ambos ensayos, los pacientes del gm@tado con lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaron
25 mg de lenalidomida por via oral, u@e al dia, en los dias del 1 al 21, y una capsula de placebo con la
misma apariencia una vez al dia, e as del 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes del grupo
tratado con placebo/dexametasonar&ebo/dex) tomaron 1 cépsula de placebo en los dias del 1 al 28 de
cada ciclo de 28 dias. Los pacigates de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona por
via oral, una vez al dia, en ﬁdel 1 al4,del 9al 12,y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante
los 4 primeros ciclos de tr; iento. La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al
dia, en los dias del 1 al 4dde ®ada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En
ambos ensayos, el tra@ to debia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos estudios,
a dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.

se permitieron ajus
La variable pri m& eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el ensayo MM-
total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con len/dex, y 176 en el tratado con

en el tratado con placebo/dex.

len/de&
En estudios, las caracteristicas demograficas y las relacionadas con la enfermedad al inicio del
ran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de 63
o%vy el indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status) segin
escala ECOG fue comparable entre ambos grupos, al igual que el nimero y el tipo de tratamientos
previos.

Los analisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad

estadisticamente significativa (p<<0,00001) del tratamiento con len/dex frente al tratamiento con
placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP (mediana de duracion del
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seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de respuesta global en el grupo tratado
con len/dex también fueron significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dex 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/dex recibieran el tratamiento con la
combinacion len/dex.

Se realiz6 un analisis de eficacia con un seguimiento mas prolongado siendo la mediana de se®y 1@‘[0 de
130,7 semanas. En la tabla 10 se resumen los resultados de los analisis de eficacia de est @ 10odo de
seguimiento, de los ensayos MM-009 y MM-010 agrupados. ,b

En este andlisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 6@1&% (Ic

95 %: 44,3-73,1) en los pacientes tratados con len/dex (n = 353), en comparacion ¢ semanas (IC
95 %: 17,7-20,3) en los pacientes tratados con placebo/dex (n =351). La medianaQLP fue de 48,1
semanas (IC 95 %: 36,4-62,1) en los pacientes tratados con len/dex, en compar% on 20,0 semanas
(IC 95 %: 16,1-20,1) en los pacientes tratados con placebo/dex. La mediana de lasduracion del tratamiento
fue de 44,0 semanas (min: 0,1, max: 254,9) para len/dex y 23,1 semanas (p#a; 0,3, max: 238,1) para
placebo/dex. En ambos ensayos, las tasas de respuesta completa (RC)4r sta parcial (RP), y respuesta
global (RC+RP) en el grupo tratado con len/dex permanecieron signifi mente mas altas que en el
grupo tratado con placebo/dex. En el analisis agrupado de los ensay, mediana de supervivencia
global en este seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95o:J145,1-192,6) en los pacientes
tratados con len/dex, en comparacion con 136,4 semanas (IC 9 13,1-161,7) en los pacientes tratados
con placebo/dex. A pesar del hecho de que 170 de los 351 p aleatorizados para el tratamiento con
placebo/dex recibieron lenalidomida después de la progreSi ma enfermedad o de la apertura de los
ensayos, la supervivencia global demostré una ventaja s re&pervivencia estadisticamente significativa

5

en el grupo tratado con len/dex en relacion con el gru do con placebo/dex (HR = 0,833; IC 95 % =
[0,687-1,009], p = 0,045). &
Tabla 10. Resumen de los resultados de los arfalisiS de eficacia a partir de la fecha limite del periodo
de seguimiento prolongado - Datos agrup e los ensayos MM-009 y MM-010 (fechas limites 23
de julio de 2008 y 2 de marzo de 2008, respectivamente)
Variable de evaluacion ex placebo/dex
§§53) (n=351)
Tiempo a evento . HR [IC 95 %], valor de p*

Mediana de tiempo a progresion (6071 [44,3-73,1] 20,1[17,7-20,3] | 0,350 [0,287-0,426], p <0,001
[1C 95 %], semanas

Mediana de supervivencia li) 48,1 20,0 [16,1-20,1] | 0,393 [0,326-0,473], p <0,001
de progresion [IC 95 & [36,4-62,1]

semanas
Mediana de superviv leobal 164,3 [145,1-192,6]|136,4 [113,1-161,7]| 0,833 [0,687-1,009], p = 0,045

[IC 95 %], se 82 % 75 %
Odds ratio [IC 95 %], valor
de p°
212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97-7,71], p <0,001
58 (16,4) 11(3,1) 6,08 [3,13-11,80], p <0,001

es mielodisplasicos

e evalud la eficacia y la seguridad de lenalidomida en pacientes con anemia dependiente de
transfusiones debido a los sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una
anomalia citogenética de delecion 5q con o sin otras anomalias citogenéticas, en dos estudios principales:
un estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de 3 grupos, de
dos dosis de lenalidomida oral (10 mg y 5 mg) frente a placebo (MDS-004); y un estudio de fase 2,
multicéntrico, de un solo grupo y abierto de lenalidomida (10 mg) (MDS-003).

49



Los resultados que se muestran a continuacion representan a la poblacion por intencion de tratar estudiada
en los estudios MDS-003 y MDS-004; los resultados de la subpoblacion con delecion (5q) aislada se
muestran por separado.

En el estudio MDS-004, en el que se aleatorizd a 205 pacientes en partes iguales a recibir lenalidomida
10 mg, 5 mg o placebo, el analisis principal de eficacia consistié en una comparacion de las tas
respuesta de independencia transfusional de los grupos de 10 mg y 5 mg de lenalidomida fre po
de placebo (fase a doble ciego de 16 a 52 semanas y fase abierta de hasta 156 semanas en to 0s
pacientes que no mostraron indicios de al menos una respuesta eritroide menor después d@emanas
tuvieron que suspender el tratamiento. Los pacientes que mostraron indicios de al men&% respuesta
eritroide menor pudieron continuar el tratamiento hasta la recidiva eritroide, la progrgsidn de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. A los pacientes que inicialmente recibier ebo 0 5 mg de
lenalidomida y no alcanzaron al menos una respuesta eritroide menor después de 1 _semanas de
tratamiento, se les permitié cambiar de placebo a 5 mg de lenalidomida o conti el tratamiento con
lenalidomida a una dosis mayor (de 5 mg a 10 mg).

En el estudio MDS-003, en el que 148 pacientes recibieron lenalidom Qdosis de 10 mg, el analisis
principal de eficacia consistié en una evaluacion de la eficacia de los.t ientos con lenalidomida en
alcanzar una mejoria hematopoyética en los sujetos con sindromesQBbdisplésicos de riesgo bajo o
intermedio-1.

Tabla 11. Resumen de los resultados de eficacia — estudi S-004 (fase doble ciego) y MDS-003,

poblacién por intencion de tratar

N\
(MDS-OM

Variable de evaluacion MDS-003
N =205 N =148
10 mg' mg ' Placebo* 10 mg
N =69, N =69 N =67 N =148
Independencia transfusional 38 55. 1) | 24 (34.8%) | 4(6,0%) 86 (58,1 %)
(>182 dias) # @
Independencia transfusional (60,9 %) | 33 (47,8 %) 5(7,5%) 97 (65,5 %)
(>56 dias) *
Mediana del tiempo hasta la >‘ 4,6 4,1 0,3 4,1
independencia transfusional (sem{na;
Mediana de la duracion de 1 NA® NA NA 114,4
independencia transfusio% anas)
Mediana del aumento & Bb, g/dl 6,4 5,3 2,6 5,6

T Sujetos tratados con 10 mg @]momida 21 dias de ciclos de 28 dias.

T+ Sujetos tratados con 5 lidomida 28 dias de ciclos de 28 dias.
* La mayoria de lo& tratados con placebo suspendieron el tratamiento a doble ciego debido a la falta de eficacia después de 16

semanas de tratamientgfan e entrar en la fase abierta.
#Asociada a un aumento‘en Hgb de >1 g/dl.
o0 No alcanzada (% no se alcanzo la mediana).

En Mé ég@na proporcidn significativamente mayor de pacientes con sindromes mielodisplasicos

alcanz variable principal de independencia transfusional (>182 dias) en el grupo de 10 mg de
lena a en comparacion con placebo (el 55,1 % frente al 6,0 %). Entre los 47 pacientes con una
citogenética de delecion (5q) aislada y tratados con 10 mg de lenalidomida, 27 pacientes

0
@ %) alcanzaron independencia transfusional (IT) de eritrocitos.

La mediana del tiempo hasta la independencia transfusional en el grupo de 10 mg de lenalidomida fue de
4,6 semanas. La mediana de la duracion de la independencia transfusional no se alcanzo6 en ninguno de
los grupos de tratamiento, aunque debe superar los 2 afios para los sujetos tratados con lenalidomida. La
mediana del aumento en hemoglobina (Hgb) desde el valor basal en el grupo de 10 mg fue de 6,4 g/dl.
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Otras variables de evaluacion del estudio incluyeron la respuesta citogenética (en el grupo de 10 mg, se
observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 30,0 % y 24,0 % de los sujetos,
respectivamente), la evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) y la progresion a
LMA. Los resultados de la respuesta citogenética y de la Calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL) fueron coherentes con los hallazgos de la variable principal y a favor del tratamiento con
lenalidomida en comparacion con placebo.

En MDS-003, una proporcion grande de pacientes con sindromes mielodisplasicos alcanzaronb
independencia transfusional (>182 dias) con 10 mg de lenalidomida (58,1 %). La median 1empo
hasta la independencia transfusional fue de 4,1 semanas. La mediana de la duraciéon de@endencia
transfusional fue de 114,4 semanas. La mediana del aumento en hemoglobina (Hgb) %ﬁ ,6 g/dl. Se
observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 40,9 % y 30,7 % de | jetos,
respectivamente.

Una proporcion mayor de pacientes incluidos en MDS-003 (72,9 %) y MDS-00452,7 %) habia recibido
previamente estimulantes eritropoyéticos. Q

‘
Linfoma folicular S O

AUGMENT - CC-5013-NHL-007 (}

Se evaluo la eficacia y la seguridad de lenalidomida en combin@ con rituximab en comparacion con
rituximab y con placebo en pacientes con iNHL en recaida/r 10 incluido el LF en un estudio de fase
3 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado ( -NHL-007 [AUGMENT])).

Un total de 358 pacientes, de al menos 18 afios y con LF de Grado 1, 2 o 3a histolégicamente
confirmado (CD20+ mediante citometria de flujo (& imica) de acuerdo con la evaluacion del
investigador o patologo local, fueron aleatorizado a proporcion 1:1. Los pacientes habian recibido
al menos un tratamiento previo con quimioterapénunoterapia 0 quimioinmunoterapia sistémica.

