FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lenalidomida Grindeks 2,5 mg capsulas duras EFG
Lenalidomida Grindeks 5 mg capsulas duras EFG

Lenalidomida Grindeks 7,5 mg capsulas duras EFG
Lenalidomida Grindeks 10 mg capsulas duras EFG
Lenalidomida Grindeks 15 mg cépsulas duras EFG
Lenalidomida Grindeks 20 mg cépsulas duras EFG
Lenalidomida Grindeks 25 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Lenalidomida Grindeks 2,5 mg capsulas duras EFG

Cada capsula contiene cloruro amoénico de lenalidomida, lo que equivale a 2,5 mg de lenalidomida.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada capsula contiene 20 mg de lactosa (como lactosa anhidra)

Lenalidomida Grindeks 5 mg cépsulas duras EFG

Cada capsula contiene cloruro amoénico de lenalidomida, lo que equivale a 5 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada capsula contiene 39 mg de lactosa (como lactosa anhidra).

Lenalidomida Grindeks 7,5 mg capsulas duras EFG

Cada capsula contiene cloruro amoénico de lenalidomida, lo que equivale a 7.5 mg de lenalidomida.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada capsula contiene 59 mg de lactosa (como lactosa anhidra).

Lenalidomida Grindeks 10 mg capsulas duras EFG

Cada capsula contiene cloruro amonico de lenalidomida, lo que equivale a 10 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada capsula contiene 79 mg de lactosa (como lactosa anhidra).

Lenalidomida Grindeks 15 mg cépsulas duras EFG

Cada capsula contiene cloruro amonico de lenalidomida, lo que equivale a 15 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada cépsula contiene 118 mg de lactosa (como lactosa anhidra).

Lenalidomida Grindeks 20 mg capsulas duras EFG

Cada cépsula contiene cloruro amonico de lenalidomida, lo que equivale a 20 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada cépsula contiene 157 mg de lactosa (como lactosa anhidra).

Lenalidomida Grindeks 25 mg capsulas duras EFG

Cada cépsula contiene cloruro amonico de lenalidomida, lo que equivale a 25 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada capsula contiene 197 mg de lactosa (como lactosa anhidra).
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Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Lenalidomida Grindeks 2,5 mg cépsulas duras EFG
Cépsulas verdes claro /blancas, de tamafio 4, 14,3 mm, marcadas con «L.2,5» y con polvo de color blanco o
blanguecino.

Lenalidomida Grindeks 5 mg capsulas duras EFG
Cépsulas blancas, de tamafio 4, 14,3 mm, marcadas con «L5» y con polvo de color blanco o blanquecino.

Lenalidomida Grindeks 7,5 mg cpsulas duras EFG
Cépsulas amarillas claras/blancas, de tamafio 3, 15,9 mm, marcadas con «L7,5» y con polvo de color
blanco o blanquecino.

Lenalidomida Grindeks 10 mg capsulas duras EFG
Cépsulas verde claro/amarillo palido, de tamafio 2, 18,0 mm, marcadas con «L10» y con polvo de color
blanco o blanquecino.

Lenalidomida Grindeks 15 mg capsulas duras EFG
Cépsulas azul/blanco, de tamafio 1, 19,4 mm, marcadas con «L15» y con polvo de color blanco o
blanguecino.

Lenalidomide Grindeks 20 mg capsulas duras EFG
Cépsulas verde claro/azul, de tamafio 0, 21,7 mm, marcadas con «L20» y con polvo de color blanco o
blanguecino.

Lenalidomida Grindeks 25 mg cépsulas duras EFG
Capsulas blancas, de tamafio 0, 21,7 mm, marcadas con «L.25» y con polvo de color blanco o blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Mieloma multiple

Lenalidomida Grindeks en monoterapia esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes
adultos con mieloma maltiple (MM) de nuevo diagndstico que se han sometido a un trasplante autélogo de
células madre.

Lenalidomida Grindeks en terapia combinada con dexametasona, bortezomib y dexametasona
o melfalan y prednisona (ver seccion 4.2) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple (MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante.

Lenalidomida Grindeks en combinacién con dexametasona esta indicado en el tratamiento de los pacientes
adultos con mieloma maltiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Sindromes mielodispléasicos

Lenalidomida Grindeks en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con una
anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o intermedio 1
asociados a una anomalia citogenética por delecion aislada 5q cuando otras opciones terapéuticas sean
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insuficientes o inadecuadas.

Linfoma folicular
Lenalidomida Grindeks en combinacion con rituximab (un anticuerpo anti-CD20) esta indicado en el
tratamiento de pacientes adultos que han recibido tratamiento previo para el linfoma folicular (Grado 1-3a).

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con lenalidomida debe ser supervisado por un médico con experiencia en el uso de
tratamientos contra el cancer.

Para todas las indicaciones descritas a continuacion:

. La dosis se modifica en funcion de los resultados clinicos y de laboratorio (ver seccion 4.4).

. Se recomienda ajustar la dosis durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento para controlar la
trombocitopenia de Grado 3 0 4, la neutropenia u otra toxicidad de Grado 3 0 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 dejé 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 diagnéstico (MMND)

° Lenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la progresion de la enfermedad en pacientes
gue no son candidatos para un trasplante

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es

<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 dia, en los dias del 1 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 los dias 1, 8, 15y 22
en ciclos repetidos de 28 dias. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con lenalidomida y
dexametasona hasta progresion de la enfermedad o intolerancia.

. Etapas de reduccién de la dosis
Lenalidomida® Dexametasona?

Dosis inicial 25 mg 40 mg
Nivel de dosis —1 20 mg 20 mg
Nivel de dosis -2 15 mg 12 mg
Nivel de dosis —3 10 mg 8 mg
Nivel de dosis —4 5mg 4 mg
Nivel de dosis -5 2,5mg No aplica
a Se puede reducir la dosis de cada medicamento de forma independiente
. Trombocitopenia

Cuando las plaguetas Pauta recomendada

Disminuyen a <25 x 1091 Interrumpir la administracion de

lenalidomida durante el resto del ciclo?
Vuelven a >50 x 10%I Reducir un nivel de dosis al reanudar la
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administracion en el siguiente ciclo

2 Si se produce una toxicidad limitante de la dosis (TLD) después del dia 15 de un ciclo, se interrumpira la administracién de lenalidomida como minimo durante el resto

de ese ciclo de 28 dias.

e Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): neutropenia

Cuando el RAN Pauta recomendada?

Primero disminuye a <0,5 x 1091 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelve a >1 x 10%1 y la neutropenia es la Reanudar el tratamiento con lenalidomida con
Unica toxicidad observada la dosis inicial una vez al dia

Vuelve a >0,5 x 101 y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida al

toxicidades hematologicas dependientes de la | nivel de dosis —1 una vez al dia
dosis distintas a la neutropenia

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

Vuelve a >0,5 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al
dia.

a . - . . - . o R . . . .
A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, por sus siglas en

inglés) y mantener el nivel de dosis de lenalidomida.

En caso de toxicidad hematoldgica, la dosis de lenalidomida se podra volver a administrar al siguiente nivel
de dosis més alto (hasta la dosis inicial) cuando mejore la funcién de la médula 6sea (ninguna toxicidad
hematoldgica durante al menos 2 ciclos consecutivos: RAN >1,5 x 101 con un recuento de plaquetas >100
x 10%1 al comienzo de un ciclo nuevo).

. Lenalidomida en combinacidn con bortezomib y dexametasona sequido de lenalidomida y
dexametasona hasta la progresion de la enfermedad en pacientes gue no son candidatos para un trasplante

Tratamiento inicial: lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona

No se debe iniciar el tratamiento con lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona si el
RAN es <1,0 x 1091 y/o el recuento de plaquetas es <50 x 109I.

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 inyeccién subcutanea (1,3 mg/m? de superficie corporal) dos veces a la semana los dias 1, 4, 8 y
11 de cada ciclo de 21 dias. Para obtener mas informacion sobre la dosis, la pauta y los ajustes de la dosis
de los medicamentos administrados con lenalidomida, ver seccion 5.1y la Ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto correspondiente.

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

Tratamiento continuado: lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresion de la
enfermedad

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

. Etapas de reduccion de la dosis
| | Lenalidomida® |
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Dosis inicial 25 mg
Nivel de dosis —1 20 mg
Nivel de dosis —2 15 mg
Nivel de dosis —3 10 mg
Nivel de dosis —4 5mg

Nivel de dosis -5 2,5mg

@ La reduccion de la dosis de todos los medicamentos se puede realizar de forma independiente.

° Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada

Disminuyen a <30 x 1091 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida.
Vuelven a >50 x 1091 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel

de dosis —1 una vez al dia.

Con cada Disminucion posterior por debajo de|Interrumpir el tratamiento con lenalidomida.
30 x 1091

Vuelven a >50 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

¢ Recuento absoluto de neutroéfilos (RAN): neutropenia
Cuando el RAN Pauta recomendada?®

Primero disminuyen a <0,5 x 1091 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida.

Vuelven a >1 x 10%1 y la neutropenia es la Unica Reanudar el tratamiento con lenalidomida a la dosis
toxicidad observadas inicial una vez al dia.

Vuelven a >0,5x10% y se observan otras/Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel
toxicidades hematoldgicas dependientes de la dosis|de dosis —1 una vez al dia.
distintas a neutropenia

Con cada Disminucién posterior a <0,5 x 1091 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida.

Vuelve a >0,5 x 101 Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

a - P . . . . I P . . .
A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantener el

nivel de dosis de lenalidomida.

. Lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona sequido 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 1091 y/o si el recuento de plaquetas
es <75 x 10I.

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 monoterapia de la
siguiente manera: 10 mg por via oral una vez al dia en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias
hasta la progresion de la enfermedad.
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. Etapas de reduccion de la dosis
Lenalidomida Melfalan Prednisona
Dosis inicial 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dosis -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dosis —2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dosis -3 2,5mg No aplica 0,25 mg/kg
2 Si la neutropenia es la Unica toxicidad con cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantener el nivel de dosis de
lenalidomida-
° Trombocitopenia
Cuando las plaquetas Pauta recomendada
Primero disminuyen a <25 x 1091 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a >25 x 101 Reanudar el tratamiento con lenalidomida y melfalan al nivel de
dosis -1
Con cada disminucion posterior por Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
debajo de 30 x 1091
Vuelven a >30 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida con el siguiente nivel
de dosis mas bajo (nivel de dosis —2 0 —3) una vez al dia.
° Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): neutropenia
Cuando el RAN Pauta recomendada?
Primero disminuye a <0,5 x 10%I Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 10%1 y la neutropenia es la Gnica  |Reanudar el tratamiento con lenalidomida con la
toxicidad observada dosis inicial una vez al dia

Vuelve a >0,5 x 10%1 y se observan otras Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel
toxicidades hematol6gicas dependientes de la dosis |de dosis —1 una vez al dia
distintas a la neutropenia

Con cada disminucion posterior a <0,5 x 101 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 10%/1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida con el
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia.

a - . - - - o o - - - -
A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantener el

nivel de dosis de lenalidomida.

o Mantenimiento con lenalidomida en pacientes que se han sometido a un trasplante autlogo de
células madre (ASCT, por sus siglas en inglés)

El mantenimiento con lenalidomida se debe iniciar después de una recuperacion hematoldgica adecuada
tras el ASCT en pacientes sin evidencia de progresion. Lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es <1,0 x
10%1 y/o el recuento de plaquetas es <75 x 10%I.

Dosis recomendada

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

° Etapas de reduccidn 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) 5mg
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 dias)

a . - R - ) .
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.

° Trombocitopenia

Cuando las plaguetas Pauta recomendada

Primero disminuyen a <30 x 10%I Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelven a >30 x 10%1 Reanudar el tratamiento con con el nivel de dosis -1
una vez al dia

Con cada disminucion posterior por debajo de Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

30 x 1091

Vuelven a >30 x 10%1 Reanudar el tratamiento con lenalidomida con el
siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): neutropenia

Cuando el RAN Pauta recomendada?
Disminuyen a <0,5 x 1091 Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelve a >0,5 x 10%I Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel

de dosis —1 una vez al dia

Con cada disminucion posterior por debajo de Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
<0,5 x 10%1
Vuelve a >0,5 x 1091 Reanudar el tratamiento con lenalidomida con el

siguiente nivel de dosis mas bajo una vez al dia

a . - . . - . - L . . .
A criterio del médico, si la neutropenia es la Gnica toxicidad a cualquier nivel 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 tratamiento previo

El tratamiento con lenalidomida no se debe 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 Ultimo, debido a la infiltracion de la médula 6sea por células plasmaticas, es <30 x
1091,

Dosis recomendada

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

Los médicos que prescriban el tratamiento deben evaluar cuidadosamente qué dosis de dexametasona
utilizar, teniendo en cuenta la condicion y estado de salud del paciente.
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R4

o Etapas de reduccion de la dosis

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

° Trombocitopenia

Cuando las plaguetas

Pauta recomendada

Primero disminuye a <30 x 10%I

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >30 x 1091

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al nivel
de dosis -1

Con cada disminucidn posterior por debajo de
30 x 1091

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

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.

o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): neutropenia

Cuando el RAN

Pauta recomendada?

Primero disminuye a <0,5 x 101

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 109l y la neutropenia es la Gnica
toxicidad observada

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

Vuelve a >0,5 x 1091 y se observan otras
toxicidades hematoldgicas dependientes de la dosis
distintas a la neutropenia

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

Con cada disminucién posterior por debajo de
<0,5 x 1091

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida

Vuelve a >0,5 x 10%I

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis —
1, -2 0 -3) una vez al dia. No administrar dosis
inferiores a 5 mg una vez al dia.

a . - . . - . - L . . .
A criterio del médico, si la neutropenia es la Unica toxicidad a cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantener el

nivel de dosis de lenalidomida.

Sindromes mielodisplasicos (SMD)

El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar si el RAN es < 0,5 x 10%1 o los recuentos de plaquetas

son < 25 x 1091.

Dosis recomendada

La dosis de inicio recomendada de lenalidomida es de 10 mg administrados por via oral una vez al dia los

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias de duracion.

e FEtapas de la reduccidn de la dosis
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Dosis inicial 10 mg una vez al dia los Dias 1-21, cada 28 dias
Nivel de dosis -1 | 5 mg una vez al dia los Dias 1-28, cada 28 dias

Nivel de dosis—2 | 2,5 mg una vez al dia los Dias 1-28, cada 28 dias
Nivel de dosis -3 | 2,5 mg cada dos dias los Dias 1-28, cada 28 dias

. Trombocitopenia

Cuando las plaguetas Pauta recomendada

Disminuyen a < 25 x 10%I Interrumpir el tratamiento con lenalidomida
Vuelven a > 25 x 10%1 - < 50 x 10%I en al Reanudar el tratamiento con lenalidomida con el
menos dos ocasiones durante > 7 dias 0 siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis -1, -2
cuando el recuento de plaquetas se recupera |0 —3).
a>50 x 10%I en alglin momento

e Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): neutropenia

Cuando el RAN Pauta recomendada

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

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

Interrupcion de lenalidomida

Se debe interrumpir el tratamiento con lenalidomida a aquellos pacientes que no presenten al menos una
respuesta eritroide menor en los 4 meses posteriores al inicio del tratamiento, demostrado mediante al
menos una reduccion del 50 % de la necesidad de transfusiones o, si el paciente no recibe transfusiones, un
aumento de 1 g/dl de hemoglobina.

Linfoma folicular (LF)
El tratamiento con lenalidomida no se debe iniciar, si el RAN es <1 x 101, y/o si el recuento de plaquetas
es <50 x 10%I, 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 dia, en los dias del 1 al
21 de ciclos repetidos de 28 dias, hasta un maximo de 12 ciclos de tratamiento. La dosis inicial
recomendada de rituximab es de 375 mg/m?, por via intravenosa (i.v.), cada semana del ciclo 1 (dias 1, 8,
15y 22) y el dia 1 de cada ciclo de 28 dias, durante los ciclos 2 hasta el 5.

e Etapas de la reduccién de la dosis

Dosis inicial 20 mg una vez al dia en los dias 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis -1 15 mg una vez al dia en los dias 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis —2 10 mg una vez al dia en los dias 1 al 21, cada 28 dias
Nivel de dosis -3 5 mg una vez al dia en los dias 1 al 21, cada 28 dias

Para los ajustes de la dosis en caso de toxicidad con rituximab, consultar la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto correspondiente.

e Trombocitopenia

Cuando las plaquetas Pauta recomendada
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R4

Disminuyen a <50 x 10%I

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelven a >50 x 10%/1

Reanudar el tratamiento con lenalidomida con el
siguiente nivel de dosis méas bajo (nivel de dosis —
1)

Para cada disminucién posterior por debajo de
50 x 1091

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelven a >50 x 1091

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis —
2 —3). No administrar el tratamiento por debajo
del nivel de dosis —3.

e Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): neutropenia

Cuando el RAN

Pauta recomendada?

Disminuye a <1,0 x 10%I durante al menos 7 dias. O

Disminuye a <1,0 x 10%1 acompafiado de fiebre
(temperatura corporal >38,5 °C). O

Disminuyen a <0,5 x 1091

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelve a >1,0 x 1091

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis —
1)

Para cada disminucion posterior por debajo de

1,0 x 10%1 durante al menos 7 dias o una
disminucidén a <1,0 x 10%I1 con fiebre asociada
(temperatura corporal >38,5 °C) o una disminucion
a

<0,5 x 10%1

Interrumpir el tratamiento con lenalidomida y
realizar un hemograma completo al menos cada
7 dias

Vuelve a >1,0 x 10%I

Reanudar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis mas bajo (nivel de dosis —
2 0 —3). No administrar el tratamiento por debajo
del nivel de dosis —3.

2 A criterio del médico, si la neutropenia es la Gnica toxicidad con cualquier nivel de dosis, afiadir factor estimulante de colonias de

granulocitos (G-CSF)

Linfoma folicular (LF)
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 oral) durante la primera semana del primer

ciclo o durante un periodo de tiempo mas largo, si asi esta indicado desde el punto de vista clinico. Para
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controlar el SLT, se debe realizar en todos los pacientes un perfil bioquimico cada semana durante el
primer ciclo y tal y como esté indicado clinicamente.

Se puede continuar el tratamiento con lenalidomida (mantener la dosis) en los pacientes con SLT de
laboratorio o SLT clinico de Grado 1, o en funcion del criterio del médico, reducir la dosis en un nivel y
continuar con lenalidomida. El paciente debe recibir hidratacion intravenosa intensiva y tratamiento médico
adecuado, segun las normas asistenciales locales, hasta la correccion de las anomalias electroliticas. El
tratamiento con rasburicasa puede ser necesario para la reduccion de la hiperuricemia. La hospitalizacién
del paciente dependera del criterio del médico.

En pacientes con SLT clinico de Grado 2 a 4 se debe interrumpir el tratamiento con lenalidomida y realizar
un perfil bioquimico cada semana o como esté indicado clinicamente. El paciente debe recibir hidratacion
intravenosa intensiva y tratamiento médico adecuado, segun las normas asistenciales locales, hasta la
correccion de las anomalias electroliticas. El tratamiento con rasburicasa y la hospitalizacion dependeran
del criterio del médico. Cuando el SLT remita al Grado 0, reiniciar el tratamiento con lenalidomida al
siguiente nivel de dosis méas bajo segun el criterio del médico (ver seccion 4.4).

