oM

N/Ref* 13.06DMO01620

11 de junho de 2013

Comunicacio dirigida aos Profissionais de Satide sobre a lenalidomida, Revlimid®

Caro Profissional de Saude:

A Celgene Europe Ltd., conforme acordado com a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) e o INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
LP, gostaria de o informar sobre aspetos importantes da utilizacio clinica de Revlimid®
(lenalidomida) que foi recentemente aprovado para:

e o tratamento de doentes com anemia dependente de transfusdo causada por
sindromes miclodisplasicas (SMD) de baixo risco ou de risco intermédio 1
associada a uma anomalia citogenética por delegdo de 5q isolada quando outras
opgcdes terapéuticas sdo insuficientes ou inadequadas.

Revlimid® (lenalidomida), em combinacio com dexametasona, estd também aprovado
para:
» o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo que tenham recebido pelo
menos um tratamento anterior.

Plano de Gestio do Risco

Tendo em conta o risco teratogénico de Revlimid® ¢ o seu perfil de seguranca (i.e.,
mielossupressdo, acontecimentos tromboembolicos, risco de progressdo para leucemia
mieloide aguda) foram solicitadas, pelas autoridades competentes, medidas de
minimizagdo de risco que se encontram em curso. Estas incluem, em particular, um
programa de prevengdo da gravidez, atividades para monitorizar os riscos associados a
Revlimid® ¢ a disponibilizagdo de informagio e materiais educacionais a profissionais de
saude e a doentes. '
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Progressio para leucemia mieloide aguda em doentes com SMD de baixo risco e
risco intermédio 1
¢ Um ensaio clinico demonstron um risco aumentado de progressfo para leucemia
mieloide aguda em doentes dependentes de transfusio e que apresentavam
citogenética complexa no inicio do estudo em comparagio com doentes que
apresentavam uma anomalia Del (5q) isolada. O risco cumulativo, estimado aos
2 anos, de progressfio para leucemia mieloide aguda foi de 13,8% em doentes
com uma anomalia Del (5¢q) isolada comparativamente com 17,3% em doentes
com Del (5q) e uma anomalia citogenética adicional e 38,6% em doentes com um
cariétipo complexo. A relagdio beneficio/risco para o Revlimid® quando a SMD
se enconira associada a Del (5q) e a uma citogenética complexa é desconhecida.
Como tal, o tratamento com Revlimid® é limitado a doentes com uma anomalia
citogenética 5q isolada sem anomalias citogenéticas adicionais, cujo risco de
progressdo para leucemia mieloide aguda seja considerado baixo.

» Para recolher dados de seguranga relativamente & utilizacio de Revlimid®, em
doentes com SMD, foi acordado com o Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) da EMA a necessidade de realizar um Estudo de Seguranga
Pés-Autorizagdo (PASS). As questSes especificas de seguranga incluem a
progressio para leucemia mieloide aguda e os fatores de risco associados a esta
progressdo. O recrutamento para o PASS deverd ser realizado aquando da
primeira prescrigdo de lenalidomida para SMD. Informagfio mais concreta sobre
a implementacio deste estudo a nivel nacional serd comunicada assim que estiver
acordada com as autoridades competentes.

Programa de Prevencfio da Gravidez

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida, a qual é uma
substincia ativa teratogénica em humanos conhecida. Um estudo de desenvolvimento
embriofetal realizado em animais indicou que a lenalidomida induziu malformagSes
(membros encurtados, dedos, pulsos e/ou caudas curvas, oligo e/ou polidactilia) na
descendéncia de simios f8meas que receberam o fArmaco durante a gravidez. A
talidomida provocou tipos de malformagBes semelhantes no mesmo estudo. Estes
resultados demonstram que a lenalidomida é teratogénica em animais, de uma forma
semelhante a talidomida, e ¢ expectavel que seja teratogénica em seres humanos.

A lenalidomida esta assim contraindicada durante a gravidez.
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Esta também contraindicada em mulheres com potencial para engravidar, a menos
gue sejam cumpridas todas as condigdes do Programa de Prevenciio da Gravidez da
lenalidomida.

Gostariamos de chamar a sua atengfio para as condigdes do Programa de Prevencio da
Gravidez que tém de ser cumpridas para este grupo especifico de doentes.

Todas as mulheres com potencial para engravidar tém de:

o Receber aconselhamento sobre a teratogenicidade prevista da lenalidomida e a
necessidade de evitar a gravidez

o Utilizar um método de contrace¢fio eficaz durante 4 semanas antes de iniciarem a
terapéutica, durante a terapéutica, durante quaisquer interrupcSes da dose e durante
4 semanas apds o fim da terapéutica, a menos que a doente se comprometa a manter
uma abstinéncia absoluta e continua confirmada mensalmente.

o Ser submetidas a um teste de gravidez, supervisionado por um médico, apds a
utilizaclio de uma contrace¢dio eficaz hé, pelo menos, 4 semanas, em intervalos de 4
semanas durante a terapéutica ¢ 4 semanas apds esta ter terminado. Esta exigéncia
mclui mulheres com potencial para engravidar que mantenham uma abstinéncia
absoluta e continua.

o Podem considerar-se como exemplos de métodos de contrace¢iio adequados os
seguintes:

o Implante

o Dispositivo intrauterino com levonorgestrel (DIU)

o Deposito de acetato de medroxiprogesterona

o Laqueagio das trompas

o Relagdes sexuais apenas com um parceiro vasectomizado; a vasectomia tem
de ser confirmada por duas andlises negativas ao sémen

o Pilulas de inibicdo da ovulagfio s6 com progesterona (i.e. desogestrel).

Devido ao aumento do risco de tromboembolismo venoso em doentes com mieloma
multiplo que estejam a tomar lenalidomida e dexametasona, os contracetivos orais
combinados ndo s3o recomendados.

Idealmente, o teste de gravidez, a prescri¢do e a dispensa devem ocorrer no mesmo dia. A

dispensa da lenalidomida deve ocorrer num prazo miximo de 7 dias apds a
prescricéo.
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A secgdio 4.4 do RCM em anexo fornece orientagdes adicionais relativamente a definicéio
de mulher com potencial para engravidar, aconselhamento, contracecéio eficaz e teste de
gravidez.

Os profissionais de satde, potenciais prescritores do medicamento Revlimid®, recebem
um kit denominado “Plano de Gestdo de Risco da lenalidomida” com os seguintes
materiais:
¢ RCM do Revlimid®.
s Informagdo sobre a lenalidomida para Profissionais de Saade, que contém os
seguintes anexos:
o Listas de aconselhamento especificas para cada grupo de risco de doentes:
- mulheres com potencial para engravidar
- mulheres sem potencial para engravidar
- doentes do sexo masculino
o Folha de Notificagio de eventos adversos
o Folha de Notificagdo de Gravidez

Livro do Doente para doentes do sexo feminino com potencial para engravidar

Livro do Doente para doentes do sexo feminino sem potencial para engravidar

&

Livro do Doente para doentes do sexo masculino

Se ocorrer uma gravidez numa doente sua tratada com lenalidomida, o tratamento tem de
ser interrompido ¢ a doente tem de ser encaminhada para um médico especializado ou
com experiéncia em teratologia para avaliagio e aconselhamento. Deve também
comunicar a Celgene Lda. e ao INFARMED, LP. qualquer caso de gravidez que venha a
ocorrer. A Folha de Notificagio de Gravidez da Celgene encontra-se disponivel no kit do
profissional de saude acima referido.