Se administré lenalidomida por via oral a una@s de 20 mg una vez al dia, durante los primeros 21 dias
del ciclo, en ciclos repetidos de 28 dias, te 12 ciclos o hasta la aparicion de una toxicidad
inaceptable. La dosis de rituximab fue de mg/m? cada semana del ciclo 1 (dias 1, 8, 15y 22) y el dia 1
de cada ciclo de 28 dias durante los ¢ @ 2 hasta el 5. Todas las dosis de rituximab se calcularon en base
a la superficie corporal (BSA, por @glas en inglés) del paciente, utilizando su peso actual.

Las caracteristicas basales de@éﬁcas y relacionadas con la enfermedad de los pacientes era similares
en los 2 grupos de tratami%

El objetivo principal delfestudio fue comparar la eficacia de lenalidomida en combinacidn con rituximab
frente a rituximab y ebo en pacientes con LF de Grado 1, 2 0 3a 0 MZL en recaida/refractario. La
determinacion de cia se bas6 en la SLP como variable principal, de acuerdo con la evaluacion del
CIR segtin los cpitesios de 2007 del Grupo Internacional de Trabajo (GIT), pero sin tomografia por
emision de positroges (TEP).

Los objpti@ecundarios del estudio fueron comparar la seguridad de lenalidomida en combinacién con

rituxi Mente a rituximab y placebo. Otros objetivos secundarios fueron comparar la eficacia de

rituxi lenalidomida en comparacién con rituximab y placebo utilizando los siguientes parametros de

eﬁ@. asa de respuesta global (TRG), tasa de RC y duracion de la respuesta (DR) segun los criterios
del GIT sin TEP y SG.

gs resultados en la poblacion total, incluidos los pacientes con LF y LZM, mostraron que, con una
mediana de seguimiento de 28,3°meses, el estudio alcanzo la variable principal de SLP con un hazard
ratio (HR) (intervalo de confianza [IC] del 95 %) del 0,45 (0,33; 0.61), valor de p <0,0001. Los
resultados de eficacia en la poblacion con linfoma folicular se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12: Resumen de los datos de eficacia en la poblacion con linfoma folicular - Estudio CC-
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5013-NHL-007

LF (N=295)
Lenalidomida y rituximab Placebo y rituximab (N=148)
(N=147) @
Supervivencia libre de progresion (SLP) (Reglas de censura de la EMA) b
Mediana de SLP?(IC del 95 %) 39,4 @
(meses) (25,1; NE) (\ 16,0)
HR [IC del 95 %] 0,40 (0,29, 0,55)1"6
Valor de p <0,0001° { N
Tasa de respuesta objetiva® (RC 118 (80,3) N 82(55,4)
+ RP), n (%) (72,9; 86,4) (47,05 63,6)
(CIR, CRGIT 2007)
IC del 95 %' 4
Respuesta completa® n (%) 51347 Q - 29 (19,6)
(CIR, CRGIT 2007) (27,05 43,0) \ (13,5; 26,9)
IC del 95 %f (J
Duracion de la respuesta® (mediana) 36,6 ’5 15,5
(meses) (24,2; (11,2; 25,0)
IC del 95 %?
Supervivencia global®* (SG) A{
Tasa de SG a los 2 afios 139 194.8) 127 (85,8)
% o 5;97,5) (78,5; 90,7)
HR [IC del 95 %] -~ 0,45 (0,22, 0,92)°
Seguimiento N
Mediana de duracion del seguimiento % 29,2 27,9
(min., max.) (meses) (0,5; 50,9) (0,6; 50,9)
* Célculo de mediana basado en el analisis de Kaplan-!\@v

®Hazard ratio y su intervalo de confianza basados ej nodelo de riesgos proporcionales de Cox no estratificado.
¢Valor de p de la prueba de rangos logaritmicos ;% ).

d1Las variables sedundarias y exploratorias no e@ntroladas por a.

¢Con una mediana de seguimiento de 28,6 meses; o 11 muertes en el grupo R?y 24 muertes en el grupo de control.
Mntervalo de confianza exacto para la distgibucion binomial.

Linfoma folicular en pacie&g@fmctarios al tratamiento con rituximab

MAGNIFY - CC-501 -008
En el periodo de trat: to inicial, con 12 ciclos de lenalidomida y rituximab, se incluyeron un total de
232 pacientes de nos, 18 afnos y con LF histologicamente confirmado (de Grado 1, 2 0 3a 0 LZM),
de acuerdo con {a evaluacion del investigador o el patdlogo local. Los pacientes que alcanzaron RC/RCn,
RP o EE al f@ periodo de tratamiento de induccion fueron aleatorizados para entrar en el periodo de
tratamientg”detatantenimiento. Todos los pacientes participantes tenian que haber recibido, al menos, un
trata ie@vio sistémico contra el linfoma. Al contrario que en el estudio NHL-007, el estudio NHL-
pacientes refractarios al tratamiento con rituximab (sin respuesta o en recaida en el plazo de 6
ratamiento con rituximab o que eran refractarios tanto a rituximab como a quimioterapia).

ante el periodo de tratamiento de induccion, se administré lenalidomida a una dosis de 20 mg en los
as 1 al 21 en ciclos repetidos de 28 dias hasta un maximo de 12 ciclos o hasta la aparicion de toxicidad

1fiaceptable, retirada del consentimiento o progresion de la enfermedad. La dosis de rituximab fue de

375 mg/m? cada semana del ciclo 1 (dias 1, 8, 15y 22) y el dia 1 de cada ciclo alterno de 28 dias (ciclos 3,

5,7,9y 11) hasta un maximo de 12 ciclos de terapia. Todas las dosis de rituximab se calcularon en base a

la superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) y peso actual del paciente.

Los datos presentados se basan en un analisis intermedio del grupo de tratamiento durante el periodo de

induccion. La determinacién de la eficacia se basa en la TRG utilizando la mejor respuesta como variable
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principal y segin una modificacion de los criterios de respuesta de 1999 del Grupo Internacional de
Trabajo (GIT). El objetivo secundario fue evaluar otros parametros de eficacia, tales como la DR.

Tabla 13. Resumen de los datos globales de eficacia (periodo de tratamiento de induccion) - Estudio

CC-5013-NHL-008

Todos los sujetos

Sujetos con LF

>6 meses (IC del
95 %)°

(85,1; 96,8)

(73,0; 96,8)

(83{;‘@/)

(85,5; 97.9)

Total N=1872| Refractario |Refractario a| Total |Refractario a tario a
a rituximab:| rituximab: N=148 |rituximab: ximab:
Si No N= No
N=77 N=110 0 N=88
TRG, n (%) (RC+ Cru 127 (67,9) 45(58,4) | 82(75,2) |104(70,3) %,3) 69 (79,3)
+RP)
TRC, n (%) (RC+ Cru) 79 (42,2) 27 (35,1) | 52(47,7) 6%(4@» 20 (33,3) 42 (48,3)
O

Numero de N=127 N=45 N=82 (@04 N=35 N=69
respondedores
% de sujetos con DR 93,0 90,4 94,3 96,0 93,5

(74,8; 99,4)

(81,0; 97.9)

% de sujetos con DR
>12 meses (IC del
95 %)¢

79,1
(67,4; 87,0)

73,3
(51,2; 8¢,

%2,4

7,5; 90,9)

79,5

(65,5; 88,3)

73,9
(43,0; 89.8)

81,7
(64,8; 91,0)

IC = intervalo de confianza; DR = duracion de la respuesta; LF = Tinfoma folicular.
#La poblacion de analisis primario en este estudio es la
"La duracién de la respuesta se define como el tiempo
enfermedad o la muerte, lo que ocurra primero.

¢Datos estadisticos obtenidos por el método de
Notas: El analisis solo se realiza en sujetos que
cualquier tratamiento del periodo de mantenimie!

el nimero total de respondedores.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea
medicamento de refe
pediatrica con
en poblacion p

).

5.2 i
2 4
Lenalide

(')ptic

le

Ebsorcién

O

dicamentos (EMA) ha concedido una exencion especifica para el

cja que contiene lenalidomida que se aplicable a todos los grupos de la poblacion

?em&as de células B maduras (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
aftica

Prot)@fs farmacocinéticas

i6n evaluable en eficacia de induccion (IEE, por sus siglas en inglés).
es) desde la respuesta inicial (al menos RP) hasta la progresion documentada de la

eier. IC del 95 % basado en la formula de Greenwood.

%anzado al menos RP tras el dia de la primera dosis del tratamiento de induccion y antes de
tratamiento posterior contra el linfoma en el periodo de induccion. El porcentaje se basa en

ida tiene un atomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, puede existir como formas

e activas S(-) y R(+). Lenalidomida se produce como una mezcla racémica. En general,

mida es mas soluble en disolventes organicos; sin embargo, presenta una solubilidad maxima en
pon de HC1 0,1 N.

Lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracion por via oral en voluntarios sanos, en
condiciones de ayuno, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas entre 0,5 y 2 horas después
de administrar la dosis. Tanto en pacientes como en voluntarios sanos, la concentracion maxima (Cmax) y
el area bajo la curva (AUC) aumentan proporcionalmente con los incrementos de la dosis. La

53



administracion de dosis repetidas no causa una acumulacion marcada del medicamento. En el plasma, la
exposicion relativa de los enantiomeros S- y R- de lenalidomida se aproxima al 56 % y 44 %,
respectivamente.

La administracion conjunta con una comida rica en grasas y rica en calorias en voluntarios sanos reduce
el grado de absorcion, lo que da lugar a una disminucion de aproximadamente el 20 % en el areaajo la
curva concentracion-tiempo (AUC) y una disminucion del 50 % en la Ciax en plasma. Sin e mn
los ensayos principales de registro de mieloma multiple y de sindromes mielodisplasicos en 1 se
establecieron la eficacia y la seguridad de lenalidomida, el medicamento se administro sir@r en cuenta
la ingesta de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin alimentos

Los anélisis de la farmacocinética poblacional indican que la tasa de absorcion ora Qﬂidomida es
similar entre los pacientes con MM y SMD.

Distribucién @

La union in vitro de (**C)-lenalidomida a las proteinas plasmaticas fugb on un valor medio de la
union a proteinas plasmaticas del 23 % en los pacientes con mieloma r@)le y del 29 % en voluntarios
sanos.

Lenalidomida esta presente en el semen humano (<0,01 % de 1 i ; después de la administracion de
25 mg/dia y el medicamento es indetectable en el semen de 19§ sty€tos sanos 3 dias después de suspender
el medicamento (ver seccion 4.4).

* \
Biotransformacién y eliminacién é

Los resultados de estudios de metabolismo huma &tro indican que lenalidomida no se metaboliza
por las enzimas del citocromo P450, lo que sugi e es improbable que la administracion de
lenalidomida con medicamentos que inhiben @Zimas del citocromo P450 resulte en interacciones
medicamentosas a nivel metabolico en human os estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene
ningun efecto inhibidor sobre CYP1A2, @WP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A o UGT1AL.
Por lo tanto, es improbable que lenalidgniida cause alguna interaccion medicamentosa clinicamente
relevante cuando se administre de fo @ oncomitante con sustratos de estas enzimas.