Reaccion de exacerbacion tumoral

En funcidn del criterio del médico, se puede continuar el tratamiento con lenalidomida en los pacientes con
una reaccion de exacerbacion tumoral (RET) de Grado 1 o 2 sin necesidad de interrumpir o modificar el
tratamiento. A criterio del médico, se puede administrar tratamiento con antinflamatorios no esteroideos
(AINES), corticoesteroides por un periodo de tiempo limitado y/o analgésicos opiaceos. En los pacientes
con una reaccion de exacerbacién tumoral de Grado 3 o 4, suspender el tratamiento con lenalidomida e
iniciar el tratamiento con AINESs, corticoesteroides y/o analgésicos opiaceos. Cuando la reaccion de
exacerbacion tumoral remita a Grado <1, reiniciar el tratamiento con lenalidomida con el mismo nivel de
dosis durante el resto del ciclo. Los pacientes pueden recibir tratamiento sintomatico de acuerdo con las
pautas de tratamiento para la reaccion de exacerbacion tumoral de Grado 1y 2 (ver seccion 4.4).

Todas las indicaciones

En caso de otras toxicidades de Grado 3 0 4 que se consideren asociadas a lenalidomida, se debe
interrumpir el tratamiento y reanudar Unicamente al siguiente nivel de dosis méas bajo cuando la toxicidad
haya remitido a Grado <2 en funcion del criterio médico.

Se 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,
reaccién anafilactica, exantema de Grado 4, erupcion ampollosa o exfoliativa, o si se sospecha sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica (NET) o reaccion al farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome DRESS), y no se debe reanudar después de haber suspendido el tratamiento
por estas reacciones.

Poblaciones especiales

o Poblacion pediétrica
Lenalidomida Grindeks no se debe utilizar en nifios y adolescentes desde el nacimiento hasta menos de 18
afios por motivos de seguridad (ver seccion 5.1).

o Poblacién de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles estan descritos en la seccién 5.2. Lenalidomida se ha
usado en ensayos clinicos con pacientes con mieloma maltiple de hasta 91 afios de edad y con pacientes
con sindromes mielodisplésicos de hasta 95 afios (ver seccion 5.1).

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

Mieloma multiple de nuevo diagnéstico: pacientes que no son candidatos para trasplante

Antes de considerar el tratamiento, se debe evaluar detenidamente a los pacientes con mieloma maltiple de
nuevo diagndéstico de 75 afios y mayores (ver seccion 4.4).
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En los pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomida en combinacion con dexametasona, la dosis
inicial de dexametasona es de 20 mg/dia en los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

No se propone ningun ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 75 afios tratados con lenalidomida en
combinacion con melfalan y prednisona.

En los pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico de 75 afios y mayores tratados con
lenalidomida, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas graves y de reacciones adversas que
dieron lugar a la interrupcion del tratamiento.

El tratamiento combinado con lenalidomida se tolerd peor en los pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagndstico mayores de 75 afios que en la poblacién més joven. Estos pacientes presentaron una mayor tasa
de interrupcidn por motivos de intolerancia (efectos adversos de Grado 3 0 4 y efectos adversos graves), en
comparacion con los pacientes <75 afios.

Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo

El porcentaje de pacientes con mieloma multiple de 65 afios 0 mayores no fue significativamente diferente
entre los grupos de lenalidomida/dexametasona y placebo/dexametasona. No se observd ninguna diferencia
en cuanto a la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los de menor edad; sin embargo, no puede
descartarse una mayor predisposicion en los pacientes de mayor edad.

Sindromes mielodisplasicos

En el caso de los pacientes con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida, no se observé
ninguna diferencia global en la seguridad y la eficacia entre los pacientes mayores de 65 afios y los mas
jévenes.

Linfoma folicular

En el caso de los pacientes con linfoma folicular que tratados con lenalidomida en combinacién con
rituximab, la tasa global de acontecimientos adversos es similar a la de los pacientes de 65 afios 0 mas, en
comparacion con los pacientes menores de 65 afios. No se observé ninguna diferencia global en cuanto a la
eficacia entre los dos grupos de edad.

o Pacientes con insuficiencia renal

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

En pacientes con insuficiencia renal leve y mieloma mdltiple, 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 dialisis).

Mieloma multiple

[Funcién renal (CLcr) Ajustes de la dosis

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

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

(CLcr <30 ml/min, no requiere dialisis) 15 mg en dias alternos

Insuficiencia renal terminal 5 mg una vez al dia. En los dias de

(CLcr <30 ml/min, requiere dialisis) didlisis, la dosis debe administrarse
tras la dialisis.

La dosis puede aumentarse a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos si el paciente no responde al tratamiento y lo tolera.
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2 . .
En los paises donde se comercializa la capsula de 7,5 mg.

Sindromes mielodisplasicos

Funcion renal (CICr)

Ajuste de la dosis

Insuficiencia renal moderada
(30 < CICr < 50 ml/min)

Dosis de inicio

5 mg una vez al dia
(dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias)

Nivel de dosis — | 2,5 mg una vez al dia

1* (dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis — | 2,5 mg una vez cada dos dias

2* (dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal grave
(CICr < 30 ml/min y no precisa
diélisis)

Dosis de inicio

2,5 mg una vez al dia
(dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias)

Nivel de dosis — | 2,5 mg una vez cada dos dias
1* (dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis — | 2,5 mg dos veces por semana
2* (dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal terminal (IRT)
(CICr < 30 ml/miny precisa
didlisis)

Los dias de dialisis, la dosis se
debe administrar después de la
dialisis.

Dosis de inicio

2,5 mg una vez al dia
(dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias)

Nivel de dosis — | 2,5 mg una vez cada dos dias
1* (dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias)
Nivel de dosis — | 2,5 mg dos veces por semana
2* (dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias)

* Pasos en la reduccion de la dosis recomendada durante el tratamiento y el reinicio del tratamiento para tratar la neutropenia o la
trombocitopenia de Grado 3 o0 4 u otra toxicidad de Grado 3 o0 4 que se consideren que estan relacionadas con la lenalidomida, tal

como se describe anteriormente.

Linfoma folicular

Funcion renal (CICr)

Ajuste de la dosis

(dias 1-21 de los ciclos repetidos de 28 dias)

Insuficiencia renal moderada

(30 < CICr <60 ml/min)

10 mg una vez al dia®?2

Insuficiencia renal grave

(CICr <30 ml/min y no precisa dialisis)

5 mg una vez al dia

Insuficiencia renal terminal (IRT)

(CICr <30 ml/min y precisa dialisis)

5 mg una vez al dia. Los dias de didlisis, la dosis
se debe administrar después de la dialisis.

1 La dosis se puede aumentar a 15 mg una vez al dia después de 2 ciclos, si el paciente tolera el tratamiento.

2 Para pacientes que reciban una dosis de inicio de 10 mg, en caso de reduccion de la dosis para controlar la neutropenia o la

trombocitopenia de Grado 3 0 4 u otra toxicidad de Grado 3 0 4. En el caso de que se determine una toxicidad relacionada con la
lenalidomida, no reducir la dosis por debajo de 5 mg en dias alternos o 2,5 mg una vez al dia..

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 hepética

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

Via oral.

Las capsulas de Lenalidomida Grindeks deben tomarse por via oral aproximadamente a la misma hora en
los dias programados. Las capsulas no deben abrirse, romperse ni masticarse. Las capsulas deben tomarse
enteras, preferiblemente con agua, con o sin alimentos.

Se recomienda presionar solo en un extremo de la capsula para sacarla del blister y reducir asi el riesgo de
deformacién o rotura de la capsula.

4.3. Contraindicaciones

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

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

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando se administre lenalidomida en combinacion con otros medicamentos, se debe consultar la
Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto correspondiente antes de iniciar el
tratamiento.

Advertencia sobre el embarazo

Lenalidomida estéa relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con
accion teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden
poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida indujo en monos 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 teratégeno de lenalidomida en los seres humanos.

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

Criterios para definir a las mujeres que no tienen capacidad de gestacion
Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varon tiene capacidad de gestacion a menos que
cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

. Edad >50 afos y con amenorrea natural durante >1 afio (la amenorrea después de un tratamiento
oncoldgico o durante la lactancia no descarta la capacidad de gestacién).
. Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginec6logo especialista.

. Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.
. Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Asesoramiento

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 teratdgeno esperado para el feto.

. Comprende la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces, sin interrupcién, 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 gestacién tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos
sobre anticoncepcion eficaz.

. Debe ser capaz de cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.

. Esté informada y comprende las potenciales consecuencias del embarazo, y la necesidad de consultar
rapidamente a un especialista si hay riesgo de embarazo.
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. Comprende la necesidad de comenzar el tratamiento tan pronto como se le dispense lenalidomida y
tras haber obtenido un resultado negativo en la prueba de embarazo.

. Comprende la necesidad de realizar pruebas de embarazo y acepta hacérselas 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 necesarias asociadas al uso de
lenalidomida.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida, los datos farmacocinéticos han demostrado que
lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y que es
indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos sanos (ver
seccion 5.2). Como medida de precaucion y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo de
eliminacion prolongado, como la insuficiencia renal, todos los pacientes varones que tomen lenalidomida
deben cumplir los siguientes requisitos:

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

. 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 la dosis y/o de suspender el tratamiento.

. Comprender que si su pareja se queda embarazada mientras él toma Lenalidomida Grindeks o poco
después de haber dejado de tomar Lenalidomida Grindeks, él debe informar inmediatamente a su
médico, y que es recomendable derivar a la mujer a un médico especialista 0 con experiencia en
teratologia para que la evalle y la asesore.

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

. La paciente cumple las condiciones del Programa de Prevencién del Embarazo, incluida la
confirmacidn de que tiene un nivel de comprension adecuado.
. La paciente ha aceptado las condiciones mencionadas anteriormente.

Anticoncepcion

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

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

. Sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel

. Sistemas “depot” de liberacion de acetato de medroxiprogesterona

. Ligadura de trompas

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

. Inhibidores de la ovulacion que contienen progestageno solo (p. ej. desogestrel)

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma mdltiple que toman
lenalidomida en terapia combinada, y en menor medida en pacientes con mieloma multiple, sindromes
mielodisplésicos y linfoma de células del manto que toman lenalidomida en monoterapia, no se recomienda
el uso concomitante de anticonceptivos orales combinados (ver también seccion 4.5). Si una paciente esta
tomando anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a uno de los métodos anticonceptivos eficaces
enumerados anteriormente. El riesgo aumentado de tromboembolismo venoso se mantiene durante un
periodo de 4 a 6 semanas despues de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados. La
eficacia de los anticonceptivos esteroideos puede verse reducida durante el tratamiento concomitante con
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dexametasona (ver seccion 4.5).

Los implantes y los sistemas de liberacidn intrauterinos de levonorgestrel se asocian con un mayor riesgo
de infeccion en el momento de la colocacién y con hemorragia vaginal irregular. En especial en las
pacientes con neutropenia debe considerarse el uso profilactico de antibi6ticos.

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

Pruebas de embarazo

En las mujeres con capacidad de gestacion deben efectuarse pruebas de embarazo con una sensibilidad
minima de 25 mUI/ml bajo supervisién médica y conforme a la practica habitual, tal como se explica a
continuacion. Este requisito incluye a las mujeres con capacidad de gestacion que practican una abstinencia
sexual absoluta y continua. Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcion y la

dispensacion deben realizarse el mismo dia. Lenalidomida se debe dispensar a las mujeres con capacidad
de gestacion en un plazo de siete dias tras la prescripcion.

Antes de iniciar el tratamiento

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

Seguimiento y finalizacion del tratamiento

Se debe repetir al menos cada 4 semanas una prueba de embarazo bajo supervision médica, y realizar otra
al menos 4 semanas después de la finalizacion del tratamiento, excepto en el caso de que la paciente se
haya sometido a una ligadura de trompas de eficacia confirmada. Estas pruebas de embarazo deben
efectuarse el mismo dia de la consulta en que se recete el medicamento o en los tres dias anteriores a la
visita al médico prescriptor.

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

Los pacientes no deben donar sangre, semen o esperma durante el tratamiento (incluido, durante los
periodos de interrupcion de la dosis) ni en el plazo de al menos 7 dias después de la interrupcién del
tratamiento con lenalidomida.

Los profesionales sanitarios y los cuidadores deben llevar guantes desechables cuando manipulen el blister
o0 la cépsula. Las mujeres embarazadas o que tengan la sospecha de estar embarazadas no deben manipular
el blister ni la capsula (ver seccién 6.6).

Material informativo, prescripcion 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 realizar pruebas
de embarazo. EI médico prescriptor debe informar a los pacientes, varones y mujeres, sobre el riesgo
teratdgeno y las estrictas medidas de prevencion del embarazo como se especifican en el Programa de
Prevencion del Embarazo, asi como proporcionar a los pacientes el material informativo del paciente
apropiado, la tarjeta del paciente y/o una herramienta equivalente autorizadas por cada autoridad nacional
competente. En colaboracion con la autoridad nacional competente, se ha implementado un programa de
acceso controlado a nivel nacional que incluye el uso de una tarjeta del paciente y/o una herramienta
equivalente para controles de prescripcion y/o de dispensacion, y la recogida de informacion relacionada
con la indicacion a fin de vigilar el uso fuera de indicacion dentro del territorio nacional. Idealmente, las
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pruebas de embarazo, la prescripcion y la dispensacion deben tener lugar el mismo dia. La dispensacion de
lenalidomida a mujeres con capacidad de gestacion debe tener lugar en los 7 dias siguientes a la
prescripcion y después de obtener un resultado negativo supervisado por un médico en las pruebas de
embarazo. Las prescripciones a mujeres con capacidad de gestacidén pueden tener una duracion maxima de
tratamiento de 4 semanas, de acuerdo con las pautas posoldgicas autorizadas para las indicaciones (ver
seccion 4.2) y las prescripciones para el resto de pacientes pueden tener una duracion maxima de
tratamiento de 12 semanas.

Otras advertencias y precauciones especiales de empleo
Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente en
aquellos con factores de riesgo conocidos, y en los primeros 12 meses de tratamiento combinado con
lenalidomida y dexametasona. Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluida una trombosis
previa, deben ser estrechamente controlados y se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los
factores de riesgo modificables (p. ej., tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Eventos tromboembdlicos venosos vy arteriales

En los pacientes con mieloma maltiple, la combinacion de lenalidomida y dexametasona se asocia con un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (predominantemente trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar). El riesgo de tromboembolismo venoso se observé en menor medida con lenalidomida en
combinacion con melfalan y prednisona.

En pacientes con mieloma maltiple, sindromes mielodisplasicos y linfoma de células del manto, el
tratamiento con lenalidomida en monoterapia se asocio con un menor riesgo de tromboembolismo venoso
(principalmente trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]) que en los pacientes con
mieloma multiple tratados con lenalidomida en terapia combinada (ver las secciones 4.5 y 4.8).

En pacientes con mieloma multiple, la combinacion de lenalidomida y dexametasona se asocia con un
mayor riesgo de tromboembolismo arterial (principalmente, infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares) y se observé en menor medida con lenalidomida en combinacién con melfalan y
prednisona. El riesgo de tromboembolismo arterial es menor en los pacientes con mieloma multiple
tratados con lenalidomida en monoterapia que en los pacientes con mieloma multiple tratados con
lenalidomida en terapia combinada.

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo, incluida una trombosis previa,
deben estar estrechamente vigilados. Se deben tomar medidas para intentar minimizar todos los factores de
riesgo modificables (ej. tabaquismo, hipertensién e hiperlipidemia). En estos pacientes, la administracién
concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de eventos tromboembdlicos también pueden
aumentar el riesgo trombatico. Por lo tanto, en los pacientes con mieloma multiple tratados con
lenalidomida y dexametasona, deben emplearse con precaucién los estimulantes eritropoyéticos u otros
farmacos que puedan aumentar el riesgo de trombosis, como la terapia de reemplazo hormonal. Se debe
interrumpir el tratamiento con agentes eritropoyéticos cuando se alcance una concentracion de
hemoglobina 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 respiracion entrecortada,
dolor toracico, o edema de las extremidades. Se debe recomendar el uso profilactico de medicamentos
antitrombaticos, especialmente en los pacientes con factores de riesgo trombético adicionales. La decision
de recurrir a medidas profilacticas antitrombdticas debera tomarse después de una valoracién meticulosa de
los factores de riesgo subyacentes de cada paciente.

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

17 de 64



paciente debe continuar con la terapia anticoagulante mientras dure el tratamiento con lenalidomida.

Hipertension pulmonar

Se han notificado casos de hipertensién pulmonar, algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con
lenalidomida. Se debe evaluar a los pacientes para detectar los signos y sintomas de enfermedad
cardiopulmonar subyacente antes y durante el tratamiento con lenalidomida.

Neutropenia y trombocitopenia

Las principales toxicidades limitantes de la dosis de lenalidomida incluyen neutropenia y trombocitopenia.
Se debe realizar un hemograma completo que incluya recuento de leucocitos con diferencial, recuento de
plaguetas, hemoglobina y hematocrito al inicio, cada semana durante las primeras 8 semanas del
tratamiento con lenalidomida y, a partir de entonces, mensualmente para vigilar las citopenias. En el caso
de los pacientes con linfoma de células del manto, el programa de monitorizacion debe ser cada 2 semanas
en los Ciclos 3y 4y, a partir de entonces, al inicio de cada ciclo. En el linfoma folicular, se deben realizar
controles cada semana durante las primeras tres semanas del Ciclo 1 (28 dias), cada dos semanas durante
los Ciclos 2-4 y, a partir de entonces, al inicio de cada ciclo. Puede ser necesaria la interrupcién o la
reduccién de la dosis (ver seccién 4.2).

En caso de neutropenia, el médico debe considerar el uso de factores de crecimiento en el control de los
pacientes.

Se debe advertir a los pacientes que informen rapidamente acerca de los episodios febriles que presenten.
Se aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluyendo
petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos
gue sean susceptibles de inducir hemorragia (ver seccion 4.8, Trastornos hemorragicos). La administracion
concomitante de lenalidomida con otros agentes mielosupresores debe hacerse con precaucion.

o Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que se han sometido a ASCT tratados con
mantenimiento con lenalidomida

Las reacciones adversas en CALGB 100104 incluyeron acontecimientos notificados después de dosis altas
de melfalan y trasplante aut6logo de células madre (HDM/ASCT, por sus siglas en inglés), asi como
acontecimientos correspondientes al periodo de tratamiento de mantenimiento. Un segundo analisis
identificd los acontecimientos que se produjeron tras el inicio del tratamiento de mantenimiento. En IFM
2005-02, las reacciones adversas correspondian solo al periodo de tratamiento de mantenimiento.

En general, se observé neutropenia de Grado 4 con mayor frecuencia en los grupos de mantenimiento con
lenalidomida comparado con los grupos de mantenimiento con placebo en los 2 estudios que evaluaron el
mantenimiento con lenalidomida en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico 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 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 reducciones de la dosis (ver seccién 4.2).