Homens

A lenalidomida é excretada no sémen humano. Como tal, os doentes do sexo masculino
devem utilizar preservativo (mesmo que o homem tenha feito uma vasectomia) durante
0 tratamento, durante qualquer interrupgiio da dose e durante 1 semana apds a cessacio
do tratamento se a sua parceira estiver gravida ou tiver potencial para engravidar e nfo
utilizar métodos contracetivos eficazes.

Se ocorrer uma gravidez na parceira de um doente do sexo masculino a tomar
lenalidomida, recomenda-se que a parceira seja encaminhada para um médico

especializado ou com experiéncia em teratologia para avaliagfio e aconselhamento. Deve
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também comunicar 4 Celgene Lda. € ao INFARMED, LP. qualquer caso de gravidez que
venha a ocorrer. Relembramos que a Folha de Notificagfio de Gravidez da Celgene esta
disponivel no kit do profissional de sadde acima referido.

Todos os doentes
Os doentes devem ser instruidos a néo disponibilizar a lenalidomida a outra pessoa € a
devolver todas as capsulas ndo utilizadas ao seu farmacéutico no final do tratamento.

Os doentes ndo podem doar sangue durante a terapéutica ou durante 1 semana apés a
suspenséo da lenalidomida.

Mielossupresséo
As principais toxicidades limitantes da dose de lenalidomida sdio a neutropenia e a

trombocitopenia.

Deve ser efetnado um hemograma completo, incluindo contagem de globulos
brancos e contagem diferencial, contagem de plaquetas, hemoglobina ¢ hematdcrito,
no inicio do tratamento, semanalmente durante as primeiras 8 semanas do
tratamento e, depois, mensalmente.

A Secgdo 4.2 do RCM em anexo fornece orientacdes relativamente a reducio da dose.

Em caso de neutropenia, o médico deve considerar a utilizagio de fatores de crescimento.

A coadministraciio de Jlenalidomida com outros mielossupressores deve ser efetuada
com precaucio.

Em doentes com mieloma mitltiplo

Nos estudos principais de Fase III ocorreu neutropenia de grau 4 em 5,1% dos doentes no
brago de lenalidomida/dexametasona em comparagio com 0,6% no braco de
placebo/dexametasona.

No entanto, episddios de neutropenia febril de grau 4 foram observados de forma pouco
frequente (0,6% no brago de lenalidomida/dexametasona em comparacio com 0,0% no
braco de placebo/dexametasona).

Nos doentes tratados com lenalidomida/dexametasona ocorreu trombocitopenia de grau 3
e 4 em 9,9% e 1,4%, respetivamente, em comparacio com 2,3% e 0,0% nos doentes
tratados com placebo/dexametasona.
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Em doentes com sindromes mielodisplasicas
Num ensaio clinico de fase III em doentes com SMD, a lenalidomida foi associada a uma

incidéncia mais elevada de neutropenia de grau 3 ou 4 em comparagio com placebo
(74,6% nos doentes tratados com lenalidomida comparativamente com 14,9% dos
doentes em placebo).

Observaram-se episddios de neutropenia febril de grau 3 ou 4 em 2,2% dos doentes
tratados com lenalidomida em comparagio com 0,0% dos doentes em placebo. A
lenalidomida esta associada a uma incidéncia mais elevada de trombocitopenia de grau 3
ou 4 (37% dos doentes tratados com lenalidomida em comparacio com 1,5% dos doentes
em placebo).

Acontecimentos tromboembélicos venosos e arteriais

Em doentes com mieloma multiplo, a combinacio de lenalidomida com
dexametasona encontra-se associada a um aumento do risco de tromboembolismo
venoso e arterial (predominantemente trombose venosa profunda, embolia pulmonar,
enfarte do miocardio e acidentes vasculares cerebrais).

Uma revisao dos acontecimentos tromboembdlicos arteriais (ATAs) registados na base de
dados de farmacovigilancia da Celgene até 26 de dezembro de 2009 mostrou um total de
493 notificagdes medicamente confirmadas de ATAs. A frequéncia global de notificagdes
de ATAs foi de 0,5%, sendo a maioria dos AT As relativos a episddios cardiacos (65,7%,
principalmente enfartes do miocardio com 319 notificagdes). Assim, nfo pode ser
excluida uma relagéio causal entre a lenalidomida e os ATAs. No entanto, permanecem
por determinar possiveis explicagBes e fatores de predisposicio e os mecanismos
envolvidos na fisiopatologia do enfarte do miocérdio permanecem desconhecidos.

A utilizacfio de tromboprofilaxia nfo foi documentada na maioria dos doentes com
acontecimentos tromboembolicos arteriais (>60%) e venosos (>80%), enquanto que os
fatores de risco foram identificados na maioria dos doentes com um acontecimento
tromboembolicos medicamente confirmado.

Im doentes com sindromes mielodisplasicas, o tratamente com lenalidomida em
monoterapia também foi associade a risco de tromboembolismo venoso
(predominantemente trombose venosa profunda e embolia pulmonar), mas em menor
extensdo do que em doentes com mieloma multiplo.
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Deve ser recomendado tratamento antitrombdtico profilatico, especialmente em
doentes com fatores adicionais de risco tromboético. Se o doente tiver gualquer
acontecimento tromboembdlico, o tratamento deve ser descontinuado e iniciar-se
terapéutica padrio de anticoagula¢io. Assim que o doente estiver estabilizado com o
tratamento anticoagulante ¢ quaisquer complicagbes do acontecimento tromboemboélico
estiverem controladas, o tratamento com lenalidomida pode ser reiniciado com a dose
original dependendo da avaliagdo do beneficio em relagdio ao risco. O doente deve
continuar a terapéutica anticoagulante durante o tratamento com lenalidomida.

A secelio 4.4 do RCM em anexo fornece informagéo adicional sobre riscos especificos da
lenalidomida.

Dosagem inicial em doentes com compromisse renal
A lenalidomida é principalmente excretada pelos rins.

No inicio da terapéutica, as doses devem ser reduzidas em doentes com uma
depuracao da creatinina inferior a 50 ml/min.

A secgiio 4.2 do RCM em anexo fornece orientacio sobre a dose inicial em doentes com
compromisso renal.

Hipotiroidismo
Foram descritos casos de hipotiroidismo e deve ser considerada a monitorizaciio da
funcio tiroideia.

Neuropatia periférica
A [enalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida, a qual é capaz
de induzir neuropatias periféricas graves. Neste momento, nio é possivel excluir o

potencial neurotéxico da lenalidomida quando usada a longo prazo.

Sindrome de lise tumoral

Como a lenalidomida apresenta uma atividade antineoplasica, pode ocorrer sindrome de
lise tumoral. Os doentes em risco de sindrome de lise tumoral sio aqueles que
apresentam uma carga tumoral elevada antes do tratamento. Estes doentes devem

ser monitorizados atentamente e devem ser tomadas as precaucdes adequadas.

Reacdes alérgicas
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Foram notificados casos de reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade. Os doentes com
antecedentes de reacdes alérgicas durante o tratamento com talidomida devem ser
cuidadosamente monitorizades, uma vez que foi referida na literatura a existéncia de
uma possivel reagdo cruzada entre a lenalidomida e a talidomida.

Reacdes cutiineas graves
Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica

toxica (NET). A lenalidomida tem de ser descontinuada em caso de erupcdo cutiinea
exfoliativa ou bulhosa, ou caso se suspeite de SSJ ou NET, e niio deve ser retomada
caso tenha sido descontinuada devido a estas reacdes. A interrup¢do ou
descontinuacio da lenalidomida deve ser considerada para outras formas de reaciio
cutinea dependendo da gravidade. Os doentes com antecedentes de erupciio cutiinea
grave associada ao tratamento com talidomida ndo devem receber lenalidomida.