Los estudios in vitro indican que lcwgfdomida no es un sustrato de la proteina de resistencia de cancer de

mama (BCRP) en humanos, t ortadores de la proteina de resistencia a multiples farmacos (MRP)
MRP1, MRP2 0 MRP3, tr: dores de aniones organicos (OAT) OAT1 y OAT3, polipéptido
transportador de aniones cos 1B1 (OATP1B1), transportadores de cationes organicos (OCT) OCT1

y OCT?2, proteina de exfrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE) MATEI1 y transportadores de
cationes organicos nc@ (OCTN) OCTN1 y OCTN2.

Los estudios in @dican que lenalidomida no tiene ningun efecto inhibidor sobre la bomba
exportadora % biliares (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3 y OCT2 en
humanos.

L 4
La m; Mrte de lenalidomida se elimina por via renal. La contribucion de la excrecion renal al
aclar to total en pacientes con funcidn renal normal fue del 90 %, con un 4 % de lenalidomida

eli@ en heces.
@etabolismo de lenalidomida es escaso ya que el 82 % de la dosis se excreta sin alteraciones en la
i

na. 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 lenalidomida supera la velocidad de filtracion
glomerular y por lo tanto, se excreta activamente al menos en cierto grado.

A las dosis de 5 a 25 mg/dia, la semivida plasmatica es aproximadamente de 3 horas en voluntarios sanos
y oscila entre 3 y 5 horas en pacientes con mieloma multiple y con sindromes mielodisplasicos.
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Pacientes de edad avanzada

No se han llevado a cabo estudios clinicos especificos para evaluar la farmacocinética de lenalidomida en
pacientes de edad avanzada. Los analisis de la farmacocinética poblacional incluyeron pacientes con
edades comprendidas entre los 39 y los 85 afios e indican que la edad no influye en el aclaramiento de
lenalidomida (exposicion en plasma). Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen may
probabilidad de presentar un deterioro de la funcion renal, se debe seleccionar cuidadosamen %is y
seria recomendable monitorizar la funcion renal.

Insuficiencia renal \,b

Se estudi6 la farmacocinética de lenalidomida en sujetos con insuficiencia renal de 'Qpatologias no
malignas. En este estudio, se utilizaron dos métodos para clasificar la funcion renal el’aclaramiento de
creatinina en orina medido a lo largo de 24 horas y el aclaramiento de creatini imado mediante la
formula de Cockcroft-Gault. Los resultados indican que, a medida que la funciéi®fenal disminuye (<50
ml/min), el aclaramiento total de lenalidomida disminuye proporcionalm esultando en un aumento
del AUC. El AUC aument6 aproximadamente 2,5 veces en sujetos coh.i ciencia renal moderada, 4
veces en sujetos con insuficiencia renal grave y 5 veces en sujetos ce iciencia renal terminal, en
comparacion con el grupo combinado de sujetos con una funcion rghalormal y sujetos con insuficiencia
renal leve. La semivida de lenalidomida aumentd desde aproxi nte 3,5 horas en los sujetos con un
aclaramiento de creatinina >50 ml/min a mas de 9 horas en 103 s con disminucion de la funcion

renal <50 ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no gltefd lg absorcion oral de lenalidomida. La Crax
fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes co ciencia renal. En una nica sesion de
dialisis de 4 horas se elimind aproximadamente el 30 % del medicamento del organismo. En la seccion
4.2 se describen los ajustes de la dosis recomendados @cientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica o

Los andlisis de la farmacocinética poblacional ingtuyeron pacientes con insuficiencia hepatica leve (N =
16, bilirrubina total >1 a <1,5 veces el li$1l1perior de la normalidad (LSN) o AST > LSN) e

indican que la insuficiencia hepatica levelno influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicion en
plasma). No hay datos disponibles de@e tes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Otros factores intrinsecos CI

Los andlisis de la farmacociné oblacional indican que el peso corporal (33-135 kg), el sexo, larazay
el tipo de neoplasias hematolagicas (MM o SMD) no tienen ningtn efecto clinicamente relevante en el
aclaramiento de lenalidomid®en pacientes adultos.

5.3 Datos preclipi obre seguridad

Se ha realizado umgstudio de desarrollo embriofetal en monas a las que se administré lenalidomida a
dosis desde 0¢ asta 4 mg/kg al dia. Los resultados de este estudio indican que lenalidomida produjo
malform.ac' nes externas, entre ellas ano no permeable y malformaciones de las extremidades superiores
e inferigQ tremidades curvadas, cortas, con malformaciones, malrotaciones y/o ausencias parciales,
asi cogodactilia y/o polidactilia) en las crias de monas que recibieron el principio activo durante el

emk@.
ién se observaron varios efectos en las visceras de algunos fetos de manera individual: decoloracion,

os rojos en diferentes 6rganos, masa pequefia incolora por encima de la valvula auriculoventricular,
vesicula biliar pequeia, diafragma con malformacion.

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron

>2000 mg/kg/dia. La administracion 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
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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 considero inferior a 75 mg/kg/dia, lo que
corresponde aproximadamente a 25 veces la exposicion diaria en humanos, segun 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, disminucion de los recuentos de
hematies, leucocitos y plaquetas; hemorragia en multiples 6rganos, inflamacion del tracto gastroustestinal,
atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracion oral repetida de 1 y 2 mg/kg/dia a mohgs durante
un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de la médula 6sea una ligera disminucié a
relacion de células mieloides/eritroides y atrofia del timo. Se observo una supresion leve cuento
leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente a la misma dosis en h% , basandose
en comparaciones del AUC.

Los estudios de mutagenicidad in vitro (mutacion bacteriana, linfocitos humanos,@na de raton,
transformacion de células embrionarias de hamster sirio) e in vivo (micronﬁcle@; a) no revelaron
efectos relacionados con el farmaco a nivel de los genes ni de los cromosomas. N@’se han realizado
estudios de carcinogénesis con lenalidomida.

O
Estudios de toxicidad en el desarrollo fueron previamente realizados, eejos. En estos estudios se
administraron a los conejos 3, 10 y 20 mg/kg al dia por via oral. Co S de 10 y 20 mg/kg/dia se
observaron, de forma dosis-dependiente, casos de ausencia del 16bilo medio del pulmén y de
desplazamiento de los rifiones con 20 mg/kg/dia. Aunque se ob@ron a niveles toxicos para la madre,
podrian atribuirse a un efecto directo sobre el feto. Se obsery, mbién alteraciones en las partes
blandas y en el esqueleto de los fetos con 10 y 20 mg/kg/(ﬁ\%

6. DATOS FARMACEUTICOS @

6.1 Lista de excipientes o

Contenido de la capsula @

Manitol (E421)

Celulosa microcristalina (E460)
Almidén de maiz pregelatinizado
Acido tartarico (E334)
Dibehenato de glicerol O

Cubierta de la capsula

Lenalidomida Krka a@ mg cdpsulas duras
Hipromelosa
Carragenina (E

Dioxido de (E171)
Oxido de amarillo (E172)
Indig6ti
Tintapresi(')n:
- s@ E904)
% de hierro negro (E172)
nalidomida Krka d.d. 5 mg capsulas duras
Hipromelosa
Carragenina (E407)

Cloruro de potasio (E508)
Didxido de titanio (E171)
Indigotina (E132)
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Tinta de impresion:
- shellac (E904)
- 0xido de hierro negro (E172)

Lenalidomida Krka d.d. 7,5 mg capsulas duras
Hipromelosa

Carragenina (E407)

Cloruro de potasio (E508)
Diodxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)
Tinta de impresion:

- shellac (E904)

- povidona

- dioxido de titanio (E171)

Lenalidomida Krka d.d. 10 mg capsulas duras
Hipromelosa

Carragenina (E407)

Cloruro de potasio (E508)

Didxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro negro (E172)

- shellac (E904)
- povidona
- dioxido de titanio (E171)

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg cdpsul S
Hipromelosa

Carragenina (E407) (J
Cloruro de potasio (E508)

Dioxido de titanio (E171) p
Oxido de hierro amarillo (

Qxido de hierro rojo (E17%
Oxido de hierro negro )
Indigotina (E132)

Tinta de impresion
- shellac (E904)
- oxido de hieyﬁ ro (E172)

Lenalidam rka d.d. 20 mg cdpsulas duras

Hipro &
Carra (E407)
e potasio (E508)

de titanio (E171)

ido de hierro amarillo (E172)
igotina (E132)

Tinta de impresion:

- shellac (E904)

- oxido de hierro negro (E172)

Lenalidomida Krka d.d. 25 mg capsulas duras
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Indigotina (E132) O
Tinta de impresion: SI



Hipromelosa

Carragenina (E407)

Cloruro de potasio (E508)
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)
Tinta de impresion:

- shellac (E904)

- povidona \,b
- diéxido de titanio (E171) o
6.2 Incompatibilidades Q

No procede.

6.3 Periodo de validez 1 OQ
3 anos (\

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion. ¢ \W
6.5 Naturaleza y contenido del envase O

Blister despegable precortado unidosis (OPA/Al/P. ET/Al), envase calendarizado: 7x 1021 x 1
capsula dura, en una caja.

Puede que solamente estén comercializados a@)s tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eli&E@m y otras manipulaciones

Las céapsulas no se deben abrir o tri n el caso de que el polvo de lenalidomida entre en contacto con
la piel, se debe lavar la piel de forma®hmediata y cuidadosa con agua y jabon. En el caso de que el polvo
de lenalidomida entre en cont@con las membranas mucosas, estas se deben lavar cuidadosamente con

agua. &/

Los profesionales sanitafigs y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando manipulen el blister
o la capsula. Posterio te, se deben quitar los guantes con cuidado para evitar la exposicion cutanea,
introducirlos en w a de plastico de polietileno sellable y eliminarlos de acuerdo con los requisitos
locales. A conti ion, se deben lavar bien las manos con agua y jabon. Las mujeres embarazadas o que
sospechen qu % an estarlo no deben manipular el blister ni la capsula (ver seccion 4.4).

El medy:a no utilizado o los materiales que hayan estado en contacto con €l se deben devolver al
farmatg u 0 para la eliminacion segura de acuerdo con la normativa local.

s ITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lenalidomida Krka d.d. 2,5 mg capsulas duras
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7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/001
21 x 1 céapsula dura: EU/1/20/1521/002

Lenalidomida Krka d.d. 5 mg capsulas duras

7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/003

21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/004 @
Lenalidomida Krka d.d. 7,5 mg cdpsulas duras b

7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/005 @

21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/006 \
Lenalidomida Krka d.d. 10 mg capsulas duras QQ

7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/007
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/008

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg capsulas duras
7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/009 ) Q
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/010 ,\O
Lenalidomida Krka d.d. 20 mg capsulas duras (J
7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/011 @

21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/012 W
Lenalidomida Krka d.d. 25 mg capsulas duras \

7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/013

21 x 1 cépsula dura: EU/1/20/1521/014 @

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTOR@CI(’)N/RENOVACI()N DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11 de @o de 2021
10. FECHA DE LA REVISI()@Q TEXTO

La informacion detallada &g{gﬁ:dicamemo esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://wwxne“ .europa.eu.