Se observé trombocitopenia de Grado 3 0 4 con mayor frecuencia en los grupos de mantenimiento con
lenalidomida comparado con los grupos de mantenimiento con placebo en los estudios que evaluaron el
mantenimiento con lenalidomida en pacientes con mieloma maltiple de nuevo diagnostico que se habian
sometido a un ASCT (el 37,5 % frente al 30,3 % en CALGB 100104 [el 17,9 % frente al 4,1 % tras el
inicio del tratamiento de mantenimiento] y el 13,0 % frente al 2,9 % en IFM 2005-02, respectivamente). Se
aconseja a médicos y pacientes que estén atentos a los signos y sintomas de hemorragia, incluidos
petequias y epistaxis, especialmente en pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos
que sean susceptibles de inducir hemorragia (ver seccion 4.8, Trastornos hemorragicos).
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. Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos para trasplante tratados
con lenalidomida en combinacidn con bortezomib y dexametasona

Se observo neutropenia de Grado 4 en menor frecuencia en el grupo de lenalidomida en combinacién con
bortezomib y dexametasona (RVd) en comparacion con el grupo comparador de Rd (el 2,7 % frente al 5,9
%) en el estudio SWOG S0777. Se notificd neutropenia febril de Grado 4 con una frecuencia similar en el
grupo de RVd y en el grupo de Rd (el 0,0 % frente al 0,4 %). 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 observo trombocitopenia de Grado 3 0 4 con mayor frecuencia en el grupo de RVd en comparacion con
el grupo comparador de Rd (el 17,2 % frente al 9,4 %).

. Mieloma multiple de nuevo diagnéstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados con
lenalidomida en combinacion con dosis bajas de dexametasona

Se observo neutropenia de Grado 4 en menor medida en los grupos de lenalidomida en combinacién con
dexametasona que en el grupo comparador (el 8,5 % en los grupos de Rd [tratamiento continuo] y Rd18
[tratamiento durante 18 ciclos de 4 semanas], en comparacion con el 15 % en el grupo de
melfal&dn/prednisona/talidomida (MPT), ver seccion 4.8). Los episodios de neutropenia febril de Grado 4
fueron similares a los del grupo comparador (el 0,6 % en los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona Rd y Rd18 en comparacién con el 0,7 % en el grupo de
melfalan/prednisona/talidomida, ver seccion 4.8).

Se observo trombocitopenia de Grado 3 0 4 en menor medida en los grupos de Rd y Rd18 que en el grupo
comparador (8,1 % frente a 11,1 %, respectivamente).

o Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados con
lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona

La combinacion de 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 % en
el grupo de pacientes tratados con melfalan, prednisona y lenalidomida seguido de lenalidomida [MPR+R]
y melfalan, prednisona y lenalidomida seguido de placebo [MPR+p], en comparacién con el 7,8 % en los
pacientes tratados con MPp+p; ver seccion 4.8). Se observaron episodios poco frecuentes de neutropenia
febril de Grado 4 (1,7 % en los pacientes tratados con MPR+R/MPR+p en comparacion con el 0,0 % en los
pacientes tratados con in MPp+p; ver seccion 4.8).

La combinacién 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 comparacién con el 13,7 % en los pacientes tratados con MPp+p; ver seccién
4.8).

. Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo

La combinacidn 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/dexametasona; ver
seccion 4.8).

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

. Sindromes mielodisplasicos
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El tratamiento con lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos esta asociado a una mayor
incidencia de neutropenia y trombocitopenia de Grado 3y 4, en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo (ver seccion 4.8).

° Linfoma de células del manto

El tratamiento con lenalidomida en pacientes con linfoma de células del manto est asociado a una mayor
incidencia de neutropenia de Grado 3y 4, en comparacién con los pacientes del grupo de control (ver
seccion 4.8).

o Linfoma folicular

La combinacion de lenalidomida y rituximab en pacientes con linfoma folicular estd asociada a una mayor
incidencia de neutropenia de Grado 3 0 4, en comparacién con los pacientes del grupo de
placebo/rituximab. La neutropenia febril y la trombocitopenia de Grado 3 0 4 se observaron con mayor
frecuencia en el grupo de tratamiento con lenalidomida/rituximab (ver seccion 4.8).

Trastornos tiroideos

Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo. Se recomienda un control 6ptimo de
las comorbilidades que afectan a la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Se recomienda una
monitorizacion basal y continua de la funcion tiroidea.

Neuropatia periférica

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que induce neuropatia
periférica grave.

No se observé un aumento de neuropatia periférica con lenalidomida en combinacién con dexametasona o
melfalan y prednisona o lenalidomida en monoterapia o con el uso prolongado de lenalidomida para el
tratamiento del mieloma mdltiple de nuevo diagnostico.

La combinacion de lenalidomida con bortezomib por via intravenosa y dexametasona en pacientes con
mieloma multiple se asocia a una frecuencia mayor de neuropatia periférica. La frecuencia fue menor
cuando se administr6 bortezomib por via subcutanea. Para obtener mas informacion, ver seccion 4.8 y la
Ficha Técnica de bortezomib.

Reaccidn de exacerbacion tumoral y sindrome de lisis tumoral

Debido a que lenalidomida tiene actividad antineoplasica, se pueden presentar las complicaciones
derivadas del sindrome de lisis tumoral (SLT). Se han observado casos, incluyendo casos mortales, de SLT
y Reaccién de Exacerbacion Tumoral (RET) (ver seccion 4.8). Los pacientes con riesgo de sufrir SLT y
RET son aquellos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe tener precaucion
al administrar lenalidomida en estos pacientes. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes,
especialmente durante el primer ciclo o durante el aumento de la dosis, y se deben adoptar las precauciones
adecuadas.

o Linfoma de células del manto

Se recomienda monitorizar y evaluar estrechamente al paciente para detectar una reaccién de exacerbacion
tumoral (RET). Los pacientes que presenten un mayor indice prondstico internacional de linfoma de células
del manto (IPIM) en el diagndstico o una gran masa tumoral (al menos una lesion de > 7 cm en el diametro
mayor) en el momento basal pueden tener el riesgo de una RET. La reaccion de exacerbacion tumoral
puede mimetizarse con la progresion de la enfermedad PE). Los pacientes que sufrieron una RET de

Grado 1y 2 en los estudios MCL-002 y MCL-001 fueron tratados con corticoesteroides, AINE o
analgésicos opiaceos para el tratamiento de los sintomas de la RET. La decision de adoptar medidas
terapéuticas para la RET se debe tomar después de una evaluacion clinica cuidadosa de cada paciente
individualmente (ver secciones 4.2 y 4.8).

e Linfoma folicular
Se recomienda monitorizar y evaluar estrechamente al paciente para detectar una RET. La exacerbacion
tumoral puede imitar la PE. Los pacientes que sufrieron una RET de Grado 1y 2 fueron tratados con
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corticoesteroides, AINE o analgésicos opidceos para el tratamiento 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 secciones 4.2 y 4.8).

Se recomienda monitorizar y evaluar estrechamente al paciente para detectar un SLT. Los pacientes deben
estar bien hidratados y recibir profilaxis para el SLT, ademas de realizarles un perfil bioquimico cada
semana durante el primer ciclo o durante méas tiempo, cuando esté indicado desde el punto de vista clinico
(ver secciones 4.2 y 4.8).

Carga tumoral

° Linfoma de células del manto
No se recomienda el uso de lenalidomida para el tratamiento de pacientes con una gran carga tumoral si se
dispone de otras opciones terapéuticas.

Muerte precoz

En el estudio MCL-002, se produjo un aumento aparente global de muertes precoces (en el plazo de

20 semanas). Los pacientes con una carga tumoral elevada en el momento basal presentan un aumento del
riesgo de muerte precoz. Se produjeron 16/81 (20 %) muertes precoces en el grupo con lenalidomida y 2/28
(7 %) en el grupo de control. En el plazo de 52 semanas, las cifras correspondientes fueron de 32/81 (40 %)
y 6/28 (21 %) (ver seccion 5.1).

Acontecimientos adversos

En el estudio MCL-002, durante el ciclo 1 del tratamiento, se suspendio el tratamiento en el grupo de
lenalidomida a 11/81 (14 %) pacientes con una carga tumoral elevada, frente a 1/28 (4 %) en el grupo de
control. El motivo principal de la retirada del tratamiento de los pacientes con una elevada carga tumoral
durante el ciclo 1 del tratamiento en el grupo de tratamiento con lenalidomida fue la aparicién de
reacciones adversas (7/11) [64 %]).

Por tanto, se debe supervisar estrechamente a los pacientes que muestren una carga tumoral elevada por si
experimentan reacciones adversas (ver seccion 4.8), incluidos los signos de una reaccién de exacerbacion
tumoral (RET). En la seccion 4.2, puede consultar los ajustes de la dosis en el caso de RET. La carga
tumoral elevada se definié como al menos una lesiéon > 5 cm de diametro o 3 lesiones de > 3 cm.

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de reacciones alérgicas, que incluyen angioedema, reaccién anafilactica y
reacciones cutaneas graves, como SSJ, NET y sindrome DRESS, en pacientes tratados con lenalidomida
(ver seccidn 4.8).

Los prescriptores deben informar a los pacientes de los signos y sintomas de estas reacciones y deben
indicarles que busquen atencién médica inmediata si se producen estos sintomas. Se debe suspender el
tratamiento con lenalidomida en caso de angioedema, reaccion anafilactica, exantema exfoliativo o
ampolloso, o si se sospecha de SSJ, NET o sindrome DRESS, y no se debe reanudar tras la suspension por
estas reacciones. Se debe considerar la interrupcion o suspension de lenalidomida en el caso de otras
formas de reaccién cutanea dependiendo de la gravedad. Los pacientes que hayan sufrido reacciones
alérgicas previas mientras recibian tratamiento con talidomida deberéan estar estrechamente monitorizados,
ya que en las publicaciones médicas se han descrito casos de una posible reaccion cruzada entre la
lenalidomida y la talidomida. Los pacientes con antecedentes 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 segundas neoplasias malignas primarias (SNMP) en
pacientes con mieloma previamente tratado que recibieron lenalidomida/dexametasona (3,98 por 100 afios-
persona) en comparacion con los grupos de control (1,38 por 100 afios-persona). Las SNMP no invasivas
comprenden carcinoma de piel basocelular o epidermoide. La mayoria de las SNMP invasivas fueron
tumores solidos.
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En los ensayos clinicos de pacientes con mieloma maltiple de nuevo diagnostico no candidatos para
trasplante, se ha observado un aumento de 4,9 veces la tasa de incidencia de SNMP hematolégicas (casos
de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), (SMD) en pacientes que recibieron lenalidomida en combinacion
con melfalan y prednisona hasta la progresion (1,75 por 100 afios-persona), en comparacion con melfalan
en combinacién con prednisona (0,36 por 100 afios-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida (9 ciclos) en combinacién con melfalan y prednisona se ha
observado un aumento de 2,12 veces la tasa de incidencia de SNMP de tumores solidos (1,57 por

100 afios-persona), en comparacion con melfalan en combinacion con prednisona (0,74 por 100 afios-
persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacion con dexametasona hasta la progresion o
durante un periodo de 18 meses, la tasa de incidencia de SNMP hematolégicas (0,16 por 100 afios-
personas) no aumento en comparacion con talidomida en combinacion con melfalan y prednisona (0,79 por
100 afios-persona).

En los pacientes que recibieron lenalidomida en combinacién con dexametasona hasta la progresién o
durante un periodo de 18 meses se ha observado un aumento de 1,3 veces la tasa de incidencia de SNMP de
tumores solidos (1,58 por 100 afios-persona), en comparacion con talidomida en combinacién con melfalan
y prednisona (1,19 por 100 afios-persona).

En los pacientes con mieloma maltiple de nuevo diagndstico que recibieron lenalidomida en combinacion
con bortezomib y dexametasona, la tasa de incidencia de segundas neoplasias malignas primarias
hematoldgicas fue de 0,00-0,16 por 100 afios-persona y la tasa de incidencia de segundas neoplasias
malignas primarias de tumores sélidos 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 diagnéstico 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 Grindeks en este contexto.

La tasa de incidencia de neoplasias hematoldgicas, 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 sélidos fue de
1,36 por 100 afos-persona para los grupos de lenalidomida y de 1,05 por 100 afios-persona para los grupos
de placebo (1,26 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).

Se debe tener en cuenta el riesgo de aparicion de SNMP hematoldgicas antes de iniciar el tratamiento con
lenalidomida ya sea en combinacion con melfalan o inmediatamente después de recibir dosis altas de
melfalan y ASCT. Los médicos deben evaluar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el
tratamiento, utilizando pruebas estandar de deteccidn de cancer por si aparecieran SNMP e instaurar el
tratamiento indicado.

Progresidn a una leucemia mieloide aguda en el SMD de riesgo bajo e intermedio 1

o Cariotipo
Las variables basales que incluyen una citogenética compleja se asocian a la progresion a una LMA en
sujetos que dependan de transfusiones y presenten una anomalia del(5q). En un analisis combinado de dos
ensayos clinicos de lenalidomida llevado a cabo en sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo o
intermedio 1, los sujetos que presentaban una citogenética compleja tuvieron el riesgo acumulado a los
2 afios estimado mas elevado de progresion a una LMA (38,6 %). La tasa de progresion a una LMA a los
2 afios calculada en pacientes con una anomalia del(5q) aislada fue del 13,8 %, en comparacion con el
17,3 % de los pacientes con del(5q) y una anomalia citogenética adicional.
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Como consecuencia de ello, se desconoce la relacion beneficio/riesgo existente de la lenalidomida cuando
el SMD se asocia a la del(5q) y una citogenética compleja.

o Estado TP53
En el 20-25 % de los pacientes con SMD de riesgo bajo y del(5q), se observa una mutacion TP53, que se
relaciona con un mayor riesgo de progresién a una leucemia mieloide aguda (LMA). En un andlisis
retrospectivo de un ensayo clinico de lenalidomida realizado en sindromes mielodisplasicos de riesgo bajo
o intermedio 1 (MDS-004), la tasa de progresion a una LMA a los 2 afios estimada fue del 27,5 % en los
pacientes con una positividad inmunohistoquimica p53 (nivel de corte del 1 % de tincion nuclear fuerte,
mediante la evaluacién inmunohistoquimica de la proteina p53 como marcador indirecto del estado de
mutacion TP53) y en el 3,6 % de los pacientes que presentaban una negatividad inmunohistoquimica p53
(p = 0,0038) (ver seccidn 4.8).

Progresidn a otras neoplasias malignas en el linfoma de células del manto
En el linfoma de células del manto, la LMA, las neoplasias malignas de linfocitos B y el cancer de piel no
melanocitico (CPNM) son riesgos identificados.

Segundas neoplasias malignas primarias en el linfoma folicular

En un estudio sobre el linfoma no hodgkiniano inactivo recidivante o resistente que incluyd a pacientes con
linfoma folicular, no se observé un aumento del riesgo de segundas neoplasias malignas primarias (SNMP)
en el grupo tratado con lenalidomida/rituximab, en comparacion con el que recibid placebo/rituximab. La
incidencia de SNMP heméticas de LMA fue de 0,29 por cada 100 afios-paciente en el grupo de
lenalidomida/rituximab, en comparacion con el 0,29 por cada 100 afios-paciente en pacientes que
recibieron placebo/rituximab. La tasa de incidencia de SNMP hematicas y de tumores sélidos (excluido el
cancer de piel no melanoma) fue de 0,87 por cada 100 afios-paciente en el grupo de
lenalidomida/rituximab, en comparacién con el 1,17 por cada 100 afios-paciente en pacientes que
recibieron placebo/rituximab, con una mediana del seguimiento de 30,59 meses (intervalo de 0,6 a

50,9 meses).

Los canceres de piel no melanoma son riesgos identificados e incluyen los carcinomas epidermoides de piel
o los carcinomas basocelulares.

Los facultativos médicos deben supervisar a los pacientes para detectar la aparicion de SNMP. Se debe
tener en cuenta tanto el posible beneficio de la lenalidomida como el riesgo de aparicion de SNMP antes de
iniciar el tratamiento con lenalidomida.

Trastornos hepéticos

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
colestésica y hepatitis colestésica/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 con antibidticos pueden ser
factores de riesgo.

Se notificaron con frecuencia resultados anémalos en las pruebas de la funcion hepatica que por lo general
fueron asintomaticos y reversibles tras la suspension de la administracion. Una vez que los pardmetros
vuelvan a los niveles basales, se podra considerar reanudar el tratamiento a una dosis mas baja.

Lenalidomida es eliminada por el rifidn. Es importante ajustar la dosis a los pacientes con insuficiencia
renal para evitar niveles plasmaticos que puedan aumentar el riesgo de padecer reacciones adversas
hematolGdgicas o hepatotoxicidad con mas frecuencia. Se recomienda monitorizar la funcion hepética,
especialmente cuando hay antecedentes o se presenta simultdneamente una infeccion hepética virica o
cuando se combina lenalidomida con medicamentos que se sabe que estan asociados con insuficiencia
hepatica.
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Infeccion con o sin neutropenia

Los pacientes con mieloma multiple son propensos a desarrollar infecciones, entre ellas neumonia. Se
observé una mayor tasa de infecciones con lenalidomida en combinacién con dexametasona que con MPT
en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no son candidatos a trasplante y con
mantenimiento con lenalidomida comparado con placebo en pacientes con mieloma mdltiple de nuevo
diagnostico 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 pacientes. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de
infecciones deben ser estrechamente monitorizados. Se debe advertir a todos los pacientes que deben acudir
inmediatamente al médico al primer signo de infeccion (p. €j., tos, fiebre, etc.) de modo que se pueda tratar
precozmente para reducir el grado de gravedad.

Reactivacion viral

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

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

Algunos de los casos de reactivacion del herpes zdster dieron lugar a herpes z6ster diseminado, meningitis
por herpes zo6ster o herpes zoster oftalmico que requirieron la interrupcién temporal o permanente del
tratamiento con lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado.

Se han notificado raramente casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con lenalidomida
previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Algunos de estos casos progresaron a insuficiencia
hepética aguda y requirieron la interrupcion de lenalidomida y el tratamiento antiviral adecuado. Antes de
iniciar el tratamiento con lenalidomida, se debe establecer el estado del virus de la hepatitis B. En el caso
de los pacientes que den positivo en la prueba de infeccién por el VHB, se recomienda consultar a un
médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Se debe tener precaucion al utilizar
lenalidomida en pacientes previamente infectados por el VHB, incluidos los pacientes con un resultado
anti-HBc positivo pero HBsAg negativo. Estos pacientes se deben monitorizar estrechamente para detectar
signos y sintomas de infeccidn 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 notificd entre varios meses y varios afios después de empezar el tratamiento
con lenalidomida. En general, los casos se han notificado en pacientes que recibian 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
diagndstico diferencial en pacientes con sintomas neurol6gicos 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 evaluacién de la LMP se debe basar en una exploracion neurolédgica, una resonancia magnética del
cerebro y un analisis de liquido cefalorraquideo en busca de ADN del virus JC (VJC) mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) o una biopsia cerebral con anélisis de VJC. Una PCR negativa del VJC no
descarta la LMP. Se puede justificar un seguimiento y evaluacién adicionales si no se puede establecer un
diagndstico alternativo.

Si se sospecha una LMP, se debe suspender el tratamiento hasta que se haya descartado LMP. Si se
confirma la LMP, la administracion de lenalidomida se interrumpira de forma definitiva.