Afecdes hepaticas

Foi notificada insuficiéncia hepéatica, incluindo casos fatais, em doentes tratados com
lenalidomida em associag8o com dexametasona: insuficiéncia hepatica aguda e colestase,
hepatite citolitica, hepatite citolitica/colestatica mista e hepatite téxica. Os mecanismos
de hepatotoxicidade grave induzida por medicamentos continuam desconhecidos embora,
em alguns casos, a doenca hepatica viral pré-existente, niveis iniciais das enzimas
hepéticas elevados e, possivelmente, tratamento com antibidticos possam constituir
fatores de risco.

As alteracBes das provas da fungHo hepatica, notificadas frequentemente, foram
geralmente assintomadticas e reversiveis apds interrup¢fio do tratamento. Assim que os
parimetros tiverem regressado aos valores iniciais, pode considerar-se o tratamento
numa dose mais baixa.

A lenalidomida é excretada pelos rins. K importante ajustar a dose em doentes com
compromisso renal a fim de evitar niveis plasmaticos que podem aumentar o risco
de intensificagio dos efeitos secundarios hematoldgicos ou de hepatotoxicidade.
Recomenda-se monitorizacio da funcfio hepitica, especialmente quando existem
antecedentes ou infe¢do viral hepatica concomitante, ou quando a lenalidomida é
associada a medicamentos conhecidos por estarem relacionados com disfungfio hepatica.

Segundas neoplasias primarias
Observou-se um aumento de segundas neoplasias primérias (SNP) em ensaios clinicos

em doentes com mieloma previamente tratado que receberam lenalidomida/dexametasona
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(3,98 por 100 doentes/ano) em comparagdo com o grupo de controlo (1,38 por 100
doentes/ano). As SNP nfo invasivas incluem carcinomas cutineos basocelulares ou
espinocelulares. A maioria das SNP invasivas consistiu em tumores sélidos malignos.

Em ensaios clinicos de mieloma multiplo recentemente diagnosticado observou-se que a
incidéncia de SNP aumentou 4 vezes em doentes tratados com Revlimid® (7,0%) em
comparagdo com o grupo de controlo (1,8%). Entre os casos de SNP invasivas,
observaram-se casos de leucemia mieloide aguda, SMD e tumores solidos em doentes
tratados com Revlimid® em associagdo com melfalano ou imediatamente ap6s melfalano
em dose elevada e transplante autélogo de células estaminais; casos de neoplasias
malignas de células B (incluindo linfoma de Hodgkin) foram observados em ensaios
clinicos, onde os doentes foram tratados com Revlimid® no enquadramento pés-
transplante autélogo de células estaminais.

Deve ter-se em consideragdo o risco de ocorréncia de SNP antes de se iniciar o
tratamento com Revlimid®. Os médicos devem avaliar cuidadosamente os doentes
antes e durante o tratamento, utilizando rastreio oncolégico habitual para detecéio
da ocorréncia de SNP e instituir o tratamento conforme indicado.

Dadiva de sangue
Os doentes ndo podem doar sangue durante a terapéutica ou durante 1 semana a seguir a

suspensdo do tratamento com Revlimid®.

Contactos para notificacio

Qualquer suspeita de reagio adversa associada a utilizagio de Revlimid® deve ser
notificada ao INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento € Produtos de Satde
[.P. ou a Celgene Lda. através dos seguintes contactos:

INFARMED, LP. Celgene Lda.

Formulario online do Portal RAM disponivelno  Tel: 210044300

site do INFARMED, LP. em: Fax: 210044312
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice. E-mail:

seramhomepage (preferencialmente) ou para drugsafetyportugal@celgene.com

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Tel: 217987140/41

Fax: 217987397
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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Ponto de Contacto do Titular da ATM

Se tiver qualquer questo, necessitar de informagdo adicional ou pretender requisitar um
kit com os materiais educacionais denominado “Plano de Gestdo de Risco da
lenalidomida”, contacte o representante local da Celgene por e-mail
celgene.portugal@celgene.com ou através do telefone 210044300.

Com os melhores cumprimentos,

Isabel Boaventura
Diretora Médica
Celgene Sociedade Unipessoal Lda.

Anexo:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento atualizado sobre o medicamento Revlimid®™
com alteragdes destacadas (este documento contém referéncia apenas as dosagens
comercializadas em Portugal: Smg, 10 mg, 15 mg e 25 mg).
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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Revlimid 5 mg capsulas

Revlimid 10 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Revlimid 5 mg capsulas:

Cada capsula contém 5 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) com efeito conhecido: Cada capsula contém 147 mg de lactose anidra.

Revlimid 10 mg céapsulas:
Cada capsula contém 10 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) com efeito conhecido: Cada capsula contém 294 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Revlimid 5 mg capsulas: Capsulas brancas, marcadas com “REV 5 mg”.

Revlimid 10 mg capsulas: Capsulas azul-esverdeado/amarelo palido, marcadas com “REV 10 mg”.
4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Mieloma multiplo

Revlimid em combinagdo com a dexametasona ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos um tratamento anterior.

Sindromes mielodisplasicas

Revlimid é indicado para o tratamento de doentes com anemia dependente de transfusdo causada por
sindromes mielodisplasicas de baixo risco ou de risco intermédio 1 associadas a uma anomalia
citogenética por delecdo de 5q isolada quando outras opcoes terapéuticas sao insuficientes ou

inadequadas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Revlimid deve ser supervisionado por um médico com experiéncia na utilizacdo de
terapeutlcas antmeoplasmas (ver seccao 4, 4 carlotlpo) Q%a{amem&deveseprmelade%me#mn%ade

Posologia

Mieloma multiplo

Dose recomendada
A dose inicial de lenalidomida recomendada é de 25 mg oralmente, uma vez por dia, nos dias 1 a
21 dos ciclos repetidos de 28 dias. A dose recomendada de dexametasona é de 40 mg oralmente, uma




vez por dia, nos dias 1 a4, 9a 12 e 17 a 20 de cada ciclo de 28 dias nos primeiros 4 ciclos do
tratamento e subsequentemente 40 mg, uma vez por dia, nos dias 1 a 4 de cada 28 dias.

A dose serd mantida ou modificada em consequéncia dos resultados clinicos e laboratoriais (ver
sec¢do 4.4). Os medicos prescritores devem avaliar cuidadosamente qual a dose de dexametasona a
utilizar, tendo em consideracéo o estado geral do doente e o estado da doenca.

O tratamento com lenalidomida ndo deve ser iniciado se a contagem absoluta de neutréfilos (CAN) for
< 1.0 x 10%I e/ou a contagem de plaquetas forem < 75 x 101 ou, dependendo da infiltracdo da medula
Gssea pelas células plasmocitérias, se a contagem de plaquetas for < 30 x 10%/1.

Recomendacdo para ajustes de dose durante o tratamento e reinicio do tratamento

Os ajustes de dose, conforme resumidos em seguida, sdo recomendados para controlar a neutropenia
ou trombocitopenia de grau 3 ou 4 ou outra toxicidade de grau 3 ou 4 considerada relacionada com a
lenalidomida.