<@
S
e\‘z’b\
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FABRICANTE(S) RESPONSABL@E LA LIBERACION DELOS

LOTES &

CONDICIONES O RESTRIC ES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACIQ

CONDICIONES RICCIONES EN RELACION CONLA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

N
Q
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Eslovenia

V. Holjevca 20/E
10450 Jastrebarsko
Croacia

(¢
KRKA — FARMA d.o.0. \,bb
{\\}
(o

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stra3e 5 Q
27472 Cuxhaven )
Alemania ’\O
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMII%@) Y USO
L 4
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (v ’Q o I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). (
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISIT@ LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
o Informes periédicos de seguridéd(lggs)
Los requerimientos para la presentacims IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (li ) prevista en el articulo 107 quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier mlizacién posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos. O

D. CONDICIONEIWSTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA

Y EFICAZ D DICAMENTO
o Plan de g@e riesgos (PGR)
El titular de 1 rizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigflan¢ia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Moédulo 1.8.2. de la
R S0 s qs <y . . .y .
autorizac comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se sentar un PGR actualizado:

peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
% Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de

riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos
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El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) acordard 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 de la prescripcion (de acuerdo con las autoridades nacionales competentes, antes de la
dispensacion), todos los profesionales sanitarios que tengan la intencioén de recetar (y
dispensar) Lenalidomida Krka d.d. reciban un conjunto de informacion para el méd'@ue

contenga los siguientes elementos:

o El material informativo para el profesional sanitario. b

o Folletos informativos para los pacientes. @

o Tarjetas del paciente.

o Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RC@ specto y
Etiquetado.

El TAC implantara un Programa de Prevenciéon de Embarazo (PPE) en cada¥Estado Miembro. Los
detalles del PPE deben ser acordados con las autoridades nacionales conﬁi@ es en cada Estado
nt

Miembro, para que el programa se ponga en practica antes del lanzamie el producto.

El TAC debe acordar el texto final y el contenido del conjunto de i acion para el médico con
las autoridades nacionales competentes en cada Estado Miembro urar que contienen los
elementos esenciales descritos mas adelante. .

El TAC debe acordar la implantacion del sistema de tarjeta @aente en cada EstadoMiembro.

Elementos esenciales a incluir

El material informativo para el profesional sanitario * W

El material informativo para el profesional sanitario cm a de los siguientes elementos:

Informacioén de referencia breve acerca de 1% ida y su indicacion aprobada

Posologia
Duracién méaxima de la prescripcion Q
1

o 4 semanas para las mujeres con ad de gestacion

o 12 semanas para los hombres y mes sin capacidad de gestacion

La necesidad de evitar la exposicigfitgtal debido a la teratogenicidad de lenalidomida en animales
y al efecto teratdgeno previsto de 8nalidomida en los seres humanos

Indicaciones sobre la manipu @- del blister o la capsula de Lenalidomida Krka d.d. para los
profesionales sanitarios y cuidadores

Las obligaciones del profesional sanitario en relacion con la prescripcion de Lenalidomida Krka

d.d.

o La necesidad Qorcionar asesoramiento exhaustivo a los pacientes

o Los pacient n ser capaces de cumplir los requisitos para la utilizaciéon segura de
Lenalido Qka d.d.

o La nece% de proporcionar a los pacientes un folleto educativo adecuado para el paciente
y un jcta del paciente

Consejosd&obre la seguridad relevantes para todos los pacientes
imihacion de residuos o excedentes del medicamento
%siciones nacionales especificas para la dispensacion de una receta de Lenalidomida
ka d.d. si es necesario
\Descripcién del riesgo de reaccion de exacerbacion tumoral
Descripcion del riesgo de progresion a LMA en pacientes con SMD, incluidas las tasas de

O
O
L 4

@ incidencia observadas en los ensayos clinicos
o Descripcion del riesgo de segundas neoplasias malignas primarias
Descripcion del PPE vy clasificacion de los pacientes basada en el sexo v en la capacidad de
gestacion
o Algoritmo para la implementacion del PPE
o 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) La necesidad de evitar la exposicion fetal
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o Descripcion del PPE

o La necesidad de una anticoncepcion adecuada (incluso si la mujer tiene amenorrea) y
definicion de anticoncepcion adecuada

o 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

o Necesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Lenalidomida .d. ante la
sospecha de embarazo \a

o Necesidad de informar inmediatamente al médico a cargo del tratamiento@ sospecha de

embarazo
o Consejos sobre la seguridad para los varones Q
o La necesidad de evitar la exposicion fetal
o La necesidad de utilizar preservativos si la pareja sexual es una mujésembarazada o con
capacidad de gestacion que no utiliza anticonceptivos eficaceg”figcluso aunque el vardn se
haya sometido a una vasectomia) 1 Q

= Durante el tratamiento con Lenalidomida Krka d.d., O
= Durante al menos 7 dias después de la dosis final \

o Si su pareja se queda embarazada mientras €l estd tomagtdo Lenalidomida Krka d.d. o poco
después de que ¢l haya suspendido la toma d lidomida Krka d.d., debe informar
inmediatamente al médico a cargo del tratamie%

. Medidas en caso de embarazo M

o Instrucciones de interrumpir inmediatamente%;r tamiento con Lenalidomida Krka d.d. ante
la sospecha de embarazo, si el paciente e@ ujer

o Necesidad de derivar a la paciente a u 0 especialista o con experiencia en teratologia y
su diagndstico, para evaluacion y ase lento

o Informacion de contacto local para fietificar cualquier sospecha de embarazo.

o Formulario de notificacion de en‘@zo

. Lista de verificacion para los médicos pafa comprobar que los pacientes reciben el asesoramiento
apropiado sobre el tratamiento, lo, dos anticonceptivos y la prevencion del embarazo,

adecuado a su sexo y capacida stacion al iniciar el tratamiento
. Formularios de notificacion C ciones adversas

Folletos informativos para los facientes

Los folletos informativos pata¥es’pacientes deben contener:

o Folleto para las pagi con capacidad de gestacion

. Folleto para las paeientes que no tienen capacidad de gestacion

. Folleto para lo ientes varones

Todos los follet: a los pacientes deben contener los siguientes puntos:

. Lenalidemida es teratdgena en los animales y se espera que sea teratogena en los sereshumanos
. Descrip de la tarjeta del paciente, y la necesidad de su uso

. iminacion de los residuos o excedentes del medicamento sin usar

. Q ciones sobre la manipulacion de lenalidomida para los pacientes, cuidadores yfamiliares
. osiciones nacionales, u otras especificas, aplicables a la dispensacion de una receta de

@enalidomida Krka d.d.
El paciente no debe dar Lenalidomida Krka d.d. a ninguna otra persona
El paciente no debe donar sangre durante el tratamiento (o durante las interrupciones de la

administracion) ni durante al menos 7 dias tras suspender el tratamiento con Lenalidomida Krka
d.d.

. El paciente debe informar a su médico acerca de cualquier reaccidén adversa

Se debe proporcionar también la siguiente informacién en el folleto adecuado:
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Folleto para las pacientes con capacidad de gestacion

La necesidad de evitar la exposicion fetal

. Descripcion del PPE

o La necesidad de una anticoncepcion adecuada y definicion de anticoncepcion adecuada

. Calendario de las pruebas de embarazo
o Antes de comenzar el tratamiento @
o Durante el tratamiento, al menos cada 4 semanas, excepto en el caso de que la pﬁ se

haya sometido previamente a una ligadura de trompas de eficacia confirmada

o Después de finalizar el tratamiento Q

. La necesidad de interrumpir inmediatamente el tratamiento con Lenalidomida .d. ante la
sospecha de embarazo §

o La necesidad de contactar inmediatamente con su médico ante la sospecha de arazo

Folleto para los pacientes varones @

La necesidad de evitar la exposicion fetal

La necesidad de utilizar preservativos si la pareja sexual es unaym embarazada o con capacidad
de gestacion que no utiliza anticonceptivos eficaces (incluso aun@e varén se haya sometido a
una vasectomia) ’\

o Durante el tratamiento con Lenalidomida Krka d.d. (J

o Durante al menos 7 dias después de la dosis final

Si su pareja se queda embarazada, el paciente debe inf nmediatamente a su médico a cargo
del tratamiento ¢

No debe donar semen o esperma durante el tratamiﬁ? o durante las interrupciones de la
administracion) ni durante al menos 7 dias tras @e der el tratamiento con Lenalidomida Krka
d.d.

Tarjeta del paciente o

La tarjeta del paciente debe contener los siguie puntos:

La verificacion de que se ha dado esoramiento adecuado
La documentacion acerca del estade,de 1a capacidad de gestacion
Las fechas y los resultados de l@uebas de embarazo

O

c’}’é\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

lenalidomida

Lenalidomida Krka d.d. 2,5 mg cépsulas duras EFG b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Q‘

Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equivalg 2,5 mg de lenalidomida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cb’

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEI,,E@ASE
L4

S
capsula dura {\V
7 x 1 capsula dura @

21 x 1 capsula dura o

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST ON

Leer el prospecto antes de utilizar este @mento.
Via oral : 6

6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS
A — 4

Mantener fuera de la \@el alcance de los nifios.

| 7. OTRA(%@)RTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTE@Rieng de graves defectos congénitos. No utilizar durante el embarazo o la lactancia.
Deb s€g\ rograma de Prevencion de Embarazo de Lenalidomida.

€
V=

CHA DE CADUCIDAD

D

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @
COMERCIALIZACION X

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia /b

N
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,\b
\‘

7x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/001 fb
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/002
O

| 13.  NUMERO DE LOTE )

Lote O
. /\/O

y 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACTON

L
<O

y ]
v

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE "b

Lenalidomida Krka d.d. 2,5 mg Q

Ko)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO=€ODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barr; @e lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFIC %NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

o &
NN‘(,JD

N

%Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 2,5 mg capsulas duras EFG b
lenalidomida O\D

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER’% ZACION

KRKA

[3.  FECHA DE CADUCIDAD *\J

CAD @

| 4.  NUMERO DE LOTE C

Lote @

5.  OTROS /O
1. Doblar y rasgar
2. Despegar

Lun < )

Mar
Mie
Jue

&
S
S
XS
>
O
\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 5 mg capsulas duras EFG

lenalidomida

>
N

V

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equlvalente a 2 mg de lenalidomida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

(J\

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEW@@SE

capsula dura k\

7 x 1 capsula dura
21 x 1 capsula dura &

O

|5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST ON

Leer el prospecto antes de utilizar este %mento.
Via oral 6

6. ADVERTENCIA ES AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIST'AY DEL ALCANCE DE LOS NINOS
~

Mantener fuera de la \@Qﬁl alcance de los nifios.