Pacientes con mieloma maltiple de nuevo diagnéstico

Hubo una tasa de intolerancia mayor (efectos adversos de Grado 3 o 4, efectos adversos graves,
interrupcidn) en pacientes mayores de 75 afios, estadio 111 del sistema internacional de estadiaje (ISS por
sus siglas en inglés, International Staging System), estado funcional de la escala ECOG (por sus siglas en
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inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) >2 o CLcr <60 ml/min cuando Sse administra lenalidomida en
combinacion. Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de los pacientes para tolerar lenalidomida en
combinacion, prestando atencion a la edad, el estadio III del ISS, el estado funcional de ECOG >2 o el
CLcr <60 ml/min (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Cataratas

Se han notificado casos de cataratas con mas frecuencia en los pacientes que reciben lenalidomida en
combinacion con dexametasona, especialmente cuando se administran durante un periodo de tiempo
prolongado. Se recomienda una supervision periodica de la capacidad visual.

Intolerancia a la lactosa
Lenalidomida Grindeks contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar ente medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente «exento

de sodio».

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

Anticonceptivos orales

No se han realizado estudios de interacciones con anticonceptivos orales. Lenalidomida no es un inductor
enzimatico. En un estudio in vitro con hepatocitos humanos, lenalidomida, a diversas concentraciones
examinadas, no indujo al CYP1A2, al CYP2B6, al CYP2C9, al CYP2C19 ni al CYP3A4/5. Por lo tanto, si
lenalidomida se administra sola, no se espera una induccidn que conlleve una disminucion de la eficacia de
los medicamentos, incluidos los anticonceptivos hormonales. Sin embargo, la dexametasona es un inductor
conocido leve a moderado del citocromo CYP3A4 y es probable que también afecte a otras enzimas asi
como a transportadores. No puede descartarse que la eficacia de los anticonceptivos orales se reduzca
durante el tratamiento. Se deben tomar medidas eficaces para evitar el embarazo (ver las secciones 4.4y
4.6).

Warfarina

La administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de lenalidomida no tuvo ningun efecto sobre
la farmacocinética a dosis Unica de R-warfarina y S-warfarina. La administracién concomitante de una
dosis Unica de 25 mg de warfarina no tuvo ningln efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida. Sin
embargo, se desconoce si puede existir una interaccién 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
concentracion de warfarina durante el tratamiento.

Digoxina

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

Estatinas

Cuando se administran estatinas con lenalidomida se produce un aumento del riesgo de rabdomidlisis, que
puede ser simplemente aditivo. Se justifica un aumento en la monitorizacion clinica y de laboratorio,
especialmente durante las primeras semanas de tratamiento.
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Dexametasona

La administracién concomitante de dosis Unicas o multiples de dexametasona (40 mg una vez al dia) no
tiene ningln efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de dosis multiples de lenalidomida
(25 mg una vez al dia).

Interacciones con inhibidores de la glicoproteina P (Gp-P)

In vitro, lenalidomida es un sustrato de la Gp-P, pero no es un inhibidor de la Gp-P. La administracion
concomitante de dosis multiples del inhibidor potente de la Gp-P quinidina (600 mg, dos veces al dia) o del
inhibidor/sustrato moderado de la Gp-P temsirolimus (25 mg) no tiene ningun efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de lenalidomida (25 mg). La administracién concomitante de lenalidomida
no altera la farmacocinética de temsirolimus.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Debido al potencial teratdgeno, se debe prescribir lenalidomida bajo un Programa de Prevencion del
Embarazo (ver seccién 4.4) a menos que exista evidencia fiable de gque la paciente no tiene capacidad de
gestacion.

Mujeres con capacidad de gestacion / Anticonceptivos en varones y mujeres

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

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

Embarazo

Lenalidomida esté relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con
accion teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos graves que pueden poner en 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 teratdgeno de lenalidomida y, como consecuencia, esta
contraindicada durante el embarazo (ver seccién 4.3).

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

Fertilidad
En un estudio de fertilidad realizado en ratas con dosis de lenalidomida de hasta 500 mg/kg

(aproximadamente 200 a 500 veces las dosis humanas de 25 mg y 10 mg, respectivamente, en base al area
de superficie corporal), no se observaron efectos adversos en la fertilidad ni tampoco toxicidad parental.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada.
Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y vision borrosa relacionados con el uso de
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lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que se han sometido a ASCT tratados con
mantenimiento con lenalidomida

Se aplicd un enfoque conservador para determinar las reacciones adversas en CALGB 100104. Las
reacciones adversas descritas en la tabla 1 incluyeron acontecimientos notificados después de HDM/ASCT,
asi como acontecimientos correspondientes al periodo de tratamiento de mantenimiento. Un segundo
analisis que identifico los acontecimientos que se produjeron tras el inicio del tratamiento de
mantenimiento sugiere que las frecuencias descritas en la tabla 1 pueden ser superiores a las observadas
realmente durante el periodo de tratamiento de mantenimiento. En IFM 2005-02, las reacciones adversas
correspondian sélo al periodo de tratamiento de mantenimiento.

Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con el mantenimiento con
lenalidomida que con placebo fueron:

. neumonia (10,6 %; término combinado) en IFM 2005-02;
o infeccion pulmonar (9,4 % [9,4 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento]) en CALGB
100104.

En el estudio IFM 2005-02, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el mantenimiento
con lenalidomida que con placebo fueron neutropenia (60,8 %), bronquitis (47,4 %), diarrea (38,9 %),
nasofaringitis (34,8 %), espasmos musculares (33,4 %), leucopenia (31,7 %), astenia (29,7 %), tos (27,3
%), trombocitopenia (23,5 %), gastroenteritis (22,5 %) y pirexia (20,5 %).

En el estudio CALGB 100104, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el
mantenimiento con lenalidomida que con placebo fueron neutropenia (79,0 % [71,9 % tras el inicio del
tratamiento de mantenimiento]), trombocitopenia (72,3 %% [61,6 %]), diarrea (54,5 % [46,4 %]), exantema
(31,7 % [25,0 %]), infeccidn 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 diagndéstico: pacientes que no son candidatos para trasplante que reciben
lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona

En el estudio SWOG S0777, las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con
lenalidomida en combinaci6n con bortezomib por via intravenosa y dexametasona que con lenalidomida en
combinacion con dexametasona fueron:

° hipotensidn (6,5 %), infeccion pulmonar (5,7 %) y deshidratacién (5,0 %).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con lenalidomida en combinacion con
bortezomib y dexametasona que con lenalidomida en combinacién con dexametasona fueron: fatiga (73,7
%), neuropatia periférica (71,8 %), trombocitopenia (57,6 %), estrefiimiento (56,1 %) e

hipocalcemia (50,0 %).

Mieloma multiple de nuevo diagnéstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados con
lenalidomida en combinacién con dosis bajas de dexametasona

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

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

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con Rd o Rd18 que con MPT fueron: diarrea
(45,5 %), fatiga (32,8 %), dolor de espalda (32,0 %), astenia (28,2 %), insomnio (27,6 %), exantema (24,3
%), disminucion del apetito (23,1 %), tos (22,7 %), pirexia (21,4 %) y espasmos musculares (20,5 %).
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Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados con
lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona

Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con melfalan, prednisona y
lenalidomida seguido de mantenimiento con lenalidomida (MPR+R) o con melfalan, prednisona y
lenalidomida seguido de placebo (MPR+p) que con melfalan, prednisona y placebo seguido de placebo
(MPp+p) fueron:

. neutropenia febril (6,0 %);

o anemia (5,3 %).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con MPR+R 0 MPR+ p que con MPp+p fueron:
neutropenia (83,3 %), anemia (70,7 %), trombocitopenia (70,0 %), leucopenia (38,8 %), estrefiimiento
(34,0 %), diarrea (33,3 %), erupcién cutanea (28,9 %), pirexia (27,0 %), edema periférico (25,0 %), tos
(24,0 %), disminucidn del apetito (23,7 %) y astenia (22,0 %).

Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo

En dos ensayos clinicos fase 3, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma multiple fueron
tratados con la combinacién de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la combinacién de
placebo/dexametasona.

Las reacciones adversas mas graves observadas con mayor frecuencia con lenalidomida/dexametasona que
con la combinacion de placebo/dexametasona fueron:

° tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccion 4.4);
o neutropenia de Grado 4 (ver seccion 4.4).

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

Sindromes mielodisplasicos

El perfil de seguridad global de lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos 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
seccién 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 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 seccién 4.4);
. neutropenia de Grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de Grado 3 0 4 (ver seccién 4.4).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas frecuencia en los grupos
de lenalidomida en comparacion con el grupo de control en el estudio de fase 3 fueron neutropenia (76,8
%), trombocitopenia (46,4 %), diarrea (34,8 %), estrefiimiento (19,6 %), nduseas

(19,6 %), prurito (25,4 %), exantema (18,1 %), fatiga (18,1 %) y espasmos musculares (16,7 %).

Linfoma de células del manto

El perfil de seguridad global de lenalidomida en pacientes con linfoma de células del manto se basa en los
datos de 254 pacientes procedentes del estudio MCL-002 de fase 2, aleatorizado y controlado.

Ademas, se han incluido en la tabla 4 las reacciones adversas al medicamento del estudio de soporte MCL-
001.
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Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia en el estudio MCL-002 (con una
diferencia de al menos 2 puntos porcentuales) en el grupo de lenalidomida en comparacion con el grupo de
control fueron:

. neutropenia (3,6 %);

° embolia pulmonar (3,6 %);

° diarrea (3,6 %).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas frecuencia en el grupo
de lenalidomida en comparacién con el grupo de control en el estudio MCL-002 fueron neutropenia (50,9
%), anemia (28,7 %), diarrea (22,8 %), fatiga (21,0 %), estrefiimiento (17,4 %), pirexia (16,8 %) y
exantema (incluyendo dermatitis alérgica) (16,2 %).

En el estudio MCL-002 hubo en general un aumento evidente en el nimero de muertes tempranas (en las
primeras 20 semanas). Los pacientes con una carga tumoral basal elevada corren mayor riesgo de muerte
temprana, 16/81 (20 %) muertes tempranas en el grupo de lenalidomida y 2/28 (7 %) muertes tempranas en
el grupo de control. A las 52 semanas las cifras correspondientes eran 32/81 (39,5 %) y 6/28 (21 %) (ver
seccion 5.1).

Durante el ciclo 1 de tratamiento, 11/81 (14 %) pacientes con una carga tumoral elevada fueron retirados
del tratamiento en el grupo de lenalidomida frente a 1/28 (4 %) en el grupo de control. EI motivo principal
para retirar el tratamiento a los pacientes con una carga tumoral elevada durante el ciclo 1 de tratamiento en
el grupo de lenalidomida fue los acontecimientos adversos, 7/11 (64 %).

La carga tumoral elevada se definié como al menos una lesion de >5 cm de diametro o tres lesiones de
>3cm.

Linfoma folicular

El perfil de seguridad global de la lenalidomida en combinacion con rituximab en pacientes con linfoma
folicular previamente tratado se basa en los datos de 294 pacientes procedentes del estudio NHL-007 en
fase Ill, aleatorizado y controlado. Ademas, en la Tabla 5 se han incluido las reacciones adversas
medicamentosas del estudio de apoyo NHL-008.

Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia en el estudio NHL-007 (con una
diferencia de al menos 1 punto porcentual) en el grupo de tratamiento con lenalidomida/rituximab, en
comparacion con el grupo de placebo/rituximab fueron:

o Neutropenia febril (2,7 %)

e Embolia pulmonar (2,7 %)

e Neumonia (2,7 %)

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida se enumeran a continuacién,
segun el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia. Las reacciones adversas se incluyen en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a

<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se han incluido en la categoria apropiada en la siguiente tabla, en funcion de la
mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.
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Tabla resumen para monoterapia en MM

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma multiple de
nuevo diagndéstico en pacientes que se habian sometido a un ASCT y que recibieron tratamiento de
mantenimiento con lenalidomida. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracién del
tratamiento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresion de la enfermedad
frente a los grupos de placebo en los estudios pivotales de mieloma multiple (ver

seccion 5.1).

TABLA 1. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM) NOTIFICADAS EN LOS
ENSAYOS CLINICOS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE CON TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO CON LENALIDOMIDA

Sistema de Clasificacion de
Organos/Término Preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de Grado 3—4/frecuencia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia®?, infeccion de las vias

respiratorias altas, infeccion
neutropénica, bronquitis®, gripe°®,
gastroenteritis®, sinusitis,
nasofaringitis, rinitis

Frecuentes

Infeccion®, infeccidn del tracto
urinario®*, infeccion de las vias
respiratorias bajas, infeccion
pulmonar®

Muy frecuentes
Neumonia®?, infeccion
neutropénica

Frecuentes

Sepsis®®, bacteriemia, infeccion
pulmonar®, infeccion bacteriana de
las vias respiratorias bajas,
bronquitis®, gripe®, gastroenteritis®,
herpes zoster®, infeccion®

Neoplasias benignas, malignas
Y no especificadas (incl quistes y
pdlipos)

Frecuentes
Sindrome mielodisplasico®*

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Neutropenia’™®, neutropenia

febril™®, trombocitopenia™?,
anemia, leucopenia’, linfopenia

Muy frecuentes
Neutropenia’™®, neutropenia

febril™, trombocitopenia’?,
anemia, leucopenia’, linfopenia

Frecuentes Pancitopenia®

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuentes
Hipopotasemia

Frecuentes
Hipopotasemia, deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Parestesia

Frecuentes Neuropatia periférica®

Frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares

Frecuentes
Embolia pulmonar®*

Frecuentes
Trombosis venosa profunda’®¢

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Tos

Frecuentes Disnea®, rinorrea

Frecuentes Disnea®
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Muy frecuentes Frecuentes
Diarrea, estreflimiento, dolor Diarrea, vémitos, nduseas
Trastornos gastrointestinales  jabdominal, nauseas
Frecuentes
\Vomitos, dolor abdominal superior
Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos hepatobiliares Pruebas anormales de la funcion  [Pruebas anormales de la funcion
hepatica hepatica
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Frecuentes
tejido subcutaneo Exantema, piel seca Exantema, prurito

Muy frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos [Espasmos musculares

y del tejido conjuntivo
Frecuentes
Mialgia, dolor musculoesquelético

Trastornos generales y Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar de Fatiga, astenia, pirexia Fatiga, astenia

administracion

Reacciones adversas notificadas como graves en ensayos clinicos en pacientes con mieloma mdltiple de nuevo diagnéstico que se habian sometido a un ASCT

* Se aplica Gnicamente a reacciones adversas graves a medicamentos

~ Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

a El término combinado del efecto adverso “Neumonia” incluye los siguientes TP: bronconeumonia, neumonia lobular, neumonia por Pneumocystis jiroveci,
neumonia, neumonia por klebsiella, neumonia por legionella, neumonia por micoplasma, neumonia por neumococos, neumonia por estreptococos, heumonia viral,
trastorno pulmonar y neumonitis

b El término combinado del efecto adverso “Sepsis™ incluye los siguientes TP: sepsis bacteriana, sepsis por neumococos, choque séptico y sepsis por estafilococos
¢ El término combinado del efecto adverso “Neuropatia periférica” incluye los siguientes términos preferentes (TP): neuropatia periférica, neuropatia sensorial
periférica y polineuropatia

El término combinado del efecto adverso “Trombosis venosa profunda” incluye los siguientes TP: trombosis venosa profunda, trombosis y trombosis venosa

Tabla resumen para terapia combinada en MM

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma maltiple con
terapia combinada. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracién del tratamiento en los
grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresion de la enfermedad frente a los
grupos comparadores en los estudios pivotales de mieloma multiple (ver seccion 5.1).

TABLA 2. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM) NOTIFICADAS EN LOS
ENSAYOS CLINICOS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE TRATADOS CON
LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON BORTEZOMIB Y DEXAMETASONA, CON
DEXAMETASONA O CON MELFALAN Y PREDNISONA

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

31 de 64




v R

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia®®, infeccion de las vias

respiratorias altas®, infecciones
bacterianas, viricas y fangicas (incluidas
infecciones oportunistas)®,
nasofaringitis, faringitis, bronquitis®,
rinitis

Frecuentes

Sepsis®®, infeccion pulmonar®,
infeccion de las vias urinarias®,
sinusitis®

Frecuentes

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

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

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

Frecuentes

Leucemia mieloide aguda®, sindrome
mielodisplésico’, carcinoma
epidermoide de piel™*"*

Poco frecuentes

Leucemia aguda de células T,
carcinoma basocelular™?, sindrome de
lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Neutropenia™®®, trombocitopenia®®,

anemia’,
trastorno hemorragico”, leucopenia,
linfopenia

Frecuentes
Neutropenia febril™?, pancitopenia®

Poco frecuentes
Hemolisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Neutropenia®%,

trombocitopenia™®*®, anemia®,
leucopenia, linfopenia

Frecuentes
Neutropenia febril™?,
pancitopenia®, anemia hemolitica

Poco frecuentes
Hipercoagulacion, coagulopatia

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad”

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Muy frecuentes

Hipopotasemia®®, hiperglucemia,
hipoglucemia, hipocalcemia®,
hiponatremia®, deshidratacion®,
disminucion del apetito®, pérdida de
peso

Frecuentes
Hipomagnesemia, hiperuricemia,
hipercalcemia®

Frecuentes

Hipopotasemia®®, hiperglucemia,
hipocalcemia®, diabetes mellitus®,
hipofosfatemia, hiponatremia®,
hiperuricemia, gota, deshidratacion®,
disminucion del apetito®, pérdida de
peso

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes
Depresion, insomnio

Poco frecuentes
Pérdida de la libido

Frecuentes
Depresion, insomnio
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Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes
Neuropatias periféricas®, parestesia,

mareos®, temblor, disgeusia, cefalea

Frecuentes
/Ataxia, alteracion del equilibrio,
sincope®, neuralgia, disestesia

Muy frecuentes
Neuropatias periféricas®

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

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal”, ataque
isquémico transitorio, isquemia
cerebral

Trastornos oculares

Muy frecuentes
Cataratas, vision borrosa

Frecuentes
Cataratas

Frecuentes Poco frecuentes
Disminucién de la agudeza visual Ceguera
Trastornos del oido y Frecuentes
del laberinto Sordera (incluida hipoacusia), tinnitus
Trastornos 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®

Trastornos vasculares

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos venosos”,

predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar™®®,
hipotension®

Frecuentes
Hipertension, equimosis”

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos venosos”,

predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar”%%

Frecuentes
\Vasculitis, hipotension®, hipertension

Poco frecuentes

Isquemia, isquemia periférica,
trombosis del seno venoso
intracraneal

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes
Disnea®®, epistaxis”, tos

Frecuentes

Disfonia

Frecuentes
Distrés respiratorio®, disnea®*, dolor
pleuritico®, hipoxia®
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[Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes
Diarrea®®, estrefiimiento®, dolor

abdominal®, nauseas, vomitos®,
dispepsia, boca seca, estomatitis

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por Ulcera
péptica y hemorragia gingival)™ ,
disfagia

Poco frecuentes
Colitis, cecitis

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal%%,
obstruccion del intestino delgado®,
diarrea®, estrefiimiento®, dolor
abdominal®, nauseas, vomitos®

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes
Aumento de la alanina

aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa

Frecuentes

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

Poco frecuentes
Fallo hepatico”

Frecuentes

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

Poco frecuentes
Fallo hepético®

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Exantemas®, prurito

Frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis, piel seca,
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 sistémicos®

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Debilidad muscular®, espasmos

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

Frecuentes

Inflamacion de las articulaciones

Frecuentes

Debilidad muscular®, dolor éseo?,
dolor y molestias
musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo (incluido dolor de
espalda®®)

Poco frecuentes
Inflamacion de las articulaciones
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Trastornos renales y Muy frecuentes Poco frecuentes
urinarios Insuficiencia renal (incluida aguda)®® |Necrosis tubular renal
Frecuentes
Hematuria®, retencién urinaria,
incontinencia urinaria
Poco frecuentes
Sindrome de Fanconi adquirido
Trastornos del aparato Frecuentes
reproductor y de la Disfuncion eréctil
mama
Trastornos generales y Muy frecuentes Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de |Fatiga®®, edema (incluido edema Fatiga®®
administracion periférico), pirexia®®, astenia, sindrome
seudogripal (incluidos pirexia, tos, Frecuentes
mialgia, dolor musculoesquelético, Edema periférico, pirexia®®, astenia

cefalea y escalofrios)

Frecuentes
Dolor toracico®®, letargia

Exploraciones Muy frecuentes
complementarias Aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre
Frecuentes
IAumento de la proteina C reactiva
Lesiones traumaticas, Frecuentes
intoxicaciones y Caidas, contusion®

complicaciones de
procedimientos terapéuticos

00 Reacciones adversas notificadas como graves en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma maltiple de nuevo diagnéstico que habian recibido lenalidomida en
combinacién con bortezomib y dexametasona.