Passos para a reducgdo de dose

Dose inicial

25 mg

Nivel posoldgico -1

15 mg

Nivel posoldgico -2

10 mg

Nivel posoldgico -3

5mg

o Contagem-de-plaguetas

Y

Trombocitopenia

Quando as plaquetas

Acdo Recomendada

Diminuem pela primeira vez para
< 30 x 1071
Regressam a > 30 x 1071

Interromper o tratamento com lenalidomida

Retomar a lenalidomida no nivel posolégico -1

Para cada queda subsequente abaixo de
30 x 10%/
Regressam a > 30 x 101

I -

—

Neutropenia

Interromper o tratamento com lenalidomida
Retomar a lenalidomida no nivel posolégico
imediatamente abaixo (nivel posoldgico -2

ou -3), uma vez por dia.

N&o administre doses abaixo de 5 mg, uma vez
por dia.

Quando os neutrdéfilos

Acdo Recomendada

Diminuem pela primeira vez para < 0,5 x 101  Interromper o tratamento com lenalidomida

Regressam a > 0,5 x 10%/I quando a
neutropenia € a Unica toxicidade observada

Retomar a lenalidomida com a dose inicial,
uma vez por dia

Regressam a > 0,5 x 10/l quando so
observadas toxicidades hematologicas
dependentes da dose que ndo a neutropenia

Retomar a lenalidomida no nivel
posoldgico 1, uma vez por dia

Para cada queda subsequente abaixo de
<0,5x10%
Regressam a > 0,5 x 10

Interromper o tratamento com lenalidomida
Retomar a lenalidomida no nivel posoldgico
imediatamente abaixo (nivel posoldgico -1,

-2 ou -3) uma vez por dia.

Nao administrar doses abaixo de 5 mg uma

vez por dia.




Em caso de neutropenia, 0 médico deve considerar a utilizacdo de fatores de crescimento no controlo
do doente.

Sindromes mielodisplasicas

O tratamento com lenalidomida ndo deve ser iniciado se as contagens absolutas de neutréfilos (CAN)
forem < 0,5 x 10%1 e/ou as contagens de plaguetas forem < 25 x 10%/I.

Dose recomendada

A dose inicial recomendada de lenalidomida é de 10 mg oralmente, uma vez por dia, nos dias 1-21 de
ciclos repetidos de 28 dias. A dose serd mantida ou modificada com base nos resultados clinicos e
laboratoriais (ver seccao 4.4).

Recomendacdo para ajustes de dose durante o tratamento e reinicio do tratamento

Os ajustes de dose, a sequir resumidos, sdo recomendados para controlar a neutropenia ou
trombocitopenia de grau 3 ou 4 ou outra toxicidade de grau 3 ou 4 considerada relacionada com a
lenalidomida.

° Passos para a reducdo de dose

Dose inicial 10 mg uma vez por dia nos dias 1-21 de ciclos
de 28 dias

Nivel posoldgico -1 5,0 mg uma vez por dia nos dias 1-28 de ciclos
de 28 dias

Nivel posoldgico -2 2,5 mg uma vez por dia nos dias 1-28 de ciclos
de 28 dias

Nivel posoldgico -3 2,5 mg em dias alternados dos dias 1-28 de
ciclos de 28 dias

No caso de doentes aos quais se administraram inicialmente doses de 10 mg e que tiveram
trombocitopenia ou neutropenia:

° Trombocitopenia

Quando as plaguetas Acdo recomendada

Diminuem para < 25 x 101 Interromper o tratamento com
lenalidomida

Regressam a > 25 x 10%/1 - < 50 x 10%I em Reiniciar a lenalidomida no nivel

pelo menos 2 ocasides durante > 7 dias ou posologico imediatamente abaixo (Nivel

guando a contagem de plaguetas recupera posoloégico -1, -2 ou -3)

para > 50 x 10%1 em qualquer altura

° Neutropenia

Quando os neutrofilos Acdo recomendada

Diminuem para < 0,5 x 107/ Interromper o tratamento com
lenalidomida

Regressam a > 0,5 x 10/ Reiniciar a lenalidomida no nivel

posolégico imediatamente abaixo (Nivel
posolégico -1, -2 ou -3)

No caso de doentes com outras toxicidades

No caso de outras toxicidades de grau 3 ou 4 consideradas relacionadas com a lenalidomida, parar o
tratamento e reiniciar no nivel posolégico imediatamente abaixo quando a toxicidade se tiver resolvido
para grau < 2 dependendo do critério do médico.




A interrupcéo ou descontinuacdo da lenalidomida deve ser considerada em reacdes cutaneas de grau 2
ou 3. A lenalidomida tem de ser descontinuada em caso de angioedema, erupcao cutdnea de grau 4,
erupcao cutanea esfoliativa ou bolhosa ou caso se suspeite de sindrome de Stevens-Johnson ou de
necrolise epidérmica toxica, e ndo deve ser reiniciada ap6s descontinuacdo devido a estas reacoes.

Descontinuacdo de lenalidomida

Os doentes sem pelo menos uma resposta eritroide minima nos 4 meses apos o inicio da terapéutica,
demonstrada por uma diminuicao pelo menos de 50% da necessidade de transfusdes ou, se ndo
transfundidos, por um aumento da hemoglobina de 1 g/dl, devem descontinuar o tratamento com
lenalidomida.

Populacdes Especiais

Populacdo Pediétrica
A seguranca e eficacia de Revlimid em criangas com 0 a 17 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Populacéo Idosa

Néo foram estudados os efeitos da idade na farmacocinética da lenalidomida. A lenalidomida foi
utilizada em estudos clinicos em doentes com mieloma multiplo até 86 anos de idade e em doentes
com sindromes mielodisplésicas até aos 95 anos de idade (ver sec¢éo 5.1).

A percentagem de doentes com mieloma multiplo com idade igual ou superior a 65 anos néo foi
significativamente diferente entre os grupos tratados com lenalidomida/dexametasona e
placebo/dexametasona. Néo foi observada uma diferenca na seguranca e eficacia do medicamento
entre estes doentes e doentes mais jovens, mas ndo se pode excluir uma maior predisposicao dos
individuos mais idosos.

Em doentes com sindromes mielodisplasicas tratados com lenalidomida ndo foi observada uma
diferenca global na seguranca e eficacia do medicamento entre os doentes com mais de 65 anos e
doentes mais jovens.

Como os doentes idosos tém maiores probabilidades de sofrerem de reducdo da funcéo renal, deve ter-
se cuidado na selecdo da dose e seria prudente monitorizar a funcdo renal.

Doentes com compromisso renal
A lenalidomida é principalmente excretada pelos rins. Assim, deve ter-se cuidado na sele¢do da dose e
aconselha-se a monitorizacdo da fungéo renal.

N&o é necessario fazer ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro_e mieloma multiplo
ou sindromes mielodisplasicas. No inicio da terapéutica, recomendam-se 0s seguintes ajustes da dose
em doentes com compromisso renal moderado ou grave ou com doenga renal em fase terminal.

. Mieloma multiplo

Funcéo renal (CLcr) Ajustes da dose
(Dias 1 a 21 de ciclos repetidos
de 28 dias)

Compromisso renal moderado 10 mg uma vez por dia*

(30 < CLcr <50 ml/min)

Compromisso renal grave 7,5 mg uma vez por dia*®
(CLcr < 30 ml/min, sem necessidade de dialise 15 mg em dias alternados®




Doenga renal em fase terminal (DRT)

(CLcr < 30 ml/min, com necessidade de dialise)

5 mg uma vez por dia. Nos dias
de diélise, a dose deve ser
administrada apos a dialise.