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

ADVERTE@Rieng de graves defectos congénitos. No utilizar durante el embarazo o la lactancia.
Debe ?equ rograma de Prevencion de Embarazo de Lenalidomida.

CHA DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @
COMERCIALIZACION X

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia /b

N
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,\b
\‘

7x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/003 fb
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/004
O

| 13.  NUMERO DE LOTE )

Lote O
. /\/O

y 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACTON

L
<O

y ]
v

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE "b

Lenalidomida Krka d.d. 5 mg Q

Ko)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO=€ODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barr; Qe lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFIC %NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

o &
NN‘(,JD

N

%Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 5 mg cépsulas duras EFG b
lenalidomida O\D

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER%QVZACI()N

KRKA

LQ
N

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

o
>

| 4.  NUMERO DE LOTE ,O

S
S

5.  OTROS /O
1. Doblar y rasgar
2. Despegar O

Lun (J

Mar
Mie
Jue

o~
N
S
C
>
<
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

lenalidomida

Lenalidomida Krka d.d. 7,5 mg céapsulas duras EFG b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Q‘

Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equivalg ,5 mg de lenalidomida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cb’

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEI,,E@ASE
L4

S
capsula dura {\V
7 x 1 capsula dura @

21 x 1 capsula dura o

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST ON

Leer el prospecto antes de utilizar este @mento.
Via oral : 6

6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS
A — 4

Mantener fuera de la \@el alcance de los nifios.

| 7. OTRA(%@)RTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTE@Riesgo de graves defectos congénitos. No utilizar durante el embarazo o la lactancia.
Deb s€g\ rograma de Prevencion de Embarazo de Lenalidomida.

€
V=

CHA DE CADUCIDAD

D

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @
COMERCIALIZACION X

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia /b

N
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,\b
\‘

7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/005 @
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/006
O

| 13.  NUMERO DE LOTE )

Lote O
. /\/O

y 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACTON

L
<O

y ]
v

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE "b

Lenalidomida Krka d.d. 7,5 mg Q

Ko)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO=€ODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barr; Qe lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFIC %NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

o &
NN‘(,JD

N

%Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 7,5 mg capsulas duras EFG b
lenalidomida O\D

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER%QVZACI()N

KRKA

LQ
N

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

o
>

| 4.  NUMERO DE LOTE ,O

S
S

5.  OTROS /O

1. Doblar y rasgar
2. Despegar O
Lun (J

Mar
Mie
Jue

o~
N
S
C
>
<
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

lenalidomida

Lenalidomida Krka d.d. 10 mg capsulas duras EFG b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Q‘

Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equivalg 1:; mg de lenalidomida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cb’

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEI,,E@ASE
L4

S
capsula dura {\V
7 x 1 capsula dura @

21 x 1 capsula dura o

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST ON

Leer el prospecto antes de utilizar este @mento.
Via oral : 6

6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS
A — 4

Mantener fuera de la \@el alcance de los nifios.

[7. OTRA(M@ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTE@Rieng de graves defectos congénitos. No utilizar durante el embarazo o la lactancia.
Deb s€g\ rograma de Prevencion de Embarazo de Lenalidomida.

€
V=

CHA DE CADUCIDAD

D

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @
COMERCIALIZACION X

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia /b

N
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,\b
\‘

7 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/007 @
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/008
O

| 13.  NUMERO DE LOTE )

Lote O
. /\/O

y 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACTON

L
<O

y ]
v

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE "b

Lenalidomida Krka d.d. 10 mg Q

Ko)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO=€ODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barr; Qe lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFIC %NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

o &
NN‘(,JD

N

%Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 10 mg capsulas duras EFG b
lenalidomida O\D

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER%QVZACI()N

KRKA

LQ
N

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

o
>

| 4.  NUMERO DE LOTE ,O

S
S

5.  OTROS /O
1. Doblar y rasgar
2. Despegar O

Lun (J

Mar
Mie
Jue

o~
N
S
C
>
<
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

lenalidomida

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg capsulas duras EFG b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Q‘

Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equivalg 1; mg de lenalidomida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cb’

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEI,,E@ASE
L4

S
capsula dura {\V
7 x 1 capsula dura @

21 x 1 capsula dura o

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST ON

Leer el prospecto antes de utilizar este @mento.
Via oral : 6

6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS
A — 4

Mantener fuera de la \@el alcance de los nifos.

| 7. OTRA(%@)RTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTE@Rieng de graves defectos congénitos. No utilizar durante el embarazo o la lactancia.
Deb s€g\ rograma de Prevencion de Embarazo de Lenalidomida.

€
V=

CHA DE CADUCIDAD

D

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @
COMERCIALIZACION X

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia /b

N
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,\b
\‘

7x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/009 fb
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/010
O

| 13.  NUMERO DE LOTE )

Lote O
. /\/O

y 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACTON

L
<O

y ]
v

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE "b

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg Q

Ko)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO=€ODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barr; Qe lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFIC %NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

o &
NN‘(,JD

N

%Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg capsulas duras EFG b
lenalidomida O\D

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER;%QVZACI()N

KRKA

LQ
N

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

o
>

| 4.  NUMERO DE LOTE ,O

S
S

5.  OTROS /O
1. Doblar y rasgar
2. Despegar O

Lun (J

Mar
Mie
Jue

o~
N
S
C
>
<
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

lenalidomida

Lenalidomida Krka d.d. 20 mg capsulas duras EFG b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Q‘

Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equivalg 20 mg de lenalidomida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cb’

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEW@ASE
L4

S
capsula dura {\V
7 x 1 capsula dura @

21 x 1 capsula dura o

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST ON

Leer el prospecto antes de utilizar este @mento.
Via oral : 6

6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIS{A“Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
A — 4

Mantener fuera de la \@el alcance de los nifios.

| 7. OTRA(%@)RTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTE@Rieng de graves defectos congénitos. No utilizar durante el embarazo o la lactancia.
Deb s€g\ rograma de Prevencion de Embarazo de Lenalidomida.

€
V=

CHA DE CADUCIDAD

D

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @
COMERCIALIZACION X

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia /b

N
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,\b
\‘

7x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/011 fb
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/012
O

| 13.  NUMERO DE LOTE )

Lote O
. /\/O

y 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACTON

L
<O

y ]
v

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE "b

Lenalidomida Krka d.d. 20 mg Q

Ko)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO=€ODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barr Qe lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFIC %NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

o &
NN‘(,JD

N

%Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Krka d.d. 20 mg capsulas duras EFG b
lenalidomida O\D

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER%QVZACI()N

KRKA

LQ
N

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

o
>

| 4.  NUMERO DE LOTE ,O

S
S

5.  OTROS /O
1. Doblar y rasgar
2. Despegar O

Lun (J

Mar
Mie
Jue

o~
N
S
C
>
<
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

lenalidomida

Lenalidomida Krka d.d. 25 mg capsulas duras EFG b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Q‘

Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de lenalidomida equivalg 2; mg de lenalidomida.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cb’

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEI,,E@ASE
L4

S
capsula dura {\V
7 x 1 capsula dura @

21 x 1 capsula dura o

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST ON

Leer el prospecto antes de utilizar este @mento.
Via oral : 6

6. ADVERTENCIA ES AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Vlﬁ DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Al
A4

Mantener fuera de la \@el alcance de los nifios.

| 7. OTRA(%@)RTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ADVERTE@Riesgo de graves defectos congénitos. No utilizar durante el embarazo o la lactancia.
Deb s€g\ rograma de Prevencion de Embarazo de Lenalidomida.

€
V=

CHA DE CADUCIDAD

D

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @
COMERCIALIZACION X

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia /b

N
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,\b
"\‘

7x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/013 fb
21 x 1 capsula dura: EU/1/20/1521/014
O

| 13.  NUMERO DE LOTE )

Lote O
. /\/O

y 4

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACTON

L
<O

y ]
v

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE "b

Lenalidomida Krka d.d. 25 mg Q

Ko)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO=€ODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barr; Qe lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFIC %NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

o &
NN‘(,JD

N

%Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 6’&»
Lenalidomida Krka d.d. 25 mg cépsulas duras EFG @

lenalidomida 0

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COME%‘LIZACION

KRKA ‘Q

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD £\
\J
CAD @
* W
, N,
| 4. NUMERO DE LOTE (

Lote

5.  OTROS

1. Doblar y rasgar Q
2. Despegar O
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Prospecto: informacion para el paciente

Lenalidomida Krka d.d. 2,5 mg capsulas duras EFG

Lenalidomida Krka d.d. 5 mg capsulas duras EFG
Lenalidomida Krka d.d. 7,5 mg capsulas duras EFG

Lenalidomida Krka d.d. 10 mg capsulas duras EFG

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg capsulas duras EFG @
Lenalidomida Krka d.d. 20 mg capsulas duras EFG b
Lenalidomida Krka d.d. 25 mg capsulas duras EFG @

lenalidomida \

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicam rque contiene

informacion importante para usted. 6

- 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 ddsSelo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicar @

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacé @ ), incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. (}

Contenido del prospecto @

L. Qué es Lenalidomida Krka d.d. y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lenalft WKrka d.d.
3. Como tomar Lenalidomida Krka d.d. {

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Lenalidomida Krka d.d. O

6.

Contenido del envase e informacion adicio

1. Qué es Lenalidomida Krka d.d. y pa@e se utiliza Qué es Lenalidomida Krka d.d.

Lenalidomida Krka d.d. contiene el pringifig activo “lenalidomida”. Este medicamento pertenece a un
grupo de medicamentos que afectan a unciona el sistema inmunitario.

Para qué se utiliza Lenalidomida/Krka d.d.

Lenalidomida Krka d.d. se utiliza en*&@dultos para:

- Mieloma multiple

- Sindromes mielodi SQ (SMD)
- Linfoma folicular &

Mieloma miiltiple

El mieloma multi un tipo de cancer que afecta a un tipo concreto de globulos blancos de la sangre,
que se llaman c@lasmética& Estas células se acumulan en la médula d6sea y se multiplican, pasando
a estar fuera ;ﬁ rol. Esto puede dafar los huesos y los rifiones.

El mielem Itiple por lo general no tiene cura. Sin embargo, se pueden reducir mucho los signos y
sinto Nueden desaparecer durante un periodo de tiempo. A esto se le llama “remision”.

M%a de nuevo diagndstico: en pacientes que se han sometido a un trasplante de médula dsea
omida Krka d.d. se utiliza como tratamiento de mantenimiento después de recuperarse de manera
eCuada tras un trasplante de médula dsea.

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: en pacientes que no se puedan tratar con un trasplante de médula

osea

Lenalidomida Krka d.d. se toma con otros medicamentos, entre ellos:
- un medicamento de quimioterapia llamado “bortezomib”;

- un antiinflamatorio llamado “dexametasona”;
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- un medicamento de quimioterapia llamado “melfalan”; y

- un inmunosupresor llamado “prednisona”.