AVer seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

0 Reacciones adversas notificadas como graves en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida en combinacién con dexametasona,
o con melfalan y prednisona.

* Se aplica solamente a las reacciones adversas a farmacos.

* Se notifico carcinoma epidermoide de piel en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma tratados previamente con lenalidomida/dexametasona en comparacién con
los grupos de control.

** Se notifico carcinoma epidermoide de piel en un ensayo clinico en pacientes con mieloma de nuevo diagndstico tratados con 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 principales estudios de
sindromes mielodisplasicos y linfoma de células del manto con monoterapia.
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TABLA 3. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS NOTIFICADAS EN LOS ENSAYOS
CLINICOS EN PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS TRATADOS CON

LENALIDOMIDA#

Sistema de Clasificacion
de Organos/ Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de Grado 3—4/frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes
Infecciones bacterianas, viricas y

fungicas (incluidas infecciones
oportunistas)®

Muy Frecuentes
Neumonia’®

Frecuentes

Infecciones bacterianas, viricas y
fangicas (incluidas infecciones
oportunistas)®, bronquitis

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia™?, neutropenia™’,

anemia,’ leucopenia

Muy frecuentes
Trombocitopenia™® neutropenia™?,

anemia,’ leucopenia

Frecuentes
neutropenia febril A

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes
Disminucién del apetito

Frecuentes
Sobrecarga férrica, pérdida de peso

Frecuentes
Hiperglucemia®, disminucion del
apetito

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes
Alteracion del estado de animo®~

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes
Mareos, cefalea

Frecuentes
Parestesia
Trastornos cardiacos Frecuentes
Infarto de miocardio agudo”™?,
fibrilacion auricular®, insuficiencia
cardiaca’
Trastornos vasculares  [Frecuentes Frecuentes

Hipertension, hematoma

Eventos tromboembdlicos venosos,
predominantemente trombosis venosa
profunda y embolia

gastrointestinales

pulmonar™®
Trastornos Muy frecuentes
respiratorios, toracicos y [Epistaxis®
mediastinicos
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

\vomitos, estreflimiento

Frecuentes
Boca seca, dispepsia

Diarrea®, dolor abdominal (incluida laDiarrea®, nauseas, dolor dental
parte superior del abdomen), nauseas,
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Trastornos hepatobiliares

Frecuentes
Pruebas anormales de la funcion
hepética

Frecuentes
Pruebas anormales de la funcién
hepética

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Exantemas, piel seca, prurito

Frecuentes Exantemas, prurito

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor

musculoesquelético (incluido dolor de
espalda® y dolor en las extremidades)
artralgia, mialgia

Frecuentes
Dolor de espalda’

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes
Insuficiencia renal®

Trastornos generales
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, edema periférico, sindrome

seudogripal (incluidos pirexia, tos,
faringitis, mialgia, dolor
musculoesquelético, cefalea)

Frecuentes Pirexia

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Frecuentes Caidas

~Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

OEfectos adversos notificados como graves en

los ensayos clinicos de sindromes mielodisplésicos.

~La alteracion del estado de animo se notificé como un efecto adverso grave frecuente en el estudio de fase 3 de sindromes mielodisplasicos; no se notificé como un

efecto adverso de Grado 3 0 4.

Algoritmo aplicado para la inclusion en la ficha técnica. Todas las RAM capturadas por el algoritmo del estudio de fase 3 se incluyen en la ficha técnica de la UE. Para

estas RAM, se realizé una comprobacién adicional de la frecuencia de las RAM capturadas por el algoritmo del estudio de fase 2y, si la frecuencia de las RAM en el

estudio de fase 2 era mayor que en el estudio de fase 3, el efecto se incluy6 en la ficha técnica de la UE con la frecuencia con la que ocurri6 en el estudio de fase 2.

# Algoritmo aplicado para los sindromes mielodisplasicos:

. Estudio de fase 3 de sindromes mielodispléasicos (poblacion de seguridad doble ciego, diferencia entre lenalidomida 5/10 mg y placebo por 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

proporcién entre lenalidomida y placebo.

° Todos los efectos adversos de Grado 3 0 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con lenalidomida y al menos una

diferencia del 1 % en la proporcién entre lenalidomida y placebo.

° 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 e

ntre 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 0 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con lenalidomida.
o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con lenalidomida.

TABLA 4. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS NOTIFICADAS EN LOS ENSAYOS
CLINICOS EN PACIENTES CON LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO TRATADOS CON

LENALIDOMIDA

Sjstema de Clasificacion de
Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de Grado 3—4/frecuencia
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Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Infecciones bacterianas, viricas y

fungicas (incluidas infecciones
oportunistas)®, nasofaringitis, neumonia®

Frecuentes
Sinusitis

Frecuentes

Infecciones bacterianas, viricas y
fungicas (incluidas infecciones
oportunistas)®, neumonia®

Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas (incl quistes

y polipos)

Frecuentes
Reaccion de exacerbacién tumoral

Frecuentes

Reaccién de exacerbacion tumoral,
cancer de piel de células
escamosas™’, carcinoma
basocelular™?

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenia™?,

leucopenia®, anemia®

Frecuentes
Neutropenia febril?

Muy frecuentes
Trombocitopenia”, neutropenia™®,

anemia’®

Frecuentes
Neutropenia febril*?, leucopenia®

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuentes
Disminucién del apetito, pérdida de
peso, hipopotasemia

Frecuentes
Deshidratacion®

Frecuentes
Deshidratacion®, hiponatremia,
hipocalcemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes
Disgeusia, cefalea, neuropatia periférica

Frecuentes
Neuropatia sensorial periférica,
letargo

Trastornos del oido y del
laberinto

Frecuentes Vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes
Infarto de miocardio (incluido
agudo)™?, insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension®

Frecuentes
Trombosis venosa profunda®, embolia
pulmonar™°, hipotension®

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, toracicos y Disnea’ Disnea’
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales [Muy frecuentes Frecuentes

Diarrea®, nauseas’, vomitos®,
estreflimiento

Frecuentes
Dolor abdominal®

Diarrea®, dolor abdominal®,
estreflimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Exantemas (incluida dermatitis

alérgica), prurito

Frecuentes
Sudoracién nocturna, piel seca

Frecuentes
Exantemas
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Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
musculoesqueléticos y del Espasmos musculares, dolor de espalda [Dolor de espalda, debilidad
tejido conjuntivo muscular®, artralgia, dolor en las
Frecuentes extremidades
Artralgia, dolor en las extremidades,
debilidad muscular®
Trastornos renales y Frecuentes
urinarios Insuficiencia renal®
Trastornos generales yMuy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar deFatiga, astenia®, edema periférico, Pirexia®, astenia’, fatiga
administracion sindrome seudogripal (incluidos
pirexia’, tos)
Frecuentes
Escalofrios
~Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
OEfectos adversos notificados como graves en los ensayos clinicos de linfoma de células del manto. Algoritmo aplicado para el linfoma de células del manto:
Estudio de fase 2 controlado de linfoma de células del manto
o Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con >5 % de sujetos del grupo de lenalidomida y al menos una diferencia del 2 % en
la proporcién entre lenalidomida y el grupo de control.
o Todos los efectos adversos de Grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el >1 % de sujetos del grupo de lenalidomida y al menos una
diferencia del 1,0 % en la proporcién entre lenalidomida y el grupo de control.
o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el >1 % de sujetos del grupo de lenalidomida y al menos una diferencia del

1,0 % en la proporcidn entre lenalidomida y el grupo de control.

Estudio de fase 2 de un solo grupo de linfoma de células del manto

o Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con >5 % de sujetos.
o Todos los efectos adversos de Grado 3 o0 4 que surgieron del tratamiento notificados en 2 0 méas sujetos.
o Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento notificados en 2 0 mas sujetos.

Tabla resumida para el tratamiento combinad en el LF

La tabla siguiente se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios principales (NHL-007 y
NHL-008) en pacientes con linfoma folicular que recibieron tratamiento combinado con lenalidomida y
rituximab.

Tabla 5. Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes con

linfoma folicular que fueron tratados con lenalidomida en combinacién con rituximab
Clasificacion de drganos [Todas las RAM/frecuencia RAM de Grado 3-4/Frecuencia
del sistema
MedDRA/Término
Infecciones e
infestaciones

Frecuentes

Neumonia®, sepsis’, infeccion
pulmonar, bronquitis,
gastroenteritis, sinusitis, infeccion
del tracto urinario, celulitis®

Muy frecuentes
Infeccion del tracto respiratorio superior

Frecuentes
Neumonia®, gripe, bronquitis,
sinusitis, infeccion del tracto urinario

Neoplasias

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

Muy frecuentes
Exacerbacion tumoral”®

Frecuentes
Carcinoma epidermoide de piel®"*

Frecuentes
Carcinoma basocelular™®
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Trastornos de la
la sangrey
del sistema linfatico

Muy frecuentes
Neutropenia™’, anemia®

Trombocitopenia”®, leucopenia**
Linfopenia***

Muy frecuentes
Neutropenia™

Frecuentes

/Anemia®, trombocitopenia”,
neutropenia febril®, pancitopenia,
leucopenia**, linfopenia***

Trastornos del
metabolismo
y de la nutricion

Muy frecuentes
Apetito disminuido, hipopotasemia

Frecuentes
Hipofosfatemia, deshidratacion

Frecuentes

Deshidratacién® hipercalcemia®,
hipopotasemia, hipofosfatemia,
Hiperuricemia

Trastornos
psiquidtricos

Frecuentes
Depresion, insomnio

Trastornos del Muy frecuentes Frecuentes
sistema nervioso Cefalea, mareo Sincope
Frecuentes
Neuropatia periférica sensitiva,
Disgeusia
Trastornos cardiacos Poco frecuentes
Arritmia®
Trastornos vasculares  |[Frecuentes Frecuentes
Hipotensién Embolia pulmonar™® hipotension
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Frecuentes
torécicos y Disnea’, tos, Disnea’
mediastinicos Frecuentes
Dolor bucofaringeo, disfonia
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Dolor abdominal®, diarrea, estrefiimiento,
nauseas, vomitos, dispepsia

Frecuentes
Dolor abdominal alto, estomatitis, boca
seca

Dolor abdominal®, diarrea,
estreflimiento, estomatitis

Trastornos de la piel y
del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Exantema*, prurito

Frecuentes
Piel seca, sudoracion nocturna, eritema

Frecuentes
Exantema*, prurito

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor de espalda,

artralgia

Frecuentes
Dolor en las extremidades, debilidad
muscular, dolor musculoesquelético,

Frecuentes
Debilidad muscular, dolor cervical
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Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Lesion renal aguda®

Trastornos generales y
en el lugar
de administracién

Muy frecuentes
Pirexia, fatiga, astenia, edema periférico

Frecuentes
Malestar, escalofrios

Frecuentes

Fatiga, astenia

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes
IAlanina-aminotransferasa elevada

Frecuentes
Pérdida de peso, bilirrubina en sangre
elevada

" Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Algoritmo aplicado para el linfoma folicular:

Estudio en fase Il controlado:

o RAM NHL-007: todos los efectos adversos que surgieron durante el tratamiento con >5,0 % de sujetos del grupo de tratamiento
con lenalidomida/rituximab y al menos una frecuencia (%) un 2 % mayor en el grupo de lenalidomida, en comparacion con el
grupo de control (poblacion de seguridad).

o RAM NHL-007 Grado 3/4: todos los efectos adversos de Grado 3 o 4 que surgieron durante el tratamiento en al menos el 1,0 %
de los sujetos del grupo de lenalidomida/rituximab y al menos una frecuencia un 1,0 % mayor en el grupo de lenalidomida, en
comparacion con el grupo de control (poblacion de seguridad).

o RAM graves NHL-007: todos los efectos adversos graves que surgieron durante el tratamiento en al menos el 1,0 % de los
sujetos del grupo de lenalidomida/rituximab y al menos una frecuencia un 1,0 % mayor en el grupo de lenalidomida/rituximab,
en comparacion con el grupo de control (poblacién de seguridad).

Estudio en fase 11 de un solo grupo de LF:
o RAM NHL-008. todos los efectos adversos que surgieron durante el tratamiento con >5,0 % de sujetos.
o RAM NHL-008 Grado 3/4: todos los efectos adversos de Grado 3/4 que surgieron durante el tratamiento notificados en >1,0 % de

sujetos.

o  RAM graves NHL-008: todos los efectos adversos graves que surgieron durante el tratamiento notificados en >1,0 % de sujetos.
¢ Efectos adversos notificados como graves en los ensayos clinicos de linfoma folicular.
* Aplicable Gnicamente en reacciones adversas graves.

* La erupcion incluye los términos preferentes de erupcién y erupcion maculopapular.
** | a leucopenia incluye los términos preferentes de leucopenia y recuento de leucocitos disminuido.
*** | a linfopenia incluye los términos preferentes de linfopenia y recuento de linfocitos disminuido.

Tabla resumen de las reacciones adversas poscomercializacion

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

TABLA 6. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS NOTIFICADAS DURANTE EL
USO POSCOMERCIALIZACION EN PACIENTES TRATADOS CON LENALIDOMIDA

Sistpma de Clasificacion
de Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de Grado 3—4/frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Frecuencia no conocida

Infecciones virales, que incluyen
reactivacion del herpes zoster y del
virus de la hepatitis B

Frecuencia no conocida
Infecciones virales, que incluyen
reactivacion del herpes z6ster y del
virus de la hepatitis B

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

Raras
Sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida

Hemofilia adquirida

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Raras
Reaccion anafilactica®
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Frecuencia no conocida

Rechazo del trasplante de 6rganos
solidos

Trastornos endocrinos  |Frecuentes

Hipertiroidismo

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes Raras

toracicos Hipertension pulmona Hipertension pulmonar
y mediastinicos

Frecuencia no conocida
Neumonitis intersticial

Trastornos Frecuencia no conocida Pancreatitis,
gastrointestinales perforacion gastrointestinal
(incluyendo

perforaciones diverticulares,
intestinales y del intestino grueso)”

Trastornos hepatobiliaresfFrecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Fallo hepético agudo”, hepatitis toxica®,[Fallo hepatico agudo”, hepatitis
hepatitis citolitica”, hepatitis toxica

colestésica”, hepatitis
citolitica/colestasica mixta®

Trastornos de la piel y del Poco frecuentes
tejido subcutaneo /Angioedema
Raras

Sindrome de Stevens-Johnson”,
necrolisis epidérmica toxica®

Frecuencia no conocida

'Vasculitis leucocitoclastica,
reaccion al farmaco con eosinofilia
y sintomas sistémicos”

~Ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

Lenalidomida estéa relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo con
accion teratdgena 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 teratégeno de lenalidomida en los seres humanos.

Neutropenia y trombocitopenia

o Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que se han sometido a un ASCT tratados con
mantenimiento con lenalidomida

El mantenimiento con lenalidomida tras el ASCT se asocia con una frecuencia mayor de neutropenia de
Grado 4 comparado con el mantenimiento con placebo (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 interrupcién 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 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).

42 de 64




El mantenimiento con lenalidomida tras el trasplante autélogo de células madre se asocia con una
frecuencia mayor de trombocitopenia de Grado 3 0 4 comparado con el mantenimiento con placebo (el 37,5
% frente al 30,3 % [el 17,9 % frente al 4,1 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento] en CALGB
100104 y el 13,0 % frente al 2,9 % en IFM 2005-02, respectivamente).

. Pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no son candidatos para trasplante que
reciben lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

Se observo neutropenia de Grado 4 en menor medida en el grupo de RVd en comparacién con el grupo
comparador de Rd (el 2,7 % frente al 5,9 %) en el estudio SWOG S0777. Se notificé neutropenia febril de
Grado 4 con una frecuencia similar en el grupo de RVd en comparacion con el grupo de Rd (el 0,0 % frente
al 0,4 %).

Se observo trombocitopenia de Grado 3 0 4 en mayor medida en el grupo de RVd en comparacion con el
grupo comparador de Rd (el 17,2 % frente al 9,4 %).

. Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos para trasplante tratados
con lenalidomida en combinacién con dexametasona

La combinacion de lenalidomida con dexametasona en pacientes con mieloma maltiple de nuevo
diagnostico se asocia con una menor frecuencia de neutropenia de Grado 4 (8,5 % en Rd y Rd18), en
comparacion con MPT (15 %). Se observé con poca frecuencia neutropenia febril de Grado 4 (0,6 % en Rd
y Rd18 en comparacion con 0,7 % en MPT).

La combinacidn de lenalidomida con dexametasona en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagndstico se asocia con una menor frecuencia de trombocitopenia de Grado 3y 4 (8,1 % en Rd y Rd18),
en comparacion con MPT (11,1 %).

. Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos para trasplante tratados
con lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona

La combinacidn 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).

La combinacién de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagndstico se asocia con una frecuencia mayor de trombocitopenia de Grado 3y 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 maltiple se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de Grado 4 (5,1 % de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,6 % de los tratados con placebo/dexametasona). Se
observaron episodios poco frecuentes de neutropenia febril de Grado 4 (0,6 % de los pacientes tratados con
lenalidomida/dexametasona, en comparacion con 0,0 % de los tratados con placebo/dexametasona).

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

. Pacientes con sindromes mielodisplasicos

En los pacientes con sindromes mielodisplasicos, lenalidomida se asocia con una incidencia mayor de
neutropenia de Grado 3 0 4 (74,6 % en los pacientes tratados con lenalidomida 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 tratados con lenalidomida en comparacion con el 0,0 %
en los pacientes tratados con placebo. Lenalidomida se asocia con una incidencia mayor de
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trombocitopenia de Grado 3 0 4 (37 % en los pacientes tratados con lenalidomida en comparacion con el
1,5 % en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase 3).