A dose pode ser aumentada para 15 mg uma vez por dia apds 2 ciclos se o doente ndo estiver a responder ao
tratamento e estiver a tolerar o tratamento.

Em paises onde esta disponivel a capsula de 7,5 mg.
A dose pode ser aumentada para 10 mg uma vez por dia se o doente estiver a tolerar o tratamento.

Apos iniciar-se a terapéutica com lenalidomida, as modificages subsequentes da dose de
lenalidomida nos doentes com compromisso renal devem ser efetuadas com base na tolerancia

individual dos doentes ao tratamento, conforme descrito acima.

° Sindromes mielodisplasicas

Funcao renal (CLcr)

Ajuste da dose

Compromisso renal moderado Dose inicial 5 mg uma vez por dia
(30 < CLcr <50 ml/min) (dias 1-21 de ciclos repetidos de
28-dias)
Nivel 2,5 mg uma vez por dia
posolégico -1 | (dias 1-28 de ciclos repetidos de
28 dias)
Nivel 2,5 mg em dias alternados
posolégico -2 | (dias 1-28 de ciclos repetidos de
28 dias)
Compromisso renal grave Dose inicial 2,5 mg uma vez por dia
(CLcr < 30 ml/min, sem necessidade de (dias 1-21 de ciclos repetidos de
dialise) 28-dias)
Nivel 2,5 mg em dias alternados
posologico -1 | (dias 1-28 de ciclos repetidos de
28 dias)
Nivel 2,5 mg duas vezes por semana
posologico -2 | (dias 1-28 de ciclos repetidos de
28 dias)
Doenca renal em fase terminal (DRT) Dose inicial 2,5 mg uma vez por dia
(CLcr < 30 ml/min, com necessidade de (dias 1-21 de ciclos repetidos de
dialise) 28 dias)
Nivel 2,5 mg em dias alternados
Nos dias de dialise, a dose deve ser posologico -1 | (dias 1-28 de ciclos repetidos de
administrada apds a dialise. 28 dias)
Nivel 2,5 mg duas vezes por semana
posologico -2 | (dias 1-28 de ciclos repetidos de
28 dias)

Doentes com afecao hepatica

A lenalidomida ndo foi formalmente estudada em doentes com compromisso da fungdo hepatica e ndo

existem recomendages posologicas especificas.

Modo de administracdo

As cépsulas de Revlimid devem ser tomadas aproximadamente a mesma hora, todos os dias. As

capsulas ndo devem ser abertas, partidas nem mastigadas. As capsulas devem ser engolidas inteiras, de
preferéncia com agua, com ou sem alimentos. Se tiverem passado menos de 12 horas desde a dose em
falta, o doente pode tomar essa dose. Se tiverem passado mais de 12 horas desde a dose em falta & hora
habitual, o doente ndo deve tomar essa dose, mas a proxima dose & hora habitual no dia seguinte.



4.3  Contraindicacdes

) Mulheres gravidas.
. Mulheres com potencial para engravidar, a menos que sejam satisfeitas todas as condi¢des do
Programa de Prevencao da Gravidez (ver secgOes 4.4 e 4.6).
. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Adverténcia de gravidez

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A talidomida é uma
substancia ativa teratogénica humana conhecida que causa malformagdes congeénitas graves com
perigo de vida. A lenalidomida induziu em simios malformacGes semelhantes as descritas para a
talidomida (ver seccdes 4.6 e 5.3). Se a lenalidomida for tomada durante a gravidez é de prever um
efeito teratogénico da lenalidomida no ser humano.

Todas as doentes devem cumprir as condi¢des do Programa de Prevencdo da Gravidez a menos que
exista uma prova segura de que a doente ndo tem potencial para engravidar.

Critérios para mulheres que nao tém potencial para engravidar

A doente ou a parceira de um doente é considerada com potencial para engravidar a menos que
cumpra pelo menos um dos seguintes critérios:

° idade > 50 anos e naturalmente amenorreica durante > 1 ano*

° insuficiéncia ovarica prematura confirmada por um especialista em ginecologia

° salpingo-ooforectomia bilateral ou histerectomia prévias

° genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*A amenorreia posterior a terapéutica antineoplasica ou durante o aleitamento ndo exclui o potencial
para engravidar.

Orientacéo
A lenalidomida esta contraindicada em mulheres com potencial para engravidar, a menos que sejam

cumpridos todos os seguintes pontos:

° a mulher compreende o risco teratogénico previsto para o feto;

° compreende a necessidade de uma contrace¢do eficaz, sem interrupcédo, 4 semanas antes de
iniciar o tratamento, ao longo de toda a duracdo do tratamento e 4 semanas apds o fim do
tratamento;

° mesmo que uma mulher com potencial para engravidar tenha amenorreia, tem de seguir todos 0s
conselhos sobre contracegdo eficaz;

° deve ser capaz de cumprir as medidas contracetivas eficazes;

° esta informada e compreende as possiveis consequéncias da gravidez e a necessidade de
consultar rapidamente um médico se existir o risco de gravidez;

° compreende a necessidade de iniciar medidas contracetivas assim que a lenalidomida for
dispensada, apds obtencdo de teste de gravidez negativo;

° compreende a necessidade e aceita submeter-se a um teste de gravidez de 4 em 4 semanas,
exceto no caso de laqueacdo das trompas confirmada;

° reconhece que compreende 0s perigos e as precaucdes necessarias associadas a utilizagdo da
lenalidomida.

Para os doentes do sexo masculino a tomarem lenalidomida, os dados farmacocinéticos demonstraram

que a lenalidomida esté& presente no sémen humano em niveis extremamente baixos durante o

tratamento e que esta ndo é detetavel no sémen humano 3 dias apds a interrupgéo do tratamento em

individuos saudaveis (ver sec¢do 5.2). Como precaucgdo, todos os doentes do sexo masculino a

tomarem lenalidomida tém de cumprir as seguintes condicdes:

. compreenderem o risco teratogénico previsto se tiverem atividade sexual com uma mulher
gravida ou uma mulher com potencial para engravidar;



o compreenderem a necessidade de utilizarem um preservativo se tiverem atividade sexual com
uma mulher gravida ou uma mulher com potencial para engravidar_que ndo utiliza métodos
contracetivos eficazes (mesmo que 0 homem tenha feito uma vasectomia), durante o tratamento
e durante 1 semana apo6s interrupcdes da dose e/ou suspensdo do tratamento.

° Compreenderem que se a parceira engravidar enguanto estiverem a tomar Revlimid ou pouco
tempo apos terem parado de tomar Revlimid, devem informar imediatamente 0 médico que 0s
trata e gue se recomenda que a parceira seja encaminhada para um médico especializado ou com

experiéncia em teratologia para avaliacdo e aconselhamento.

O médico prescritor tem de certificar-se de que em mulheres com potencial para engravidar:

. a doente cumpre as condigfes do Programa de Prevencéo da Gravidez, incluindo confirmacéo de
que possui um nivel adequado de compreensao;

. a doente reconheceu as condi¢des anteriormente mencionadas.

Contracecédo
As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método de contracecao eficaz durante

4 semanas antes de iniciarem a terapéutica, durante a terapéutica e durante 4 semanas apos a
terapéutica com lenalidomida e mesmo em caso de interrupcdo da dose, a menos que a doente se
comprometa a manter uma abstinéncia absoluta e continua confirmada mensalmente. Se ndo for
estabelecida uma contracecdo eficaz, a doente tem de ser encaminhada para um profissional de salde
qualificado para aconselhamento em contracecdo, para que possa ser iniciada uma contracecao.