Tomara estos medicamentos al comenzar el tratamiento y luego continuara tomando Lenalidomida Krka
d.d. solo.

Si tiene 75 afios 0 mas o tiene problemas de rifion de moderados a graves, su médico le controlara
cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento.

Mieloma multiple: en pacientes tratados anteriormente ®:
Lenalidomida Krka d.d. se toma junto con un antiinflamatorio llamado “dexametasona\
Lenalidomida Krka d.d. puede frenar el empeoramiento de los signos y sintomas di igloma multiple.
También ha demostrado retrasar la reaparicion del mieloma multiple tras el tratanmdent®.

Sindromes mielodisplasicos (SMD) @

Los SMD son un grupo de muchas enfermedades diferentes de la sangre ydeJa médula 6sea. Las células
de la sangre se vuelven anormales y no funcionan correctamente. Los pacieqtes pueden experimentar una
variedad de signos y sintomas entre los que estan un recuento bajo de y@ los rojos (anemia), la
necesidad de transfusion de sangre y el riesgo de infeccion. :\

Lenalidomida Krka d.d. se utiliza para tratar a pacientes adulto%nosticados de SMD, cuando todos

los siguientes puntos sean aplicables:

- necesita transfusiones de sangre peridédicamente paﬁ@los niveles bajos de gldbulos rojos
(“‘anemia dependiente de transfusiones”); &

- tiene una anomalia de las células de la médula § mada “anomalia citogenética de delecion 5q
aislada”. Esto significa que su cuerpo no pr% numero suficiente de células sanguineas sanas;

- otros tratamientos que ha utilizado anterio o son adecuados o no funcionan lo
suficientemente bien. 3

Lenalidomida Krka d.d. puede aumentar el numefo de gldobulos rojos sanos que produce el organismo al

reducir el nimero de células anormales:

- esto puede reducir el nimero de t@siones de sangre necesarias. Es posible que no se necesiten
transfusiones.

Linfoma folicular (LF) CI

El LF es un cancer de crecimi@alento que afecta a los linfocitos B. Estos son un tipo de glébulos
blancos que ayudan al orgﬁQﬂ combatir las infecciones. Cuando una persona sufre LF puede
almacenar demasiados d infocitos B en la sangre, la médula 6sea, los nddulos linfaticos y el bazo.

Lenalidomida Krka sg utiliza con otro medicamento llamado “rituximab” para el tratamiento de
pacientes adultos recibido tratamiento previo para el linfoma folicular.

idomida Krka d.d.
a d.d. actua afectando al sistema inmunitario del organismo y atacando directamente al
a gde diversas formas:
- de el desarrollo de las células cancerosas;
- ne el crecimiento de los vasos sanguineos en el cancer;
- mula parte del sistema inmunitario para que ataque a las células cancerosas.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lenalidomida Krka d.d.

Como actaa

Debe leer el prospecto de todos los medicamentos que vaya a tomar en combinacién con
Lenalidomida Krka d.d. antes de empezar el tratamiento con Lenalidomida Krka d.d.

No tome Lenalidomida Krka d.d.
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- si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, ya
que se espera que Lenalidomida Krka d.d. sea perjudicial para el feto (ver seccion 2,
“Embarazo, lactancia y anticoncepcion: informacion para mujeres y hombres™);

- si puede quedarse embarazada, a menos que siga todas las medidas necesarias para evitarlo (ver
seccion 2, “Embarazo, lactancia y anticoncepcion: informacion para mujeres y hombres™). Si puede
quedarse embarazada, su médico anotara con cada receta que se han tomado todas las mem

necesarias y le proporcionara esta confirmacion;
- si es alérgico a lenalidomida o a alguno de los demas componentes de este medicament luidos
en la seccion 6). Si cree que puede ser alérgico, consulte a sumédico. /b

Si alguna de estas condiciones es aplicable a usted, no tome Lenalidomida Krka d.d. @) de duda,
consulte a su médico. Q
Advertencias y precauciones ﬁ
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar alidomida Krka d.d.
si:

- ha tenido alguna vez codgulos de sangre; durante el tratamientoj ti @ mayor riesgo de presentar
coagulos de sangre en las venas y en las arterias; . 6

- tiene alglin signo de infeccion, como tos o fiebre; \

- tiene o ha tenido previamente una infeccion viral, especialm@nfeccién por hepatitis B, varicela
z6ster o VIH. En caso de duda, consulte a su médico. El 1ento con Lenalidomida Krka d.d.
puede hacer que el virus se vuelva activo de nuevo, ends pdcientes portadores del virus. Esto da
lugar a la reaparicion de la infeccion. Su médico deﬁ* robar si ha tenido alguna vez una
infeccion por hepatitis B; g

- tiene problemas de rifidon; su médico puede ajus

- ha tenido un ataque al corazdn, alguna vez hi
tension arterial alta o los niveles de colester

- ha tenido una reaccion alérgica mientras utili
tratar el mieloma multiple), como por ef
problemas respiratorios;

dosis de Lenalidomida Krka d.d.;
un coagulo de sangre, o si fuma, tiene la

S
a talidomida (otro medicamento que se utiliza para
0 erupcion cutanea, picor, hinchazon, mareos o

- ha experimentado en el pasado un binacion de cualquiera de los sintomas siguientes: erupcion
generalizada, enrojecimiento de icl, temperatura corporal alta, sintomas de tipo gripal, aumento
de las enzimas hepaticas, ano en la sangre (eosinofilia), nodulos linfaticos engrosados (son

signos de una reaccion cutérg?rave llamada reaccion al fArmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos, que también se coffoce como sindrome DRESS por sus siglas en inglés o sindrome de
hipersensibilidad al fé) (ver también seccion 4 “Posibles efectosadversos™).

Si alguna de las alteracio, &eriores es aplicable a usted, informe a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de em @l tratamiento.

En cualquier momen rante o después del tratamiento, informe a su médico o enfermero
inmediatamente si

pérdida de la vision o vision doble, dificultad para hablar, debilidad en un brazo o
cambio en la forma de caminar o problemas de equilibrio, entumecimiento
disminucion de la sensibilidad o pérdida de sensibilidad, pérdida de memoria o

mas antes de empezar el tratamiento con Lenalidomida Krka d.d., informe a su médico si
@ serva algin cambio en estos sintomas.
alta de aire, cansancio, mareo, dolor en el pecho, latido cardiaco mas rapido o hinchazon en las
piernas o los tobillos. Estos pueden ser sintomas de una afeccion grave conocida como hipertension
pulmonar (ver seccion 4).

Anadlisis y pruebas

Antes de iniciar el tratamiento con Lenalidomida Krka d.d. y durante el mismo, le haran analisis de
sangre con regularidad. Esto se debe a que Lenalidomida Krka d.d. puede causar una disminucion de las
células de la sangre que ayudan a luchar contra las infecciones (globulos blancos) y de las que participan
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en la coagulacion (plaquetas).

Su médico le solicitara que le hagan un analisis de sangre:

- antes del tratamiento;

- cada semana, durante las 8 primeras semanas de tratamiento;

- posteriormente, por lo menos cada mes.

Puede que se le evalte para detectar signos de problemas cardiopulmonares antes y durante eMratamtiento
con lenalidomida.

Para pacientes con SMD que tomen Lenalidomida Krka d.d. @

Si tiene un SMD, puede ser mas propenso a padecer una enfermedad mas avanzada lla leucemia
mieloide aguda (LMA). Ademas, se desconoce como afecta Lenalidomida Krka d% posibilidades de
ign
alid

que desarrolle LMA. Su médico, por tanto, le podra hacer analiticas para detectar que puedan
predecir mejor la posibilidad de que desarrolle LMA durante el tratamiento co;fb idomida Krka d.d.

Para pacientes con LF que tomen Lenalidomida Krka d.d.
Su médico le solicitara que le hagan un analisis de sangre: L} Q

- antes del tratamiento; . Q
- cada semana durante las primeras 3 semanas (1 ciclo) de trat 0;
- a continuacion, cada 2 semanas en los ciclos 2 a 4 (ver secci@Ciclo de tratamiento” para

obtener mas informacion). @
- después de esto se haré al comienzo de cada ciclo y al ffienes cada mes.

.

Su médico puede comprobar si tiene una cantidad total dﬂmr alta en el cuerpo, incluida la médula
osea. Esto podria dar lugar a una enfermedad en la qum mores se descomponen y producen niveles
inusuales de sustancias quimicas en la sangre que, , pueden originar insuficiencia renal (esta
enfermedad se llama “sindrome de lisis tumoral”).%
Su médico puede examinarle para comprobar@@an producido cambios en su piel, tales como manchas
rojas o erupciones cutaneas.
Su médico puede ajustar la dosis de Le @mida Krka d.d. o interrumpir su tratamiento, dependiendo de
los resultados de sus analisis de san @e su estado general. Si es un paciente de nuevo diagndstico, su
médico puede evaluar también su téa)mento en funcién de su edad y de otras afecciones que ya tenga.

Donacién de sangre Q
No debe donar sangre dur% atamiento ni durante al menos 7 dias después del final del tratamiento.

Nifios y adolescentes
No esta recomendad 0 de Lenalidomida Krka d.d. en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Personas de ed anzada y personas con problemas renales
Si tiene 75 afi as o tiene problemas renales de moderados a graves, su médico le examinara
es de iniciar el tratamiento.

Infor u@.. su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cu &t otro medicamento. Esto se debe a que Lenalidomida Krka d.d. puede afectar a la forma en que
an otros medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden afectar a la forma en que

neiona Lenalidomida Krka d.d.

detenidame
.
Otroi 1 N:Famentos y Lenalidomida Krka d.d.

En concreto, informe a su médico o enfermero si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- 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 corazon, tales como la digoxina;

- algunos medicamentos que se utilizan para adelgazar la sangre, tales como la warfarina.
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Embarazo, lactancia y anticoncepcion: informacion para mujeres y hombres

Embarazo

Mujeres que toman Lenalidomida Krka d.d.

- No debe tomar Lenalidomida Krka d.d. si esta embarazada, ya que se espera que sea perjudicial
para el feto.

- No se debe quedar embarazada mientras toma Lenalidomida Krka d.d. Por lo tanto, tie sar
métodos anticonceptivos eficaces si existe la posibilidad de que pueda quedarse emba a (ver
“Anticoncepcion”). &

- Si se queda embarazada durante el tratamiento con Lenalidomida Krka d.d., debN mpir el
tratamiento e informar inmediatamente a su médico.

Hombres que toman Lenalidomida Krka d.d. Q
- Si su pareja se queda embarazada mientras usted toma Lenalidomida Krl ., debe informar
inmediatamente a su médico. Es recomendable que su pareja solicite consgjo médico.

- Usted también debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos (ve iconcepcion”).
\

Lactancia .
No debe dar el pecho mientras tome Lenalidomida Krka d.d., ya que s&desconoce si Lenalidomida Krka
d.d. pasa a la leche materna.