. Pacientes con linfoma de células del manto

En los pacientes con linfoma de células del manto, lenalidomida se asocia con una incidencia mayor de
neutropenia de Grado 3 0 4 (43,7 % en los pacientes tratados con lenalidomida en comparacién con el 33,7
% en los pacientes del grupo de control en el estudio de fase 2). Se observaron episodios de neutropenia
febril de Grado 3 0 4 en el 6,0 % de los pacientes tratados con lenalidomida en comparacion con el 2,4 %
en los pacientes del grupo de control.

. Pacientes con linfoma folicular

La combinacidn de lenalidomida y rituximab en el linfoma folicular se asocia a una mayor incidencia de
neutropenia Grado 3 0 4 (50,7 % en el grupo de pacientes tratados con lenalidomida/rituximab, comparado
con el 12,2 % de los pacientes del grupo de placebo/rituximab). Todos los casos de neutropenia de Grado 3
0 4 fueron reversibles tras la suspensién de la administracién, la reduccion de la dosis o el tratamiento de
soporte con factores de crecimiento. Ademas, la neutropenia febril se observé con muy poca frecuencia
(2,7 % en el grupo de pacientes tratados con lenalidomida/rituximab, comparado con el 0,7 % de los
pacientes del grupo de placebo/rituximab).

La combinacion de lenalidomida y rituximab también se asocia a una mayor incidencia de trombocitopenia
de Grado 3 0 4 (1,4 % en el grupo de pacientes tratados con lenalidomida/rituximab, comparado con el 0 %
de los pacientes del grupo de placebo/rituximab).

Tromboembolismo venoso

El uso de la combinacién de lenalidomida con dexametasona se asocia con un aumento de TVP y de EP en
pacientes con mieloma multiple, y en menor medida en pacientes tratados con lenalidomida en
combinacion con melfalén y prednisona o en pacientes con mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos
y con linfoma de células del manto tratados con lenalidomida en monoterapia (ver seccion 4.5).

En estos pacientes, la administracion concomitante de agentes eritropoyéticos o los antecedentes de
trombosis venosa profunda también pueden aumentar el riesgo trombotico.

Infarto de miocardio

Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida, especialmente en
aquellos con factores de riesgo.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de érganos 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
(contusion) y trastornos vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas y reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos de reacciones alérgicas, que incluyen angioedema, reaccién anafilactica y
reacciones cutaneas graves, 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 lenalidomida y talidomida.

Los pacientes con antecedentes de exantema grave asociado al tratamiento con talidomida no deben recibir
lenalidomida (ver seccion 4.4).

Segundas neoplasias malignas primarias

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

o Mieloma multiple

Se han observado casos de LMA en ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagnostico que fueron tratados con lenalidomida en combinacion con melfalan o inmediatamente después
de HDM/ASCT (ver seccion 4.4). Este aumento no se observo en ensayos clinicos de mieloma multiple de
nuevo diagndstico en pacientes tratados con lenalidomida en combinacion con dexametasona en
comparacion con talidomida en combinacién con melfalan y prednisona.

) Sindromes mielodisplasicos

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja y mutacion TP53 estan asociadas a
progresion a LMA en sujetos dependientes de transfusiones y que presentan una anomalia de delecion (5q)
(ver seccidn 4.4). El riesgo acumulativo de progresion a LMA estimado a 2 afios fue del 13,8 % en
pacientes con una anomalia de delecion (5q) aislada en comparacién con el 17,3 % en pacientes con
delecion (5g) y una anomalia citogenética adicional y el 38,6 % en pacientes con un cariotipo complejo. En
un andlisis retrospectivo de un ensayo clinico de lenalidomida en pacientes con sindromes
mielodisplasicos, la tasa de progresion a LMA estimada a 2 afios fue del 27,5 % en pacientes con
positividad inmunohistoquimica para p53 y del 3,6 % en pacientes con negatividad inmunohistoquimica
para p53 (p = 0,0038). En los pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53, se observo una
menor tasa de progresién a LMA entre los pacientes que alcanzaron una respuesta de independencia
transfusional (11,1 %), en comparacién con los no respondedores (34,8 %).

Trastornos hepaticos

Se han notificado las siguientes reacciones adversas poscomercializacién (frecuencia no conocida): fallo
hepético agudo y colestasis (ambos potencialmente mortales), hepatitis toxica, hepatitis citolitica y hepatitis
citolitica/colestésica mixta.

Rabdomidlisis
Se han observado casos raros de rabdomidlisis, algunos de ellos cuando se administra lenalidomida con una
estatina.

Trastornos tiroideos
Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo (ver seccion 4.4 Trastornos tiroideos).

Reaccion de exacerbacién tumoral y sindrome de lisis tumoral

En el estudio MCL-002, aproximadamente el 10 % de los pacientes tratados con lenalidomida presentaron
RET en comparacion con el 0 % del grupo de control. La mayoria de los eventos ocurrieron en el ciclo 1, y
todos fueron evaluados como efectos asociados al tratamiento y la mayoria de las notificaciones fueron de
Grado 1 o 2. Los pacientes con un MIPI alto en el diagndstico o una enfermedad voluminosa o Bulky (al
menos una lesion >7 cm en su diametro mayor) al inicio pueden correr riesgo de RET. En el estudio MCL-
002, se notificd SLT en un paciente de cada uno de los dos grupos de tratamiento. En el estudio de soporte
MCL-001, aproximadamente el 10 % de los pacientes presentaron RET; todas las notificaciones fueron de
Grado 1 0 2 en cuanto a la gravedad y todos fueron evaluados como efectos asociados al tratamiento. La
mayoria de los eventos ocurrieron en el ciclo 1. No se notificd ningln caso de SLT en el estudio MCL-001
(ver seccion 4.4).

En el estudio NHL-007, se notific una RET en 19/146 (13,0 %) de los pacientes tratados con
lenalidomida/rituximab, en comparacién con 1/148 (0,7 %) de los pacientes en el grupo de
placebo/rituximab. La mayoria de los casos de RET (18 de los 19) notificados en el grupo de
lenalidomida/rituximab ocurrieron durante los dos primeros ciclos de tratamiento. Un paciente con LF del
grupo de lenalidomida/rituximab experiment6 un caso 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 una RET; (tres notificaciones fueron de Grado 1 y cuatro notificaciones fueron de Grado 2 en
cuanto a la gravedad); mientras que una notificacion se considerd grave. En el estudio NHL-007, se
notifico el SLT en dos pacientes con LF (1,4 %) del grupo de pacientes de lenalidomida/rituximab y ningdn
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paciente con LF en el grupo de placebo/rituximab; ningin caso fue de Grado 3 0 4. En el estudio NHL-008,
se notificé un SLT en un paciente con LF (0,6 %). Este caso Unico se clasificé como una reaccion adversa
grave de Grado 3. En el caso del estudio NHL-007, ningin paciente tuvo que suspender el tratamiento con
lenalidomida/rituximab debido a una RET o un SLT.

Trastornos gastrointestinales

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través de Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis 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 fueron expuestos a dosis de hasta 400 mg. La TLD en estos
ensayos fue esencialmente hematolégica. En caso de sobredosis, se recomienda terapia de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros inmunosupresores, codigo ATC: L04 AX04

Mecanismo de accion

Lenalidomida se une directamente a cereblon, un componente de un complejo enzimatico Cullin-RING
ubiquitin-ligasa E3 que incluye la proteina reparadora 1 (DDB1) de acido desoxirribonucleico (ADN), la
Cullin 4 (CUL4) y el regulador de las proteinas Cullin 1 (Rocl). En las células hematopoyéticas,
lenalidomida unida a cereblon incorpora a las proteinas sustrato Aiolos e Ikaros, factores de transcripcion
linfoides, dando lugar a su ubiquitinacion y su posterior degradacién, lo que produce efectos directos
citotoxicos e inmunomoduladores.

Especificamente, lenalidomida inhibe la proliferacion y aumenta la apoptosis de determinadas células
hematopoyéticas tumorales (incluidas las células plasmaticas tumorales en el mieloma mdltiple, las células
tumorales del linfoma folicular y las que presentan delecciones en el cromosoma 5), potencia la inmunidad
celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer (NK) y aumenta el namero de células
NK, Ty NK T. En el SMD del(5q), la lenalidomida inhibe de forma selectiva el clon anémalo aumentando
la apoptosis de las células del(5q).

La combinacion de lenalidomida y rituximab aumenta la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC, por sus siglas en inglés) y la apoptosis tumoral directa en las células del linfoma folicular.

El mecanismo de accion de la 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
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 mdltiple
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de nuevo diagndstico, en dos estudios de fase 3 de mieloma multiple en recaida refractario, en un estudio
de fase 3y uno de fase 2 en sindromes mielodisplésicos y uno en fase 3 y uno en fase 3b de iNHL, como se
describe a continuacion.

Mieloma multiple de nuevo diagndstico

. Mantenimiento con lenalidomida en pacientes gue se han sometido a un ASCT

Se evalud la seguridad y eficacia del mantenimiento con lenalidomida en dos ensayos de fase 3
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego de 2 grupos, de grupos paralelos y controlados con placebo:
CALGB 100104 e IFM 2005-02.

CALGB 100104

Eran candidatos los pacientes de entre 18 y 70 afios con MM activo que precisaba tratamiento y sin
progresion previa tras el tratamiento inicial.

En los 90-100 dias posteriores al ASCT, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir mantenimiento con
lenalidomida o placebo. La dosis de mantenimiento fue de 10 mg una vez al dia, en los dias 1-28, de ciclos
repetidos de 28 dias (se aument6 hasta 15 mg una vez al dia tras 3 meses, en ausencia de toxicidad
limitante de la dosis), y se continud con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad.

La variable principal de eficacia del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP) desde la
aleatorizacion hasta la fecha de la progresion o muerte, lo que ocurriera primero; el estudio no tenia
capacidad de establecer la variable de supervivencia global. En total, se aleatorizaron 460 pacientes: 231
pacientes a lenalidomida y 229 pacientes a placebo. Las caracteristicas demogréaficas y las relacionadas con
la enfermedad estaban equilibradas en ambos grupos.

Se realiz0 la apertura del ciego del ensayo, segun las recomendaciones del comité de monitorizacion de
datos, tras superar el umbral correspondiente a un analisis intermedio planificado previamente de la SLP.
Tras la apertura del ciego, se permitio a los pacientes del grupo de placebo cambiar para recibir
lenalidomida antes de la progresion de la enfermedad.

Los resultados de SLP al romper el ciego, tras un analisis intermedio planificado previamente, utilizando
una fecha de corte del 17 de diciembre 2009 (seguimiento de 15,5 meses) mostraron una reduccién del 62
% del riesgo de muerte o progresién de la enfermedad en favor de la lenalidomida (HR = 0,38; IC del 95 %
0,27; 0,54; p <0,001). La mediana de la SLP global fue de 33,9 meses (IC del 95 % NE, NE) en el grupo de
lenalidomida frente a 19,0 meses (IC del 95 % 16,2; 25,6) en el grupo de placebo.

Se observo un beneficio respecto a la SLP en el subgrupo de pacientes con RC y en el subgrupo de
pacientes que no logré una RC.

Los resultados del estudio, utilizando como fecha de corte 1 de febrero de 2016, se presentan en la Tabla 7.

TABLA 7. RESUMEN DE LOS DATOS GLOBALES DE EFICACIA

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; 52,8 (41,3; 64,0)
101,8)
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; 84,2 (71,0; 102,7)
NE)
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Supervivencia global a 8 afios, % (EE) 60,9(3,78) | 44,6(3,98)

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

Mediana® (min., max.), meses: todos los pacientes que 81,9 (0,0; 119,8) | 81,0 (4,1; 119,5)

sobrevivieron

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

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

b El IC del 95 % sobre la mediana.

¢ Basada en el modelo de riesgos proporcionales Cox que compara las funciones de riesgo asociadas a los grupos de tratamiento indicados. d El valor p se basa en el test
de rangos logaritmicos (log-rank) no estratificado de las diferencias en las curvas de Kaplan-Meier entre los grupos de tratamiento indicados.

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

f Mediana 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.

IFM 2005-02

Fueron candidatos los pacientes <65 afios en el momento del diagndstico que se habian sometido a un
ASCT y habian alcanzado una respuesta de enfermedad estable, al menos, en el momento de la
recuperacién hematoldgica. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir mantenimiento con
lenalidomida o placebo (10 mg una vez al dia en los dias 1-28, de ciclos repetidos de 28 dias, se aumentd
hasta 15 mg una vez al dia tras 3 meses en ausencia de toxicidad limitante de la dosis) tras 2 etapas de
consolidacion con lenalidomida (25 mg/dia, en los dias 1-21 de un ciclo de 28 dias). El tratamiento se
administrd hasta la progresion de la enfermedad.

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

Se realizd la apertura del ciego del ensayo, segun las recomendaciones del comité de monitorizacion de
datos, tras superar el umbral correspondiente a un analisis intermedio planificado previamente de la SLP.
Tras la apertura del ciego, los pacientes a los que se administraba placebo no cambiaron a tratamiento con
lenalidomida antes de la progresion de la enfermedad. Se interrumpid el grupo de lenalidomida, como
medida proactiva de seguridad, tras observar un desequilibrio de SNMP (ver seccion 4.4).

Los resultados de SLP cuando se rompio el ciego, tras un analisis intermedio planificado previamente,
utilizando una fecha de corte del 7 de julio de 2010 (seguimiento de 31,4 meses) demostraron una
reduccién del 48 % del riesgo de progresion de la enfermedad o la muerte en favor de la lenalidomida (HR
=0,52; IC del 95 % 0,41; 0,66; p <0,001). La mediana de la SLP global fue de 40,1 meses (IC del 95 %
35,7; 42,4) en el grupo de lenalidomida frente a 22,8 meses (IC del 95 % 20,7; 27,4) en el grupo de
placebo.

El beneficio de SLP fue inferior en el subgrupo de pacientes con RC que en el subgrupo de pacientes que
no lograron una RC.

La SLP actualizada, utilizando una fecha de corte del 1 de febrero de 2016 (seguimiento de 96,7 meses)
sigue mostrando un beneficio en la SLP: HR = 0,57 (IC del 95 % 0,47; 0,68; p <0,001). La mediana de la
SLP 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
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grupo de lenalidomida frente a 88,1 meses (IC del 95 % 80,7; 108,4) en el grupo de placebo.

. Lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes gue no son candidatos
para trasplante de células madre

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

Los pacientes en el grupo de lenalidomida, bortezomib y dexametasona (RVd) recibieron 25 mg/dia de
lenalidomida por via oral en los dias 1 al 14, 1,3 mg/m? de bortezomib por via intravenosa en los dias 1, 4,
8y 11, y 20 mg/dia de dexametasona por via oral en los dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de ciclos repetidos de
21 dias hasta un maximo de 8 ciclos de 21 dias (24 semanas). Los pacientes en el grupo de lenalidomida y
dexametasona (Rd) recibieron 25 mg/dia de lenalidomida por via oral en los dias 1 al 21, y 40 mg/dia de
dexametasona por via oral en los dias 1, 8, 15y 22 de ciclos repetidos de 28 dias hasta un maximo de 6
ciclos de 28 dias (24 semanas). Los pacientes de ambos grupos tomaron Rd de forma continua: 25 mg/dia
de lenalidomida por via oral en los dias 1 al 21 y 40 mg/dia de dexametasona por via oral en los dias 1, 8,
15y 22 de ciclos repetidos de 28 dias. El tratamiento debia continuar hasta la progresion de la enfermedad.

La variable principal de eficacia del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP). Un total de 523
pacientes fueron incluidos en el estudio, con 263 pacientes aleatorizados a RVd y 260 pacientes
aleatorizados a Rd. Las caracteristicas basales demogréaficas y relacionadas con la enfermedad de los
pacientes estaban equilibradas entre los grupos.

Los resultados de la SLP, evaluada por el IRAC, en el momento del analisis principal, utilizando una fecha
de corte del 05 de noviembre de 2015 (seguimiento de 50,6 meses) mostraron una reduccion del 24 % del
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte a favor de Rvd (HR = 0,76; IC del 95 %: 0,61; 0,94; p =
0,010). La mediana de la SLP global fue de 42,5 meses (IC del 95 %: 34,0; 54,8) en el grupo de RVd frente
a 29,9 meses (IC del 95 %: 25,6; 38,2) en el grupo de Rd. Se observ6 un beneficio independientemente de
la elegibilidad para el trasplante de células madre.

Los resultados del estudio, utilizando una fecha de corte del 01 de diciembre de 2016, cuando la mediana
de tiempo del seguimiento para todos los sujetos vivos era de 69,0 meses, se presentan en la Tabla 7. Se
observé un beneficio a favor de RVd independientemente de la elegibilidad para el trasplante de células
madre.

TABLA 8. RESUMEN DE LOS DATOS GLOBALES DE EFICACIA

Tratamiento inicial
Rvd Rd
(8 ciclos de 3 (6 ciclos de 4
semanas) semanas)
(N =263) (N = 260)
SLP evaluada por el IRAC (meses)
Mediana? de tiempo de SLP, meses (IC del 95 %)°® 41,7 (33,1;515) | 29,7 (24,2;37,8)
HR [IC del 95 %]¢; valor p? 0,76 (0,62; 0,94); 0,010
Supervivencia global (meses)
Mediana? de tiempo de SG, meses (IC del 95 %)° 89,1 (76,1; NE) | 67,2 (58,4; 90,8)
HR [IC del 95 %]¢; valor p° 0,72 (0,56; 0,94); 0,013
Respuesta® n (%)
Respuesta global: RC, RPMB o RP 199 (75,7) 170 (65,4)
>RPMB 153 (58,2) 83 (31,9)
Seguimiento (meses)
Mediana® (min., méax.): todos los pacientes | 61,6(02;994) | 594(04;991)
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© IC = intervalo de confianza; HR = Hazard Ratio; max. = maximo; min. = minimo; NE = no estimable; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de
progresion.

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

b 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).

d El valor p se basa en el test de rangos logaritmicos (log-rank) no estratificado. Fecha de corte de los datos = 01 de diciembre de 2016.

€ La mediana de seguimiento se calcul6 a partir de la fecha de aleatorizacion

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

Los resultados actualizados de SG, utilizando una fecha de corte del 01 marzo de 2018 (mediana de
seguimiento de 84,2 meses de los sujetos vivos) contindan mostrando una mejor SG a favor de RVd: HR =
0,73 (IC del 95 %: 0,57; 0,94; p = 0,014). La proporcion de sujetos vivos después de 7 afios era del 54,7 %
en el grupo de RVd frente al 44,7 % en el grupo de Rd.

. Lenalidomida en combinacion con dexametasona en pacientes que no son candidatos para un
trasplante de células madre

Se evaluo la seguridad y eficacia de lenalidomida en un estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
abierto y de 3 grupos (MM-020) en pacientes de 65 afios 0 mayores 0, si eran menores de 65 afios, que no
fueran candidatos para un trasplante de células madres por su negativa a someterse a dicho trasplante, o
porque por razones de coste o de cualquier otro tipo, el trasplante de células madre no estuviera disponible
para el paciente. El estudio (MM-020) compar6 lenalidomida y dexametasona (Rd) administradas durante 2
periodos de tiempo diferentes (es decir, hasta la progresion de la enfermedad [grupo Rd] o durante un
maximo de 18 ciclos de 28 dias [72 semanas, grupo Rd18]) frente a MPT durante un maximo de doce
ciclos de 42 dias (72 semanas). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a 1 de los 3 grupos de
tratamiento. Los pacientes fueron estratificados en la aleatorizacion segun la edad (<75 afios frente a >75
afos), el estadio (estadios | y I frente al estadio 111 del I1SS) y el pais.