Podem considerar-se como exemplos de métodos de contracecdo adequados, 0s seguintes:

. Implante

Dispositivo intrauterino com levonorgestrel (DIU)

Deposito de acetato de medroxiprogesterona

Laqueacdo das trompas

RelagBes sexuais apenas com um parceiro vasectomizado; a vasectomia tem de ser confirmada
por duas analises negativas ao sémen

° Pilulas de inibicdo da ovulacdo sé com progesterona (i.e. desogestrel)

Devido ao aumento do risco de tromboembolia venosa em doentes com mieloma multiplo que estejam
a tomar lenalidomida e dexametasona, e num menor grau em doentes com sindromes mielodisplasicas
tratados com lenalidomida em monoterapia, 0s contracetivos orais combinados ndo sdo recomendados
(ver também seccdo 4.5). Se uma doente estiver a utilizar contracecdo oral combinada, deve mudar
para um dos métodos eficazes listados acima. O risco de tromboembolia venosa continua durante 4 a
6 semanas apos a interrupgao da contracecdo oral combinada. A eficacia dos contracetivos esteroides
pode ser reduzida durante o tratamento concomitante com dexametasona (ver seccéo 4.5).

Os implantes e os dispositivos intrauterinos com levonorgestrel estdo associados a um aumento do
risco de infecdo na altura da insercdo e hemorragia vaginal irregular. Devem considerar-se antibioticos
profilaticos, particularmente em doentes com neutropenia.

Os dispositivos intrauterinos com cobre ndo sdo geralmente recomendados devido aos potenciais
riscos de infecdo na altura da insercéo e perda de sangue menstrual que pode comprometer as doentes
com neutropenia ou trombocitopenia.

Teste de gravidez

De acordo com a pratica local, tém de ser efetuados testes de gravidez supervisionados por um médico
com uma sensibilidade minima de 25 mUI/ml em mulheres com potencial para engravidar, conforme
descrito em seguida. Esta exigéncia inclui mulheres com potencial para engravidar que mantenham
uma abstinéncia absoluta e continua. O teste de gravidez, a emissdo da prescrigdo e a dispensa devem
ocorrer, de preferéncia, no mesmo dia. A dispensa da lenalidomida a mulheres com potencial para
engravidar deve ocorrer num prazo de 7 dias apds a prescrigéo.




Antes de iniciar o tratamento

Durante a consulta em que a lenalidomida é prescrita tem de ser efetuado um teste de gravidez
supervisionado por um médico, ou nos 3 dias antes da visita ao médico prescritor, se a doente estiver a
utilizar uma contracecéo eficaz ha, pelo menos, 4 semanas. O teste tem de assegurar que a doente ndo
esta gravida quando iniciar o tratamento com lenalidomida.

Seguimento e fim do tratamento

O teste de gravidez supervisionado por um médico tem de ser repetido de 4 em 4 semanas, incluindo

4 semanas apds o fim do tratamento, exceto no caso de lagueagdo das trompas confirmada. Estes testes
de gravidez devem ser efetuados no dia da visita da prescri¢cdo ou nos 3 dias anteriores a visita ao
médico prescritor.

Homens

A lenalidomida esta presente no sémen humano em niveis extremamente baixos durante o tratamento e
nao é detetavel no sémen humano 3 dias ap06s a interrupcdo do tratamento em individuos saudaveis
(ver seccdo 5.2). Como precaucdo, e tendo em consideragao populagdes especiais com periodos de
eliminag&o prolongados como, por exemplo, no compromisso renal, todos os doentes do sexo
masculino a tomarem lenalidomida tém de utilizar preservativos durante o tratamento, durante a
interrupcdo da dose e durante 1 semana ap6s a cessacdo do tratamento se a sua parceira estiver gravida
ou tiver potencial para engravidar e ndo utiliza métodos contracetivos eficazes (mesmo que 0 homem

tenha feito uma vasectomia)utiizarcentraceeae.

Precaucdes adicionais
Os doentes devem ser instruidos a ndo disponibilizar este medicamento a outra pessoa e a devolver
todas as capsulas ndo utilizadas ao seu farmacéutico no final do tratamento.

Os doentes ndo podem doar sangue durante a terapéutica, ou durante 1 semana a seguir a suspensdo da
lenalidomida.

Materiais educativos, restricGes de prescricdo e dispensa

A fim de ajudar as doentes a evitar a exposicdo fetal a lenalidomida, o Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado fornecerd material educativo aos profissionais de salde para reforcar as
adverténcias sobre a teratogenicidade prevista da lenalidomida, para fornecer aconselhamento
relativamente a contracecdo anterior ao inicio da terapéutica e para fornecer orientacao sobre a
necessidade de efetuar testes de gravidez. O prescritor tem de informar 0s doentes de ambos 0s sexos
sobre o risco teratogénico previsto e sobre as medidas rigorosas de prevencao da gravidez conforme
especificado no Programa de Prevencao da Gravidez e fornecer aos doentes a brochura educativa do
doente apropriada, cartdo do doente e/ou ferramenta equivalente de acordo com o sistema de cartdo do
doente implementado a nivel nacional. Foi implementado um sistema nacional de distribuicdo
controlada em colaboracdo com cada Autoridade Nacional Competente. O sistema de distribuicéo
controlada inclui o uso de um cartdo do doente e/ou ferramenta equivalente para o controlo da
prescricdo e/ou da dispensa e a recolha de dados detalhados relacionados com a indicacdo a fim de
monitorizar rigorosamente a utilizacdo off-label no territério nacional. Idealmente, o teste de gravidez,
a emissdo de uma prescricdo e a dispensa devem ocorrer no mesmo dia. A dispensa de lenalidomida a
mulheres com potencial para engravidar deve ocorrer nos 7 dias apés a prescricdo e depois de um

resultado negativo do teste de gravidez supervmonado por um medlco %e&ee%em%da#a

QOutras adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Doencas cardiovasculares

Enfarte do miocardio
O enfarte do miocérdio foi notificado em doentes a receber lenalidomida, especialmente em doentes
com fatores de risco conhecidos. Os doentes com fatores de risco conhecidos — incluindo trombose



anterior — devem ser cuidadosamente monitorizados, e devem ser tomadas medidas para tentar
minimizar todos os fatores de risco modificaveis (exemplo, tabagismo, hipertensdo e hiperlipidemia).

Acontecimentos tromboembolicos venosos e arteriais

Em doentes com mieloma mdltiplo, a combinacédo de lenalidomida com dexametasona encontra-se
associada a um aumento do risco de tromboembolismo venoso (predominantemente trombose venosa
profunda e embolia pulmonar) e tromboembolismo arterial (predominantemente enfarte do miocardio
e acontecimentos vasculares cerebrais) — ver secgdes 4.5 e 4.8.

Em doentes com sindromes mielodisplasicas, o tratamento com lenalidomida em monoterapia também
foi associado a um risco de tromboembolia venosa (predominantemente, trombose venosa profunda e
embolia pulmonar), mas menor que em doentes com mieloma multiplo - ver seccdes 4.5 e 4.8.

Consequentemente, os doentes com fatores de risco conhecidos de tromboembolismo — incluindo
trombose anterior — devem ser cuidadosamente monitorizados. Devem ser tomadas medidas para
tentar minimizar todos os fatores de risco modificaveis (por ex., tabagismo, hipertensdo e
hiperlipidemia). A administracdo concomitante de medicamentos eritropoiéticos ou antecedentes de
acontecimentos tromboembolicos também podem aumentar o risco trombético nestes doentes. Por
iss0, 0s medicamentos eritropoiéticos ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de
trombose, tais como a terapéutica hormonal de substituicdo, devem ser utilizados com precaugdo em
doentes com mieloma multiplo a tomarem lenalidomida com dexametasona. Uma concentracdo de
hemoglobina superior a 12 g/dl deve levar a suspensdo dos medicamentos eritropoiéticos.