Anticoncepcion o W@

Para las mujeres que toman [enalidomida Krka d.d.

Antes de comenzar el tratamiento, pregunte a su médico Qene la capacidad de quedarse embarazada,
aunque crea que esto es poco probable. &

Si puede quedarse embarazada: h
1Sien médica (antes de cada tratamiento, al menos cada 4

- le haran pruebas de embarazo bajo supery
semanas durante el tratamiento y duraenos 4 semanas después de finalizar el tratamiento)
excepto que se haya confirmado el cierre de las trompas de Falopio para que los évulos no lleguen
al utero (ligadura de trompas);

- debe usar métodos anticonce LQefectivos desde al menos 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento, durante el tratamignto y hasta al menos 4 semanas después de finalizar el tratamiento.
Su médico le aconse;j aréébre los métodos anticonceptivos mas adecuados.

Para los hombres que tomanNL.enalidomida Krka d.d.

Lenalidomida Krka d.d. gasaal semen humano. Si su pareja estd embarazada o puede quedarse
embarazada y no utilizasmifigiun método anticonceptivo eficaz, usted debe utilizar preservativos durante el
tratamiento y hasta @05 7 dias después de finalizar el tratamiento, incluso si se ha sometido a una
vasectomia.

Conduccion e maquinas
No conduzgh ni¥dtilice maquinas si se siente mareado, cansado, adormilado, tiene vértigo o vision borrosa
despué 'd\ ar Lenalidomida Krka d.d.

@')mo tomar Lenalidomida Krka d.d.

enalidomida Krka d.d. se lo debe administrar un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento
del mieloma multiple, SMD o LF.

- Cuando Lenalidomida Krka d.d. se utiliza para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes
que no se pueden tratar con un trasplante de médula 6sea o se han sometido a otros tratamientos
antes, se toma con otros medicamentos (ver seccion 1 “Para qué se utiliza Lenalidomida Krka
d.d.”).
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- Cuando Lenalidomida Krka d.d. se utiliza para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes
que han recibido un trasplante de médula 6sea o para tratar pacientes con SMD, se toma solo.

- Cuando Lenalidomida Krka d.d. se utiliza para el tratamiento del linfoma folicular, se toma con otro
medicamento 1lamado “rituximab”.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Lenalidomida Krka d.d. indicadas por sysmédico.

En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico. %

Si esta tomando Lenalidomida Krka d.d. junto con otros medicamentos, debe consultar el cto de
esos otros medicamentos para obtener informacién adicional sobre su uso y sus efectos\

Ciclo de tratamiento o

Lenalidomida Krka d.d. se toma ciertos dias durante el periodo de 3 semanas (21 @
- Un “ciclo de tratamiento” consta de 21 dias.
- Dependiendo del dia del ciclo, tomard uno o mas medicamentos. Sin embaggo, algunos dias no

tomara ningin medicamento.

- Después de terminar cada ciclo de 21 dias, debe comenzar un nl‘evc@lo” durante los siguientes
21 dias. .

0 N

Lenalidomida Krka d.d. se toma ciertos dias durante el periodo de (symnas (28 dias).

- Un “ciclo de tratamiento” consta de 28 dias. @

- Dependiendo del dia del ciclo, tomara uno o mas medi os. Sin embargo, algunos dias no
tomara ningan medicamento. ¢ ?v

- Después de terminar cada ciclo de 28 dias, debe can r un nuevo “ciclo” durante los siguientes

28 dias.
K

Cuanto Lenalidomida Krka d.d. tomar

Antes de comenzar el tratamiento, su médico le mdigara:

- qué cantidad de Lenalidomida Krka d. ¢ tomar;

- qué cantidad de los otros medicamentos e tomar junto con Lenalidomida Krka d.d., en su caso;
- qué dias del ciclo de tratamiento (@omar cada medicamento.

Como y cuiando tomar Lenalidomi ka d.d.

- Trague las capsulas enteras, preferiblemente con agua.

- No rompa, abra ni mastique apsulas. En el caso de que el polvo de una capsula rota de
Lenalidomida Krka d.d e en contacto con la piel, lave la piel de forma inmediata y cuidadosa
con agua y jabon. &

- Los profesionales sanitarios, cuidadores y familiares se deben poner guantes desechables cuando
manipulen el blistég o Ta capsula. Posteriormente, se deben quitar los guantes con cuidado para
evitar la expos@ cutdnea, introducirlos en una bolsa de plastico de polietileno sellable y
eliminarlos rdo con los requisitos locales. A continuacion, se deben lavar bien las manos
con agua on. Las mujeres embarazadas o que sospechen que puedan estarlo no deben
manip blister ni la capsula.

- Lasc '%s pueden tomarse con o sin alimentos.

- Debé[Oer Lenalidomida Krka d.d. aproximadamente a la misma hora en los dias programados.

Tome medicamento
Pa ar la capsula del blister:
@os‘[enga el blister por los bordes y separe un alveolo del blister del resto del blister rasgando
suavemente a lo largo de las perforaciones que lo rodean.
Levante el borde de la capa de aluminio y quitelo por completo.
3. Incline la capsula hacia su mano.

4. Trague la capsula entera, preferiblemente con agua.

94



Duracion del tratamiento con Lenalidomida Krka d.d. @»
Lenalidomida Krka d.d. se toma en ciclos de tratamiento, cada ciclo dura 21 o 28 dias :\:V iclo de

tratamiento” mas arriba). Debe continuar los ciclos de tratamiento hasta que su médi omunique que

interrumpa el tratamiento. Q

Si toma mas Lenalidomida Krka d.d. del que debe ,Q
Si toma mas Lenalidomida Krka d.d. del que le han recetado, informe inmediatartiecnte a su médico.

Si olvida tomar Lenalidomida Krka d.d. a su hora habitual y: .
- han transcurrido menos de 12 horas: tome la capsula inmedi Nte;
- han transcurrido mas de 12 horas: no tome la capsula. To% 0

Si olvido tomar Lenalidomida Krka d.d. ‘OQ
Oxima capsula al dia siguiente a la
hora habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicam %gunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos @

Al igual que todos los medicamentos, este med'@to puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los siguienteg efectos adversos graves, interrumpa el tratamiento con
Lenalidomida Krka d.d. y acuda a ico inmediatamente, porque podria requerir tratamiento
médico de urgencia:

- Urticaria, erupciones, hinch@de los ojos, boca o cara, dificultad para respirar o picor, que
pueden ser sintomas de tipos graves de reacciones alérgicas llamadas angioedema y reaccion
anafilactica

- Reaccion alérgica grdye Jlie puede comenzar como una erupcion en una zona, pero se extiende
produciendo una % importante de piel por todo el cuerpo (sindrome de Stevens-Johnson y/o

t

necrolisis epidé oxica).

- Erupcion gene da, temperatura corporal alta, aumento de las enzimas hepaticas, anomalias en
la sangre (edsingfilia), nodulos linfaticos engrosados y efectos sobre otros 6rganos del cuerpo
(reaccioneal aco con eosinofilia y sintomas sistémicos, que también se conoce como

sindro% SS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco). Ver también seccion 2.

Consult @diatamente a su médico si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:
x, escalofrios, dolor de garganta, tos, tlceras bucales o cualquier otro sintoma de infeccion
yendo en el torrente sanguineo (sepsis)

%emorragia (sangrado) o hematoma (morat6n) no debidos a una lesion

olor en el pecho (toracico) o en las piernas
= Dificultad respiratoria

Dolor 6seo, dolor muscular, confusion o cansancio que pueden deberse a niveles altos de calcio en
la sangre

Lenalidomida Krka d.d. puede reducir el nimero de glébulos blancos que combaten las infecciones y
también de las células de la sangre que ayudan a coagular la sangre (plaquetas), lo que puede provocar
trastornos hemorragicos como sangrados de nariz y moratones. Lenalidomida Krka d.d. también puede
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causar coagulos de sangre en las venas (trombosis).

Otros efectos adversos
Es importante sefialar que un nimero reducido de pacientes puede desarrollar otros tipos de cancer, y es
posible que este riesgo aumente con el tratamiento con Lenalidomida Krka d.d. Por lo tanto, su médico

debe evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos al recetarle Lenalidomida Krka d.d. @
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): b
Una disminucién del nimero de globulos rojos lo que puede producir anemia que d% a
cansancio y debilidad \
Erupcion cutanea, picor
Calambres musculares, debilidad muscular, dolor muscular, molestias musc olor 6seo,

dolor de las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las extremidades

Hinchazoén generalizada que incluye hinchazén de los brazos y las piern%

Debilidad, cansancio

Fiebre y sintomas seudogripales que incluyen fiebre, dolor muscularg@dglor de cabeza, dolor de
oidos, tos y escalofrios @

Entumecimiento, hormigueo o sensacion de escozor en la piel, ds de manos o pies, mareos,

temblor \
Disminucién del apetito, cambios en el sabor de las cosas gJ
Aumento del dolor, tamafio del tumor o enrojecimiento a@ or del tumor

Pérdida de peso

Estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos, dolor de e’s@o, acidez de estomago
Niveles bajos de potasio o calcio y/o sodio en la skre
Funcionamiento de la tiroides menor del que de@) er

Dolor de piernas (que podria ser un sintoma ¢g't 0sis), dolor de pecho o dificultad respiratoria

(que podria ser un sintoma de coagulos de s en los pulmones, llamado embolia pulmonar)
Infecciones de todo tipo, incluidas la infeceionde los senos paranasales que rodean la nariz
(sinusitis), infeccion del pulmén y de | s respiratorias altas

Dificultad respiratoria

Vision borrosa
Opacidad del ojo (cataratas)

Problemas renales que incluye nes que no funcionan correctamente o que no son capaces de
mantener un funcionamient(glgynal
Resultados anomalos en las prilebas hepaticas
Valores altos en los res os de las pruebas hepaticas
Cambios en una prd% la sangre que puede producir hinchazén de las arterias (vasculitis)
Aumento de los ni e azucar en la sangre (diabetes)
Disminucion de 10swalores de azlicar en sangre
Dolor de cabez@
Sangrado n
Piel seca
Depresijé mbios en el estado de animo, dificultad para dormir
Tos )3
Bajada de la tension arterial

&ensaci(’)n vaga de malestar en el cuerpo, sentirse mal

macion dolorosa de la boca, sequedad de boca
eshidratacion

ectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Destruccion de glébulos rojos (anemia hemolitica)

Ciertos tipos de tumores de la piel

Sangrado de las encias, estbmago o intestinos

Aumento de la tension, latido cardiaco lento, rapido o irregular

Aumento de la cantidad de una substancia que se libera tras la destruccion normal o anormal de los
globulos rojos
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Aumento de un tipo de proteina que indica inflamacion en el organismo

Oscurecimiento del color de la piel; cambio de color de la piel como resultado de un sangrado
interno, normalmente causado por hematomas; inflamacion de la piel causada por la acumulacion
de sangre; hematoma