Los pacientes en los grupos de Rd y Rd18 tomaron 25 mg de lenalidomida una vez al dia en los dias del 1
al 21 de los ciclos de 28 dias conforme al grupo del protocolo. Se administraron 40 mg de dexametasona
una vez al dia los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de 28 dias. La dosis inicial y la posologia de Rd y Rd18 se
ajustaron conforme a la edad y la funcion renal (ver seccidn 4.2). Los pacientes >75 afios recibieron una
dosis de 20 mg de dexametasona una vez al dia 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 el estudio.

La variable principal de eficacia del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP). En total, 1623
pacientes fueron incluidos en el estudio, con 535 pacientes aleatorizados a Rd, 541 pacientes aleatorizados
a Rd18 y 547 pacientes aleatorizados a MPT. Los datos demogréaficos y las caracteristicas basales
relacionadas con la enfermedad de los pacientes estaban bien equilibrados en los 3 grupos. En general, los
sujetos del estudio tenian enfermedad en estadio avanzado: de la poblacién total del estudio, el 41 % estaba
en el estadio 11 del ISS y el 9 % tenia insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina [CLcr]
<30ml/min). La mediana de edad era de 73 afios en los tres grupos.

En un andlisis actualizado de la SLP, SLP2 y Supervivencia Global (SG) utilizando la fecha de corte de 3
de marzo de 2014 en el que la mediana de tiempo de seguimiento para todos los sujetos que sobrevivieron
fue de 45,5 meses, los resultados del estudio se presentan en la tabla 9.

TABLA 9. RESUMEN DE LOS DATOS GLOBALES DE EFICACIA

Rd RA18 (N=541) |MPT (N = 547)
(N = 535)

SLP evaluada por el investigador (meses)
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Mediana? de tiempo de SLP, meses (IC del 95 %)°®

26,0 (20,7; 29,7)

21,0 (19,7; 22,4)

21,9 (19,8; 23,9)

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
SLP2¢ (meses)

Mediana? de tiempo de SLP2, meses (IC del 95
00)°

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)

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

58,9 (56,0, NE)

56,7 (50,1; NE)

48,5 (44.2; 52,0)

HR [IC del 95 %]¢; valor p°

Rd frente a MPT 0,75 (0,62; 0,90); 0,002
Rd frente a Rd18 0,91 (0,75; 1,09); 0,305
Rd18 frente a MPT 0,83 (0,69; 0,99); 0,034

Seguimiento (meses)

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

40,8 (0,0; 65,9)

40,1 (0,4; 65,7)

38,7 (0,0; 64,2)

Respuesta del mieloma? n (%0)

RC 81 (15,1) 77 (14,2) 51 (9,3)

RPMB 152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
RP 169 (31,6) 166 (30,7) 187 (34,2)
Respuesta global: RC, RPMB o RP 402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)

Duracion de la respuesta (meses)"

Mediana? (IC del 95 %)°

35,0 (27,9; 43,4)

22,1 (20,3; 24,0)

22,3 (20,2; 24.9)

AMT = Tratamiento contra el mieloma (por sus siglas en inglés, antimyeloma theraphy); IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; d = dexametasona a

dosis bajas; HR = razén de riesgo [por sus siglas en inglés, Hazard Ratio]; IMWG = Grupo de trabajo internacional sobre el mieloma (por sus siglas en inglés,

International Myeloma Working Group); IRAC = Comité independiente de adjudicacion de la respuesta (por sus siglas en inglés, Independent Response Adjudication

Committee); M = melfalan; max. = maximo; min. = minimo; NE = no estimable; SG = supervivencia global; P = prednisona; SLP = supervivencia libre de progresion;

RP = respuesta parcial; R = lenalidomida; Rd = Rd administradas hasta la documentacién de enfermedad progresiva; Rd18 = Rd administradas durante >18 ciclos; EE =

error estandar; T = talidomida; RPMB = respuesta parcial muy buena.
a . L .
La mediana se basa en la estimacion de Kaplan-Meier.

b EI IC 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.

El valor p se basa en la prueba de rangos logaritmicos no estratificada de las diferencias en las curvas de Kaplan-Meier entre los grupos de tratamiento indicados.

e . . » .
Variable de evaluacion exploratoria (SLP2).

La mediana es la estadistica de una Unica variable sin ajustar por la censura.

g Mejor evaluacion de la respuesta adjudicada durante la fase de tratamiento del estudio (para las definiciones de cada categoria de respuesta; fecha de corte de los datos

= 24 de mayo de 2013).

h
Fecha de corte de los datos = 24 de mayo de 2013

. Lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona sequido de terapia de mantenimiento en

monoterapia en pacientes no candidatos para trasplante

Se evaluo la seguridad y eficacia de lenalidomida en un estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y de 3 grupos (MM-015) en pacientes de 65 afios 0 mayores con una creatinina serica <2,5 mg/dl. El
estudio compard lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona (MPR) con o sin mantenimiento
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con lenalidomida hasta la progresion de la enfermedad frente a la administracion de melfalan y prednisona
durante un maximo de 9 ciclos. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 a 1 de los 3
grupos de tratamiento. Los pacientes fueron estratificados en la aleatorizacion segun la edad (<75 afios
frente a >75 afios) y el estadio (estadios | y Il frente al estadio 111 del ISS).

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

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 demogréaficos 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 Il del ISS, y aclaramiento de la creatinina <60 ml/min. La mediana
de edad fue de 71 afios en los grupos de MPR+R y MPR+p y de 72 afios en el grupo de MPp+p.

En un andlisis de la SLP, SLP2 y SG con una fecha de corte de abril de 2013 en el que la mediana de
tiempo de seguimiento para todos los sujetos que sobrevivieron fue de 62,4 meses, los resultados del
estudio se presentan en la tabla 10.

TABLA 10. RESUMEN DE LOS DATOS GLOBALES DE EFICACIA

MPR+R MPR+p MPp+p
(N = 152) (N =153) (N = 154)

SLP evaluada por el investigador (meses)

Mediana? de tiempo de SLP, meses (IC del 95 | 27,4 (21,3; 35,0) | 14,3 (13,2, 15,7) | 13,1(12,0; 14,8)
%)

HR [IC del 95 %]; valor p

MPR+R frente a MPp+p 0,37 (0,27; 0,50); <0,001

MPR+R frente a MPR+p 0,47 (0,35; 0,65); <0,001

MPR+p frente a MPp+p 0,78 (0,60; 1,01); 0,059
SLP2 (meses)

Mediana?® de tiempo de SLP2, meses (IC del 95 | 39,7 (29,2; 48,4) | 27,8 (23,1; 33,1) | 28,8 (24,3; 33,8)
%)

HR [IC del 95 %]; valor p

MPR+R frente a MPp+p 0,70 (0,54; 0,92); 0,009
MPR+R frente a MPR+p 0,77 (0,59; 1,02); 0,065
MPR+p frente a MPp+p 0,92 (0,71; 1,19); 0,051

Supervivencia global (meses)
Mediana? de tiempo de SG, meses (IC del 95 %)| 55,9 (49,1; 67,5) | 51,9 (43,1; 60,6) | 53,9 (47,3; 64,2)

HR [IC del 95 %]; valor p

MPR+R frente a MPp+p 0,95 (0,70; 1,29); 0,736
MPR+R frente a MPR+p 0,88 (0,65; 1,20); 0,43
MPR+p frente a MPp+p 1,07 (0,79; 1,45); 0,67
Seguimiento (meses)
Mediana (min., max.): todos los pacientes 48,4 (0,8; 73,8) | 46,3 (0,5;71,9) 50,4 (0,5; 73,3)
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Respuesta al mieloma evaluada por el
investigador n (%)

RC 30 (19,7) 17 (11,1) 9 (5,8)
RP 90 (59,2) 99 (64,7) 75 (48,7)
Enfermedad estable (EE) 24 (15,8) 31 (20,3) 63 (40,9)
Respuesta no estimable (NE) 8 (5,3) 4 (2,6) 7 (4,5)

Duracion de la respuesta evaluada por el
investigador (RC+RP) (meses)

Mediana? (1C 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 = razén 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.

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

a 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 32 linea o la muerte de todos los pacientes aleatorizados.

Estudios de soporte sobre mieloma multiple de nuevo diagndstico

Se realizd un estudio de fase 3, abierto, aleatorizado y multicéntrico (ECOG E4A03) en 445 pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagnéstico; 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 mg de dexametasona al dia
los dias del 1 al 4, del 9 al 12 y del 17 al 20 cada 28 dias durante los primeros cuatro ciclos. Los pacientes
aleatorizados al grupo de lenalidomida/dosis bajas de dexametasona recibieron 25 mg de lenalidomida al
dia los dias del 1 al 21 cada 28 dias mas una dosis baja de 40 mg/dia de dexametasona al dia los dias 1, 8,
15y 22 cada 28 dias. En el grupo de lenalidomida/dosis bajas de dexametasona, 20 pacientes (9,1 %)
interrumpieron el tratamiento al menos en una ocasion en comparacion con 65 pacientes (29,3 %) del grupo
de lenalidomida/dosis estandar de dexametasona.

En un andlisis post hoc, se observé una menor mortalidad en el grupo de lenalidomida/dosis bajas de
dexametasona (6,8 %, 15/220) en comparacion con el grupo de lenalidomida/dosis estandar de
dexametasona (19,3 %, 43/223), en la poblacion de pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico,
con una mediana de seguimiento de 72,3 semanas.

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

Mieloma multiple con al menos un tratamiento previo

Dos ensayos fase 3 (MM-009 y MM-010) multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
paralelos, evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con lenalidomida méas dexametasona, en
comparacion con dexametasona sola, en pacientes con mieloma multiple que ya habian sido tratados
anteriormente. El 44,6 % de los 704 pacientes evaluados en los ensayos MM-009 y MM-010, asi como un
45,6 % de los 353 pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona en estos mismos ensayos, tenia 65
afos 0 mas.

En ambos ensayos, los pacientes del grupo tratado con lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaron 25
mg de lenalidomida por via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al 21, y una capsula de placebo con la
misma apariencia una vez al dia, en los dias del 22 al 28 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes del grupo
tratado con placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaron 1 capsula de placebo en los dias del 1 al 28 de
cada ciclo de 28 dias. Los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron 40 mg de dexametasona por
via oral, una vez al dia, en los dias del 1 al 4, del 9 al 12, y del 17 al 20 de cada ciclo de 28 dias, durante los
4 primeros ciclos de tratamiento. La dosis de dexametasona se redujo a 40 mg por via oral, una vez al dia,
en los dias del 1 al 4 de cada ciclo de 28 dias, después de los 4 primeros ciclos de tratamiento. En ambos
ensayos, el tratamiento debia continuar hasta la progresion de la enfermedad. En ambos estudios, se
permitieron ajustes de la dosis dependiendo de los resultados clinicos y analiticos.
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La variable principal de eficacia en ambos ensayos fue el tiempo a progresion (TaP). En el ensayo MM-009
se evaluaron en total 353 pacientes; 177 en el grupo tratado con len/dex, y 176 en el tratado con
placebo/dex. En el estudio MM-010 se evaluaron en total 351 pacientes; 176 en el grupo tratado con
len/dex y 175 en el tratado con placebo/dex.

En ambos estudios, las caracteristicas demogréaficas y las relacionadas con la enfermedad al inicio del

ensayo eran comparables entre ambos grupos. En ambas poblaciones de pacientes la edad media era de 63
afios y el indice hombre/mujer comparable. El estado o rendimiento general (Performance Status) segun la
escala ECOG fue comparable entre ambos grupos, al igual que el nimero y el tipo de tratamientos previos.

Los andlisis intermedios planificados a priori de ambos ensayos demostraron la superioridad
estadisticamente significativa (p<0,00001) del tratamiento con len/dex frente al tratamiento con
placebo/dexametasona para la variable principal de eficacia del ensayo, el TaP (mediana de duracion del
seguimiento de 98,0 semanas). Las tasas de respuesta completa y de respuesta global en el grupo tratado
con len/dex también fueron significativamente mas altas que en el grupo tratado con placebo/dex en ambos
ensayos. Los resultados de estos analisis 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 realizd un andlisis de eficacia con un seguimiento mas prolongado siendo la mediana de seguimiento de
130,7 semanas. En la tabla 11 se resumen los resultados de los analisis de eficacia de este periodo de
seguimiento, de los ensayos MM-009 y MM-010 agrupados.

En este andlisis del seguimiento prolongado y agrupado, la mediana del TaP fue de 60,1 semanas (IC 95 %:
44,3-73,1) en los pacientes tratados con len/dex (n = 353), en comparacién con 20,1 semanas (IC 95 %:
17,7-20,3) en los pacientes tratados con placebo/dex (n = 351). La mediana de SLP fue de 48,1 semanas
(IC 95 %: 36,4-62,1) en los pacientes tratados con len/dex, en comparacién con 20,0 semanas (IC 95 %:
16,1-20,1) en los pacientes tratados con placebo/dex. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 44,0
semanas (min: 0,1, max: 254,9) para len/dex y 23,1 semanas (min: 0,3, max: 238,1) para placebo/dex. En
ambos ensayos, las tasas de respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), y respuesta global (RC+RP)
en el grupo tratado con len/dex permanecieron significativamente mas altas que en el grupo tratado con
placebo/dex. En el analisis agrupado de los ensayos, la mediana de supervivencia global en este
seguimiento prolongado es de 164,3 semanas (IC 95 %: 145,1-192,6) en los pacientes tratados con len/dex,
en comparacion con 136,4 semanas (IC 95 %: 113,1-161,7) en los pacientes tratados con placebo/dex. A
pesar del hecho de que 170 de los 351 pacientes aleatorizados para el tratamiento con placebo/dex
recibieron lenalidomida después de la progresién de la enfermedad o de la apertura de los ensayos, la
supervivencia global demostr6 una ventaja sobre supervivencia estadisticamente significativa en el grupo
tratado con len/dex en relacion con el grupo tratado con placebo/dex (HR = 0,833; IC 95 % =
[0,687;1,009], p = 0,045).

TABLA 11. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS ANALISIS DE EFICACIA A PARTIR
DE LA FECHA LIMITE DEL PERIODO DE SEGUIMIENTO PROLONGADO DE LOS DATOS
AGRUPADOS DE LOS ENSAYOS MM-009 Y MM-010 (FECHAS LIMITES 23 DE JULIO DE
2008 Y 2 DE MARZO DE 2008, RESPECTIVAMENTE)

Variable de evaluacion len/dex (n = 353)| placebo/dex (n
= 351)
Tiempo a evento HR [IC 95 %], valor de p?
Mediana de tiempo a progresion [IC | 60,1 [44,3-73,1] | 20,1[17,7- 0,350 [0,287-0,426],
95 %], semanas 20,3] p <0,001
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Mediana de supervivencia libre de 48,1 20,0 [16,1- 0,393 [0,326-0,473],

progresion [IC 95 %], semanas [36,4-62,1] 20,1] p <0,001

Mediana de supervivencia global [IC | 164,3 [145,1- 136,4 [113,1- 0,833 [0,687-1,009],

95 %], semanas Supervivencia global 192,6] 161,7] p =0,045

a1 afio 82 % 75 %

Tasa de respuestas Odds ratio [IC 95 %], valor
de pP

Respuesta global [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97-7,71], p <0,001

Respuesta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13-11,80], p <0,001

a . . . . .
Prueba de rangos logaritmicos (log rank) bilateral que compara las curvas de supervivencia entre los grupos de tratamiento.

b . . ” _—
Prueba de chi cuadrado bilateral con correccion de la continuidad.

Sindromes mielodisplésicos

La eficacia y la seguridad de la lenalidomida se evaluaron en pacientes con una anemia dependiente de
transfusiones debida a sindromes mielodispléasicos de riesgo bajo o intermedio 1 asociados a una anomalia
mielodisplasica de delecion 5qg, acompafiados 0 no de otras anomalias citogenéticas, en dos estudios
principales: un estudio en fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, con enmascaramiento doble, controlado con
placebo y tres grupos de tratamiento de dos dosis de lenalidomida por via oral (10 mg y 5 mg), en
comparacion con el placebo (MDS-004); y un estudio en fase I, multicéntrico, de un solo grupo y en
abierto de lenalidomida (10 mg) (MDS-003).

Los resultados que se muestran a continuacion representan a la poblacién con intencion de tratar estudiada
en los ensayo clinicos MDS-003 y MDS-004. También se muestran por separado los resultados de la
subpoblacion del(5q) aislada.

En el estudio MDS-004, en el que se aleatorizé de forma equitativa a 205 pacientes para recibir
lenalidomida 10 mg, 5 mg o placebo, el analisis principal de la eficacia consistié en una comparacion de las
tasas de respuesta independiente de las transfusiones de los grupos de tratamiento con lenalidomida 10 mg
y 5 mg, en comparacion con el grupo de placebo (etapa con enmascaramiento doble de 16-52 semanas de
duracion y en abierto hasta un total de 156 semanas). A los pacientes que no mostraron hechos indicativos
de al menos una respuesta eritroide menor transcurridas 16 semanas se les tenia que retirar el tratamiento.
Los pacientes que mostraban hechos indicativos de al menos una respuesta eritroide menor podian
continuar el tratamiento hasta la recidiva eritroide, la progresion de la enfermedad o la aparicién de una
toxicidad inaceptable. A los pacientes que en un principio recibieron placebo o 5 mg de lenalidomida y que
no lograron al menos una respuesta eritroide menor después de 16 semanas de tratamiento se les permitio
pasar del placebo a 5 mg de lenalidomida o continuar con el tratamiento de lenalidomida con una dosis mas
elevada (de 5 mg a 10 mg).

En el estudio MDS-003, en el que 148 pacientes recibieron lenalidomida con una dosis de 10 mg, el
analisis principal de la eficacia consistio en una evaluacion de la eficacia de los tratamientos con
lenalidomida para lograr una mejoria hematopoyética en sujetos con sindromes mielodisplasicos de riesgo
bajo o intermedio 1.

Tabla 12. Resumen de los resultados de la eficacia: estudios MDS-004 (etapa con enmascaramiento
doble) y MDS-003, criterio de valoracion de la poblacion con intencion de tratar

MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg* 5 mg't Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Independencia de 38 (55,1 %) 24 (34,8 %) 4 (6,0 %) 86 (58,1 %)
transfusiones
(> 182 dias)*
Independencia de 42 (60,9 %) 33 (47,8 %) 5 (7,5 %) 97 (65,5 %)
transfusiones
(> 56 dias)*
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MDS-004 MDS-003
N =205 N =148
10 mg* 5 mg't Placebo* 10 mg
N =69 N =69 N =67 N =148
Mediana del tiempo 4,6 41 0,3 41

transcurrido hasta la
independencia de
transfusiones (semanas)

Mediana de la duracion de la NA NA NA 114,4
independencia de
transfusiones (semanas)

Mediana del aumento en Hgb, 6,4 53 2,6 5,6
g/dl

 Sujetos tratados con lenalidomida 10 mg 21 dias en ciclos de 28 dias.