Os doentes e 0os médicos sdo aconselhados a estarem atentos aos sinais e sintomas de tromboembolia.
Os doentes devem ser instruidos a procurarem cuidados médicos se desenvolverem sintomas tais como
falta de ar, dor no peito, inchago dos bracos ou das pernas. Os medicamentos para a profilaxia da
tromboembolia, devem ser recomendados, especialmente em doentes com fatores adicionais de risco
trombatico. A decisdo de estabelecer medidas profilaticas antitrombdticas deve ser tomada ap6s a
avaliacdo cuidadosa dos fatores de risco subjacentes de cada doente individual.

Se o doente tiver qualquer acontecimento tromboembdlico, o tratamento deve ser descontinuado e
deve iniciar-se terapéutica padrdo de anticoagulacdo. Assim que o doente estiver estabilizado com o
tratamento anticoagulante e quaisquer complicacdes do acontecimento tromboembélico estiverem
controladas, o tratamento com lenalidomida pode ser reiniciado com a dose original dependendo da
avaliacdo do beneficio em relacdo ao risco. O doente deve continuar a terapéutica anticoagulante
durante o tratamento com lenalidomida.

Neutropenia e trombocitopenia

As principais toxicidades limitantes da dose de lenalidomida incluem neutropenia e trombocitopenia.
Um hemograma gue inclua contagem de glébulos brancos com a férmula leucocitaria, contagem de
plaquetas, hemoglobina e hemato6crito devem ser efetuados no inicio, semanalmente durante as
primeiras 8 semanas do tratamento com lenalidomida e, depois, mensalmente para monitorizar
citopenias. Pode ser necessaria uma reducdo da dose (ver seccdo 4.2). Em caso de neutropenia, 0
médico deve considerar a utilizacdo de fatores de crescimento no tratamento dos doentes. Os doentes
devem ser aconselhados a comunicar imediatamente episédios febris. A coadministracdo de
lenalidomida com outros mielossupressores deve ser efetuada com precaucao.

e Mieloma multiplo

A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma multiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de neutropenia de grau 4 (5,1% em doentes tratados com
lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,6% em doentes tratados com
placebo/dexametasona; ver sec¢do 4.8). Foram observados raramente episodios de neutropenia febril
de grau 4 (0,6% em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,0% em
doentes tratados com placebo/dexametasona; ver seccdo 4.8).-Os-deentes-devem-ser-aconselhadesa

;.
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A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma maltiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de trombocitopenia de grau 3 e grau 4 (9,9% e 1,4%,
respetivamente, em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 2,3% e
0,0% em doentes tratados com placebo/dexametasona; ver seccdo 4.8). Os doentes e 0s médicos sdo
aconselhados a estarem atentos aos sinais e sintomas de hemorragia, incluindo petéquias e
hemorragias nasais, especialmente em caso de medica¢do concomitante suscetivel de poder induzir

hemorragias (ver sec¢do 4.8 Doencas hemorragicas).-Pode-ser-necessaria-tima-reducao-na-dose-de
lenalidomida (ver seccdo 4.2).

° Sindromes mielodisplasicas

O tratamento com lenalidomida em doentes com sindromes mielodisplasicas esta associado a uma
incidéncia mais elevada de neutropenia e trombocitopenia de graus 3 e 4 em comparacdo com 0s
doentes em placebo (ver seccdo 4.8).

Compromisso renal
A lenalidomida é principalmente excretada pelos rins. Assim, deve ter-se cuidado na sele¢éo da dose e
aconselha-se a monitorizacao da funcdo renal em doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.2.).

Funcao tiroideia
Foram descritos casos de hipotiroidismo e deve ser considerada a monitorizacao da funcéo tiroideia.

Neuropatia periférica

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida, que € capaz de induzir
neuropatias periféricas graves. Neste momento, ndo € possivel excluir o potencial neurotoxico da
lenalidomida quando usada a longo prazo.

Sindrome de lise tumoral

Como a lenalidomida apresenta uma atividade antineoplasica, podem ocorrer complicagdes, como
sindrome de lise tumoral. Os doentes em risco de sindrome de lise tumoral sdo aqueles que apresentam
uma carga tumoral elevada antes do tratamento. Estes doentes devem ser monitorizados atentamente e
devem ser tomadas as precaucdes adequadas.

Reac0es alérgicas

Foram comunicados casos de reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade (ver sec¢do 4.8). Os doentes
com antecedentes de reacGes alérgicas durante o tratamento com talidomida devem ser
cuidadosamente monitorizados, uma vez que foi referida na literatura a existéncia de uma possivel
reacdo cruzada entre a lenalidomida e a talidomida.

Reac0es cutaneas graves

Foram comunicados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica toxica
(NET). A lenalidomida tem de ser descontinuada em caso de erupcao cutanea exfoliativa ou bulhosa
ou caso se suspeite de SSJ ou NET, e ndo deve ser retomada caso tenha sido descontinuada devido a
estas reacOes. A interrupcao ou descontinuagdo da lenalidomida tem de ser considerada para outras
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formas de reacdo cutanea dependendo da gravidade. Os doentes com antecedentes de erupcao cutanea
grave associada ao tratamento com talidomida ndo devem receber lenalidomida.

Intolerancia a lactose

As capsulas de Revlimid contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Cépsulas ndo utilizadas
Os doentes devem ser instruidos a ndo disponibilizar este medicamento a outra pessoa e a devolver
todas as capsulas ndo utilizadas ao seu farmacéutico no final do tratamento.

Segundas neoplasias malignas primarias

Observou-se um aumento de segundas neoplasias malignas primarias (SNMP) em ensaios clinicos em
doentes com mieloma previamente tratado que receberam lenalidomida/dexametasona (3,98 por

100 doentes/ano) em comparacdo com o grupo de controlo (1,38 por 100 doentes/ano). As SNMP ndo
invasivas incluem carcinomas cutaneos basocelulares ou espinocelulares. A maioria das SNMP
invasivas consistiram em tumores s6lidos malignos.

Em ensaios clinicos de mieloma multiplo recentemente diagnosticado, observou-se que a incidéncia de
SNMPsegundas-neoplasias-malighas-primarias aumentou 4 vezes em doentes tratados com Revlimid
(7,0%) em comparagdo com o grupo de controlo (1,8%). Entre os casos de SNMP invasivas,
observaram-se casos de leucemia mieloide aguda (LMA), sindromes mielodisplasicas (SMD) e
tumores solidos em doentes tratados com Revlimid em associacdo com melfalano ou imediatamente
apos melfalano em dose elevada e transplante autélogo de células estaminais; casos de neoplasias
malignas de células B (incluindo linfoma de Hodgkin) foram observados em ensaios clinicos, onde o0s
doentes foram tratados com Revlimid no enquadramento pds-transplante autélogo de células
estaminais.

Deve ter-se em consideracdo o risco de ocorréncia de SNMP antes de se iniciar o tratamento com
Revlimid. Os médicos devem avaliar cuidadosamente os doentes antes e durante o tratamento
utilizando rastreio oncoldgico padrdo para detecdo da ocorréncia de SNMP e instituir o tratamento
conforme indicado.