Aumento del acido urico en la sangre

Erupciones cutaneas, enrojecimiento de la piel, piel agrietada, descamacion o exfoliacion ybpiel,

urticaria

Aumento de la sudoracion, sudoracion nocturna Q
Dificultad al tragar, dolor de garganta, dificultad para mantener la calidad de la voz @1 ios en la
voz \

Goteo nasal

Fuerte aumento o disminucion en la cantidad de orina frente a lo habitual o 1 dad de controlar
la miccion

Sangre en la orina @
Dificultad respiratoria especialmente al tumbarse (que podria ser un sintomafde insuficiencia

cardiaca)
Dificultad para tener una ereccion. )

Ictus, desmayo, vértigo (trastorno del oido interno que provoca lsacién de que todo da vueltas),
pérdida temporal del conocimiento

Dolor en el pecho que se extiende a brazos, cuello, mandibul(ypalda 0 estdmago, sensacion de
sudoracion y falta de aire, nduseas o vomitos, que puede@intomas de un ataque al corazon

Dolor cervical, dolor en el pecho

Escalofrios

Hinchazén de las articulaciones &

Flujo biliar del higado mas lento o bloquea

Niveles bajos de fosfato o magnesio en la e

Dificultad para hablar @

Dafio hepatico

Alteracion del equilibrio, dificulta movimientos

Sordera, pitidos en los oidos (ti )

Dolor en nervios, sensacion af 1 y desagradable, especialmente al tocar

(infarto de miocardio)
Debilidad muscular, falta de energia ’k

Exceso de hierro en el orgarfism,

Sed

Confusion O
Dolor dental

Caida que puede ¢ esiones

Efectos adversos poc@cuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Hemorragi interior del craneo
Problemag ctrgulatorios
Pérdid vision

Pérdida(del’ deseo sexual (libido)
Expulsign de grandes cantidades de orina con dolor de huesos y debilidad, que pueden ser sintomas
ggtrastorno renal (sindrome de Fanconi)
entacion amarilla en la piel, en las mucosas o en los ojos (ictericia), heces de color palido,

@ma de color oscuro, picor de piel, erupcion cutdnea, dolor o hinchazoén del estomago; éstos

ueden ser sintomas de dafio en el higado (insuficiencia hepatica)
Dolor de estomago, hinchazén abdominal o diarrea, que pueden ser sintomas de una inflamacion del
intestino grueso (llamada colitis o tiflitis)
Dafio en las células de los rifiones (Ilamado necrosis rubular renal)
Cambios en el color de la piel, sensibilidad a la luz solar
Sindrome de lisis tumoral — se pueden producir complicaciones metabolicas 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
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incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo, acido tirico 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.

- Aumento de la presion arterial dentro de los vasos sanguineos que irrigan los pulmones
(hipertension pulmonar).

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponfk e@

- Dolor repentino, o leve que empeora en la parte superior del estdmago y/o espalda, qu varios
dias, posiblemente acompafiado de nduseas, vomitos, fiebre y un pulso rapido. Esto@omas
pueden deberse a una inflamacion del pancreas.

- Silbidos o pitidos al respirar, dificultad respiratoria o tos seca, que pueden ser sin s causados
por una inflamacion del tejido de los pulmones.

- Se han observado casos raros de degradacion muscular (dolor, debilidad o hinchazéon muscular) que
pueden dar lugar a problemas de rifion (rabdomidlisis), algunos de ellos ma se administra
Lenalidomida Krka d.d. con una estatina (un tipo de medicamento para reducir el colesterol).

- Una enfermedad que afecta a la piel producida por la inflamacién d vasos sanguineos
pequefios, acompaiiada de dolor en las articulaciones y fiebre (vés %eucocitoclésﬁca).

- Rotura de la pared del estomago o del intestino. Esto puede dar | @ a una infeccién muy grave.
Informe a su médico si tiene dolor de estdbmago fuerte, fiebre seas, vomitos, sangre en las heces
o cambios en los habitos intestinales.

- Infecciones virales, que incluyen herpes zdster (también @pido como la “culebrilla”, una
enfermedad viral que produce una erupcidon cutdnea dol@rosd con ampollas) y la reaparicion de la
infeccion por hepatitis B (que puede producir un an: 91M1iento de la piel y de los ojos, orina de
color marrén oscuro, dolor de estdémago en el lado %ho, fiebre y nauseas o sensacion de estar
enfermo).

- Rechazo de trasplante de 6rganos solidos (ta&,@o rifién, corazon).

Comunicacion de efectos adversos o

Si experimenta cualquier tipo de efecto adver@nsulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en=€ste prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacion; notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos ust de contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. CI

5. Conservacion de Lem@mida Krka d.d.

Mantener este medicam &éra de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medic
La fecha de caducij

Este medica%

Los med@tos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
e

ento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD.
S el ultimo dia del mes que seindica.

o requiere condiciones especiales de conservacion.

desha®e los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medid @ biente.

<

Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Lenalidomida Krka d.d.
- El principio activo es lenalidomida. Cada capsula dura contiene hidrocloruro hidrato de

lenalidomida equivalente a 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg o 25 mg de lenalidomida.

- Los demas componentes del contenido de la capsula son manitol (E421), celulosa microcristalina
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(E460), almidon de maiz pregelatinizado, acido tartarico (E334) y dibehenato de glicerol.

- Los demas componentes en la cubierta de la capsula son:
Lenalidomida Krka d.d. 2,5 mg capsulas duras:
hipromelosa, carragenina (E407), cloruro de potasio (E508), dioxido de titanio (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172), indigotina (E132), tinta de impresion (shellac (E904), 6xido de hi egro
(E172)). m

Lenalidomida Krka d.d. 5 mg cépsulas duras:
Hipromelosa, carragenina (E407), cloruro de potasio (E508), dioxido de titanio (N indigotina
(E132), tinta de impresion (shellac (E904), 6xido de hierro negro (E172)). o

Lenalidomida Krka d.d. 7.5 mg cédpsulas duras: Q

hipromelosa, carragenina (E407), cloruro de potasio (E508), didxido de @o (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro negros172), tinta de
impresion (shellac (E904), povidona, dioxido de titanio (E171)). Q

)
Lenalidomida Krka d.d. 10 mg cépsulas duras:
hipromelosa, carragenina (E407), cloruro de potasio (E508), N de titanio (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido d o negro (E172), indigotina
(E132), tinta de impresion (shellac (E904), povidona, di%de titanio (E171)).

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg cépsulas duras:

hipromelosa, carragenina (E407), cloruro de potasg( 08), dioxido de titanio (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E ido de hierro negro (E172), indigotina
(E132), tinta de impresion (shellac (E904), CK/ hierro negro (E172)).

Lenalidomida Krka d.d. 20 mg capsulas
hipromelosa, carragenina (E407), clo potasio (E508), didxido de titanio (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172), indigotina (E132)#tinta de impresion (shellac (E904), 6xido de hierro negro

(E172)). Q

Lenalidomida Krka d.d. 25 mgulas duras:

hipromelosa, carragenina (E&07), cloruro de potasio (E508), didxido de titanio (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172), 6xido d¢ hierro rojo (E172), 6xido de hierro negro (E172), tinta de
impresion (shellac (E9 ovidona, didxido de titanio (E171)).

Aspecto del producto y &ﬁido del envase

Lenalidomida Krka d.d, 25 mg cdpsulas duras (capsulas):

La tapa de la capsulaeg’verde, el cuerpo de la capsula es verde y lleva impresa la marca negra 2.5. La
capsula contiene@gve de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamaifio de la

capsula dura: 4, itud 14 = 1 mm.

Lenalidomi a d.d. 5 mg cépsulas duras (capsulas):
La tapasde psula es azul, el cuerpo de la capsula es azul y lleva impresa la marca negra 5. La capsula
contieENolvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamafio de la capsula dura:

2, lon 18 £ 1 mm.

fdomida Krka d.d. 7.5 mg cépsulas duras (capsulas):
pa de la capsula es marrén, el cuerpo de la capsula es marrén y lleva impresa la marca blanca 7.5. La
apsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamaiio de la
capsula dura: 1, longitud 19 = 1 mm.

Lenalidomida Krka d.d. 10 mg capsulas duras (capsulas):
La tapa de la capsula es verde, el cuerpo de la capsula es marron y lleva impresa la marca blanca 10. La
capsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamafio de la
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capsula dura: 0, longitud 21 £ 1 mm.

Lenalidomida Krka d.d. 15 mg capsulas duras (capsulas):

La tapa de la capsula es marron, el cuerpo de la capsula es azul y lleva impresa la marca negra 15. La
capsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronaceo. Tamafio de la

capsula dura: 2, longitud 18 = 1 mm.

o

Lenalidomida Krka d.d. 20 mg capsulas duras (capsulas):

La tapa de la capsula es verde, el cuerpo de la capsula es azul y lleva impresa la marca new. a
capsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronéaceo. 'I\

capsula dura: 1, longitud 19 £ 1 mm.

dela

Lenalidomida Krka d.d. 25 mg capsulas duras (capsulas):

La tapa de la capsula es marrdn, el cuerpo de la capsula es marron y lleva impr,

capsula contiene un polvo de color blanco a blanco amarillento o blanco marronae€o. Tamafio de la

capsula dura: 0, longitud 21 + 1 mm.

Lenalidomida Krka d.d. esta disponible en cajas que contienen 7 x 1,0

despegables precortados unidosis.

)
@ 1 capsula dura en blisteres

AN

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios d ses.

Titular de la autorizacion de comercializacion

*

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novoaumesto, Eslovenia

Responsable de la fabricacion

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 850
KRKA — FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 104
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf}

O

mesto, eslovenia
trebarsko, Croacia

72 Cuxhaven, Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecwste medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercial'@' on:

Belgié/Belgique/Belgien ‘ )
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 6?0

Buarapus &
KPKA bsarapus EOO
Ten.: +359 (02) 962
Ceska republik@
KRKA CR; s,
Tel: +420€/ 115150
L 4

Dan
K rige AB
TIf; (0)8 643 67 66 (SE)

%schland

Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0
Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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E\lrada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KIL.PA. (PHARMACAL) LIMITED

TnA: + 357 24 651 882 Q

O

Latvija (
KRKA Latvija SIA

Tel: +371 6 733 86 10 O

Fecha de la ultima revi@le este prospecto:

Medicament ://www.ema.europa.eu/.

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

b’b

oal Lda.

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Uni

Tel: + 351 (0)21 46 43 650 o
Romaénia Q

KRKA Romania S.R.L., rest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija \ Q

KRKA, d.d., Nqv sto

Tel: + 386 (0(} 51100
Slovens @blika
KRKA®#lpvensko, s.r.o.
Tel: 7%140) 2 571 04 501

S @ i/Finland
Finland Oy
Qeu /Tel: + 358 20 754 5330

@ Sverige

KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Otras fuentes dejinformacion
La informaci(')a Ilada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

e\‘z’&Q
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