T Sujetos tratados con lenalidomida 5 mg 28 dias en ciclos de 28 dias.

* La mayoria de los pacientes que recibieron placebo se retiraron del tratamiento con enmascaramiento doble por falta de eficacia
después de 16 semanas de tratamiento antes de entrar en la etapa en abierto.

# Asociada a un aumento de Hgb de > 1 g/dl.

* No alcanzado (es decir, no se alcanz6 la mediana).

En el estudio MDS-004, un porcentaje significativamente mayor de pacientes con sindromes
mielodisplasicos lograron el criterio de valoracion principal de independencia de transfusiones (> 182 dias)
en el grupo de lenalidomida 10 mg, en comparacion con el placebo (55,1 %, frente a 6,0 %). De los

47 pacientes con una anomalia citogenética del(5q) aislada y que recibieron tratamiento con lenalidomida
10 mg, 27 de ellos (el 57,4 %) lograron la independencia de transfusiones de células sanguineas.

La mediana del tiempo transcurrido hasta la independencia de transfusiones en el grupo de lenalidomida

10 mg fue de 4,6 semanas. No se alcanzd la mediana de la duracidn de la independencia de transfusiones en
ninguno de los grupos de tratamiento, pero deberia superar los 2 afios en el caso de los pacientes que fueron
tratados con lenalidomida. La mediana del aumento de hemoglobina (Hgb) respecto al momento basal en el
grupo de 10 mg fue de 6,4 g/dI.

Otros criterios de valoracion del estudio incluyeron la respuesta citogenética (en el grupo de 10 mg, se
observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 30,0 % y el 24,0 % de los sujetos,
respectivamente), la evaluacién del cuestionario Calidad de vida relacionada con el estado de salud
(CVRS) y la progresién a una leucemia mieloide aguda. Los resultados de la respuesta citogenética y de los
CVRS fueron coherentes con los hallazgos observados en el criterio de valoracion principal y favorecieron
al tratamiento con lenalidomida, en comparacion con el placebo.

En el estudio MDS-003, un gran porcentaje de pacientes con sindromes mielodisplésicos lograron la
independencia de transfusiones (> 182 dias) en el grupo de lenalidomida 10 mg (58,1 %). La mediana del
tiempo transcurrido hasta la independencia de transfusiones fue de 4,1 semanas. La mediana de la duracion
de la independencia de transfusiones fue de 114,4 semanas. La mediana del aumento de hemoglobina
(Hgb) fue de 5,6 g/dl. Se observaron respuestas citogenéticas mayores y menores en el 40,9 %y el 30,7 %
de los sujetos, respectivamente.

Un gran porcentaje de los sujetos incluidos en el estudio MDS-003 (72,9 %) y el estudio MDS-004
(52,7 %) habian recibido previamente farmacos estimulantes de la eritropoyesis.

Linfoma folicular

AUGMENT - CC-5013-NHL-007

Se evaluo la eficacia y la seguridad de lenalidomida en combinacién con rituximab, en comparacién con
rituximab y placebo, en pacientes con iNHL en recaida/refractario incluido el LF en un estudio de fase 3
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado (CC-5013-NHL-007 [AUGMENT]).

Se aleatoriz6 a un total de 358 pacientes de al menos 18 afios de edad y con LZM o LF de Grado 1, 2 0 3a
histol6gicamente confirmados (CD20+ mediante citometria de flujo o histoquimica), de acuerdo con la

56 de 64



Y B

om

evaluacion del investigador o patologo local, en una proporcion 1:1. Los pacientes habian recibido al
menos un tratamiento previo con quimioterapia, inmunoterapia 0 quimioinmunoterapia sistémicas.

Se administro6 lenalidomida por via oral con una dosis de 20 mg una vez al dia, durante los primeros 21 dias
del ciclo, en ciclos repetidos de 28 dias, durante 12 ciclos o hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable.
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
de 28 dias durante los ciclos 2 hasta el 5. Todas las dosis de rituximab se calcularon segun la superficie
corporal (SC) del paciente, utilizando el peso real del paciente.

Las caracteristicas basales demograficas y relacionadas con la enfermedad de los pacientes eran similares
en los 2 grupos de tratamiento.

El objetivo principal del estudio fue comparar la eficacia de lenalidomida en combinacion con rituximab,
frente a rituximab y placebo, en pacientes con LF de Grado 1, 2 0 3a 0 MZL en recaida/refractario. La
determinacion de la eficacia se baso en la SLP como variable principal, de acuerdo con la evaluacion del
CIR segun los criterios de 2007 del Grupo Internacional de Trabajo (GIT), pero sin tomografia por emision
de positrones (TEP).

Los objetivos secundarios del estudio fueron comparar la seguridad de lenalidomida en combinacion con
rituximab frente a rituximab y placebo. Otros objetivos secundarios fueron comparar la eficacia de
rituximab y lenalidomida en comparacion con rituximab y placebo utilizando los siguientes parametros de
eficacia: Tasa de respuesta global (TRG), tasa de RC y duracion de la respuesta (DR), segun los criterios de
2007 del GIT sin TEP y SG.

Los 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 alcanzé 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 13.

Tabla 13. Resumen de los datos de eficacia en la poblacion con linfoma folicular: Estudio CC-5013-
NHL-007

LF
(N = 295)
Lenalidomida y rituximab Placebo y rituximab
(N =147) (N =148)

Supervivencia sin progresion (SLP) (Reglas de censura de la EMA)

Mediana de SLP? (IC del 95 %) (meses) 39,4 13,8

(25,1; NE) (11,2, 16,0)

CR[IC del 95 %] 0,40 (0,29, 0,55)°

valor de p <0,0001°¢
Tasa de respuesta objetiva® (RC + RP),
n (%) 118 (80,3) 82 (55,4)
(CIR, CRGIT 2007) (72,9, 86,4) (47,0, 63,6)
IC del 95 %f
Respuesta completa® n (%)
(CIR, 51 (34,7) 29 (19,6)
CRGIT 2007) (27,0, 43,0) (13,5, 26,9)
IC del 95 %f
Duracion de la respuesta® (mediana)
(meses) 36,6 15,5
IC del 95 %* (24,9; NE) (11,2, 25,0)
Supervivencia global®¢ (SG)
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Tasa de SG a los 5 afios, n (%) 126 (85,9) 114 (77,0)
IC del 95% (78,6, 90,9) (68,9, 83,3)
HR [IC del 95 %] 0,49 (0,28, 0,85)°
Seguimiento
Mediana de la duracion del seguimiento 67,81 65,72
(min., (0,5, 89,3) (0,6, 90,9)
max.) (meses)

@ Calculo de la mediana basado en el andlisis de Kaplan-Meier.

b Hazard ratio y su intervalo de confianza se calcularon mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox no estratificado.
¢ Valor de la p de la prueba de rangos logaritmicos (log-rank).

d Los criterios de valoracion secundarios y exploratorios no estan controladas por a.

¢ Con una mediana del seguimiento de 66,14 meses, hubo 19 muertes en el grupo R? y 38 muertes en el grupo de control.
fIntervalo de confianza exacto para la distribucion binomial.

Linfoma folicular en pacientes resistentes al tratamiento con rituximab

MAGNIFY - CC-5013-NHL-008

En el periodo de tratamiento inicial, con 12 ciclos de lenalidomida y rituximab, se incluyeron un total de
232 pacientes de al menos 18 afios de edad y con LF histolégicamente confirmado (de Grado 1, 2 0 3a o
LZM), de acuerdo con la evaluacion del investigador o el patélogo local. Los pacientes que alcanzaron una
RC/RCn, RP o una EE al final del periodo de tratamiento de induccion fueron aleatorizados para entrar en
el periodo de tratamiento de mantenimiento. Todos los pacientes participantes tenian que haber recibido, al
menos, un tratamiento previo sistémico contra el linfoma. Al contrario que en el estudio NHL-007, el
estudio NHL-008 incluyd pacientes que eran resistentes al tratamiento con rituximab (sin respuesta o en
recaida en el plazo de 6 meses del tratamiento con rituximab o que eran refractarios tanto a rituximab como
a quimioterapia).

Durante el periodo de tratamiento de induccion, se administro lenalidomida a una dosis de 20 mg los dias 1
al 21 en ciclos repetidos de 28 dias, hasta un méximo de 12 ciclos o hasta la aparicion de una toxicidad
inaceptable, la retirada del consentimiento o la 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, 9 y 11), hasta un maximo de 12 ciclos de tratamiento. Todas las dosis de rituximab se calcularon en
funcion de la superficie corporal (SC) y el peso real del paciente.

Los datos presentados se basan en un andlisis intermedio del grupo de tratamiento durante el periodo de
induccion con un solo grupo de tratamiento. La determinacion de la eficacia se basa en la TRG utilizando
la mejor respuesta como variable 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 14. Resumen de los datos globales de eficacia (periodo de tratamiento de induccion): Estudio
CC-5013-NHL-008

Todos los sujetos Sujetos con LF
Resistente a | Resistente a Resistente a | Resistente a
rituximab: rituximab: rituximab: rituximab:
Total Si No Total Si No
N = 1872 N =77 N =110 N =148 N = 60 N =88
TRG, n (%) 127 (67,9) 45 (58,4) 82 (75,2) 104 (70,3) | 35(58,3) 69 (79,3)
(RC + RCu +RP)
TRC, n (%) 79 (42,2) 27 (35,1) 52 (47,7) 62 (41,9) 20 (33,3) 42 (48,3)
(RC+ RCu)
Namero de N =127 N =45 N =82 N =104 N =235 N =69
respondedores
% de sujetos con DR® 93,0 90,4 94,5 94,3 96,0 93,5
>6meses (IC  del
95 %)° (85,1,96,8) | (73,0,96,8) | (83,9,98,2) (85,5, (74,8,99,4) | (81,0,97,9)
97,9)
% de sujetos con DRP 79,1 73,3 82,4 79,5 73,9 81,7
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>12meses (IC  del
95 %)° (67,4,87,0) | (51,2,86,6) | (67,5 90,9) | (65,5, (43,0, 89,8) | (64,8,91,0)
88,3)

IC: intervalo de confianza; DR: duracién de la respuesta; LF: linfoma folicular

2 a poblacion del andlisis primario en este estudio es la poblacién evaluable en eficacia de induccion (EEI).

b La duracion de la respuesta se define como el tiempo (meses) desde la respuesta inicial (al menos una RP) hasta la progresion
documentada de la enfermedad o la muerte, lo que suceda primero.

¢ Datos estadisticos obtenidos por el método de Kaplan-Meier. IC del 95 % basado en la formula de Greenwood.

Notas: El analisis solo se realiza en sujetos que han alcanzado al menos una RP tras el dia de la primera dosis del tratamiento de
induccidn y antes de cualquier tratamiento del periodo de mantenimiento o tratamiento posterior contra el linfoma en el periodo de
induccion. El porcentaje se basa en el nimero total de pacientes que responden al tratamiento.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha concedido una exencion especifica al producto
lenalidomida aplicable a todos los grupos de la poblacion pediatrica con neoplasias de células B maduras
(ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacidn pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

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

Absorcion

Lenalidomida se absorbe rapidamente después de la administracién 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
administracion de dosis repetidas no causa una acumulacién 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 administracién 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 area bajo la curva
concentracién-tiempo (AUC) y una disminucion del 50 % en la Cmax en plasma. Sin embargo, en los
ensayos principales de registro de mieloma mdltiple y sindromes mielodisplasicos en los que se
establecieron la eficacia y la seguridad de lenalidomida, el medicamento se administrd sin tener en cuenta
la ingesta de alimentos. Por tanto, lenalidomida puede administrarse con o sin alimentos.

Los analisis de la farmacocinética poblacional indican que la tasa de absorcién oral de lenalidomida es
similar entre los pacientes con MM, SMD y LCM.

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

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

Biotransformacion y eliminacion

Los resultados de estudios de metabolismo humano in vitro indican que lenalidomida no se metaboliza por
las enzimas del citocromo P450, lo que sugiere que es improbable que la administracion de lenalidomida
con medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 resulte en interacciones medicamentosas a
nivel metabdlico en humanos. Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningun efecto
inhibidor sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A o UGT1AL. Por lo tanto, es
improbable que lenalidomida cause alguna interaccion medicamentosa clinicamente relevante cuando se
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administre de forma concomitante con sustratos de estas enzimas.

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no es un sustrato de la proteina de resistencia de cancer de
mama (BCRP) en humanos, transportadores de la proteina de resistencia a multiples farmacos (MRP)
MRP1, MRP2 o MRP3, transportadores de aniones organicos (OAT) OAT1y OATS3, polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), transportadores de cationes organicos (OCT) OCT1y
OCT?2, proteina de extrusién de multiples farmacos y toxinas (MATE) MATEL y transportadores de
cationes organicos noveles (OCTN) OCTN1y OCTN2.

Los estudios in vitro indican que lenalidomida no tiene ningun efecto inhibidor sobre la bomba exportadora
de sales biliares (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3y OCT2 en humanos.

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

El metabolismo de lenalidomida es escaso ya que el 82 % de la dosis se excreta sin alteraciones en la orina.
La hidroxi-lenalidomida y la N-acetil-lenalidomida representan el 4,59 % y el 1,83 % de la dosis excretada,
respectivamente. El aclaramiento renal de 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 3y 5 horas en pacientes con mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos o linfoma de
células del manto.

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 andlisis 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 mayor
probabilidad de presentar un deterioro de la funcién renal, se debe seleccionar cuidadosamente la dosis y
seria recomendable monitorizar la funcién renal.

Insuficiencia renal

Se estudi6 la farmacocinética de lenalidomida en sujetos con insuficiencia renal debida a patologias 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 creatinina estimado mediante la
formula de Cockcroft-Gault. Los resultados indican que, a medida que la funcion renal disminuye (<50
ml/min), el aclaramiento total de lenalidomida disminuye proporcionalmente, resultando en un aumento del
AUC. ElI AUC aument6 aproximadamente 2,5 veces en sujetos con insuficiencia renal moderada, 4 veces
en sujetos con insuficiencia renal grave y 5 veces en sujetos con insuficiencia renal terminal, en
comparacion con el grupo combinado de sujetos con una funcién renal normal y sujetos con insuficiencia
renal leve. La semivida de lenalidomida aumentd desde aproximadamente 3,5 horas en los sujetos con un
aclaramiento de creatinina >50 ml/min a mas de 9 horas en los sujetos con disminucion de la funcién renal
<50 ml/min. Sin embargo, la insuficiencia renal no alterd la absorcion oral de lenalidomida. La Cmax fue
similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con insuficiencia renal. En una Gnica sesion de dialisis
de 4 horas se elimin6 aproximadamente el 30 % del medicamento del organismo. En la seccion 4.2 se
describen los ajustes de la dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Los analisis de la farmacocinética poblacional incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica leve (N =
16, bilirrubina total >1 a <1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) o AST > LSN) e indican que
la insuficiencia hepatica leve no influye en el aclaramiento de lenalidomida (exposicion en plasma). No hay
datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Otros factores intrinsecos
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Los analisis de la farmacocinética poblacional indican que el peso corporal (33-135 k@), el sexo, larazay el
tipo de neoplasias hematolégicas (MM, SMD o LCM) no tienen ningln efecto clinicamente relevante en el
aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

Lenalidomida puede causar toxicidad aguda; en roedores las dosis letales minimas por via oral fueron
>2000 mg/kg/dia. La 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 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 exposicién del AUC. La administracion oral repetida de 4 y 6 mg/kg/dia a monos durante 20
semanas resultd en mortalidad y toxicidad significativa (disminucion marcada del peso, disminucién

de los recuentos de hematies, leucocitos y plaguetas; hemorragia en multiples 6rganos, inflamacion del
tracto gastrointestinal, atrofia linfoide y de la médula 6sea). La administracion oral repetida de 1y

2 mg/kg/dia a monos durante un afio produjo cambios reversibles en la celularidad de la médula 6sea,
una ligera disminucion de la relacién de células mieloides/eritroides y atrofia del timo. Se observé una
supresion leve del recuento leucocitario con 1 mg/kg/dia, que corresponde aproximadamente a la misma
dosis en humanos, basandose en comparaciones del AUC.

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de las capsulas
Lactosa

Celulosa microcristalina (E460)
Croscarmelosa sddica (E468)
Estearato de magnesio (E470b)
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Cubierta de la capsula

Lenalidomida Grindeks 2,5 mg capsulas duras
Dioxido de titanio (E171)

Gelatina

Azul brillante FCF — FD&C Azull (E133)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Lenalidomida Grindeks 5 mg capsulas duras
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Lenalidomida Grindeks 7,5 mg capsulas duras
Dioxido de titanio (E171)

Gelatina

Oxido de hierro amarillo (E172)

Lenalidomida Grindeks 10 mg capsulas duras
Didxido de titanio (E171)

Gelatina

Oxido de hierro amarillo (E172)

Azul brillante FCF - FD&C Azull (E133)

Lenalidomida Grindeks 15 mg capsulas duras
Didxido de titanio (E-171)

Gelatina

Azul brillante FCF - FD&C Azull (E133)

Lenalidomida Grindeks 20 mg capsulas duras
Dioxido de titanio (E171)

Gelatina

Azul brillante FCF - FD&C Azull (E133)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Lenalidomida Grindeks 25 mg cépsulas duras
Didxido de titanio (E171)
Gelatina

Tinta de impresién

Goma laca (Shellac) (E904)

Propilenglicol (E1520)

Oxido de hierro negro (E172)

Hidroxido de potasio (E-525)

Disolucion de amoniaco concentrado (E-527)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez
3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
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No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de Al/PVC/Aclar/PVC.
Tamario de envase de 7 o de 21 cépsulas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las capsulas no se deben abrir o triturar. En el caso de que el polvo de lenalidomida entre en contacto con
la piel, se debe lavar la piel de forma inmediata y cuidadosa con agua y jabén. En el caso de que el polvo
de lenalidomida entre en contacto con las membranas mucosas, estas se deben lavar cuidadosamente con
agua.

Los profesionales sanitarios y cuidadores se deben poner guantes desechables cuando manipulen el blister o
la capsula. Posteriormente, se deben quitar los guantes con cuidado para evitar la exposicion cutanea,
introducirlos en una bolsa de plastico de polietileno sellable y eliminarlos de acuerdo con los requisitos
locales. A continuacidn, se deben lavar bien las manos con agua y jabdn. Las mujeres embarazadas o que
sospechen que puedan estarlo no deben manipular el blister ni la capsula (ver seccion 4.4).

El medicamento no utilizado o los materiales que hayan estado en contacto con él se deben devolver al
farmacéutico para la eliminacidn segura de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Letonia
Tel: +371 67083205

e-mail: grindeks@qgrindeks.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lenalidomida Grindeks 2,5 mg: 86074
Lenalidomida Grindeks 5 mg: 86075
Lenalidomida Grindeks 7,5 mg: 86078
Lenalidomida Grindeks 10 mg: 86076
Lenalidomida Grindeks 15 mg: 86077
Lenalidomida Grindeks 20 mg: 86079
Lenalidomida Grindeks 25 mg: 86080

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 2021
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2025

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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