Progressao para leucemia mieloide aguda em doentes com SMD de baixo risco e risco intermédio 1
e Carittipo
Parametros de base incluindo citogenética complexa estdo associados a progressao para LMA em
individuos dependentes de transfuséo e que apresentam uma anomalia Del (5g). Num ensaio clinico
com Revlimid em sindromes mielodisplasicas de baixo risco ou risco intermédio 1, os individuos que
apresentavam uma citogenética complexa tiveram maior risco cumulativo, estimado aos 2 anos, de
progressao para LMA (38,6%). A taxa estimada aos 2 anos de progressdo para LMA em doentes com
uma anomalia Del (5q) isolada foi de 13,8%, em comparacdo com 17,3% em doentes com Del (5q) e
uma anomalia citogenética adicional.

Como consequéncia, a razdo beneficio/risco para o Revlimid quando a SMD se encontra associada a
Del (5q) e a uma citogenética complexa é desconhecida.

e Mutacdo TP53
A mutacdo TP53 esta presente em 20 a 25% dos doentes de baixo risco com SMD Del (5q) e esta
associada a um risco aumentado de progressdo para LMA. Numa analise post-hoc de um ensaio
clinico com Revlimid em SMD de baixo risco ou de risco intermédio 1 (MDS-004), a taxa estimada de
progressao a 2 anos para LMA foi de 27,5% em doentes p53 positivos por imunohistoguimica (IHQ)
(valor de corte de 1% para marcacao nuclear forte, com avaliacdo por IHQ da proteina p53 como teste
indireto para a presenca da mutacdo TP53) e 3,6% em doentes p53 negativos por IHQ (p=0,0038) (ver

seccdo 4.8).
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| Afecbes hepaticasHepaticas
Foi notificada insuficiéncia hepética, incluindo casos fatais, em doentes tratados com lenalidomida em
associagdo com dexametasona: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite toxica, hepatite citolitica,
hepatite colestatica e hepatite citolitica/colestatica mista. Os mecanismos de hepatotoxicidade severa
induzida por medicamentos continuam desconhecidos embora, em alguns casos, a doenga hepatica
viral pré-existente, niveis iniciais das enzimas hepaticas elevados e, possivelmente, tratamento com
antibidticos possam constituir factores de risco.

As alteracdes das provas da funcdo hepatica, notificadas frequentemente, foram geralmente
assintomaticas e reversiveis ap6s interrupcdo do tratamento. Assim que 0s parametros tiverem
regressado aos valores iniciais, pode considerar-se o tratamento numa dose mais baixa.

A lenalidomida é excretada pelos rins. E importante ajustar a dose em doentes com compromisso renal
a fim de evitar niveis plasmaticos que podem aumentar o risco de intensificacdo dos efeitos
secundarios hematoldgicos ou de hepatotoxicidade. Recomenda-se monitorizagao da funcdo hepatica,
especialmente quando existem antecedentes ou infecdo viral hepatica concomitante, ou quando a
lenalidomida é associada a medicamentos conhecidos por estarem relacionados com disfungao
hepética.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Os medicamentos eritropoiéticos ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de trombose,
tais como a terapéutica hormonal de substituicdo, devem ser utilizados com precaucao em doentes
com mieloma multiplo sob tratamento com lenalidomida e dexametasona (ver seccGes 4.4 e 4.8).

Contracetivos orais

N&o foram realizados estudos de interagdo com contracetivos orais. A lenalidomida ndo é um indutor
enzimatico. Num estudo in vitro com hepatdcitos humanos, a lenalidomida, testada em diferentes
concentracdes, nao teve um efeito indutor sobre CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4/5. Portanto, ndo se prevé uma inducao que conduza a uma diminuicdo da eficicia de
medicamentos, incluindo os contracetivos hormonais, se a lenalidomida for administrada em
monoterapia. Contudo, sabe-se que a dexametasona € um indutor fraco a moderado do CYP3A4 e é
provavel que também afete outras enzimas, assim como proteinas transportadoras. Nao se pode excluir
que a eficacia dos contracetivos orais possa ser reduzida durante o tratamento, tendo de ser tomadas
medidas eficazes para evitar a gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

Varfarina

A co-administracdo de doses maltiplas de 10 mg de lenalidomida ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética de dose Unica de R- e S-varfarina. A co-administragdo de uma dose Unica de 25 mg de
varfarina ndo teve qualquer efeito na farmacocinética da lenalidomida. Contudo, ndo se sabe se existe
uma interacdo durante a utilizacdo clinica (tratamento concomitante com dexametasona). A
dexametasona é um indutor enzimatico fraco a moderado e o seu efeito sobre a varfarina é
desconhecido. Aconselha-se a monitorizagéo atenta da concentracdo da varfarina durante o tratamento.

Digoxina

A administracdo concomitante com lenalidomida 10 mg/dia aumentou a exposi¢do plasmatica da
digoxina (0,5 mg, dose unica) em 14% com um IC (intervalo de confianga) de 90% [0,52%-28,2%].
Desconhece-se se o efeito sera diferente na situacdo terapéutica (doses mais altas de lenalidomida e
tratamento concomitante com dexametasona). Assim, a monitorizag¢do da concentracdo da digoxina é
aconselhavel durante o tratamento com lenalidomida.

Qutras interacdes medicamentosas

A co-administracdo da lenalidomida, um substrato da glicoproteina-P (P-gp), com inibidores
conhecidos da P-gp (ciclosporina, claritromicina, itraconazol, cetoconazol, quinidina, verapamilo)
pode aumentar os seus niveis plasmaticos e, consequentemente, a sua toxicidade. Se esta associa¢do
tiver de ser administrada, os doentes devem ser atentamente monitorizados quanto a ocorréncia de
efeitos secundarios.
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Resultados de estudos in vitro do metabolismo humano indicaram que a lenalidomida néo é
metabolizada pelas enzimas do citocromo P450, sugerindo que seja improvavel que a administracdo da
lenalidomida com medicamentos que inibam as enzimas do citocromo P450 resulte em interacfes
medicamentosas metabolicas no Homem. Estudos in vitro indicam que a lenalidomida ndo tem um
efeito inibitorio sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracegdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método de contracecéo eficaz. Se
ocorrer uma gravidez numa mulher tratada com lenalidomida, o tratamento tem de ser interrompido e
a doente tem de ser encaminhada para um médico especializado ou com experiéncia em teratologia
para avaliacdo e aconselhamento. Se ocorrer uma gravidez na parceira de um doente que esteja a tomar
lenalidomida, recomenda-se que esta seja encaminhada para um médico especializado ou com
experiéncia em teratologia para avaliacdo e aconselhamento.

A lenalidomida esté presente no sémen humano em niveis extremamente baixos durante o tratamento e
nao é detetavel no sémen humano 3 dias ap6s a interrupcao do tratamento em individuos saudaveis
(ver seccdo 5.2). Como precaucéo, e tendo em consideracdo populacdes especiais com periodos de
eliminag&o prolongados como, por exemplo, no compromisso renal, todos os doentes do sexo
masculino a tomarem lenalidomida tém de utilizar preservativos durante o tratamento, durante a
interrupcdo da dose e durante 1 semana ap6s a cessacdo do tratamento se a sua parceira estiver gravida
ou tiver potencial para engravidar e ndo utilizar contracegéo.

Gravidez

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A talidomida é uma
substéncia ativa teratogénica humana conhecida, que causa malformacg6es congénitas graves com
perigo de vida.

A lenalidomida induziu em simios malformacgdes semelhantes as descritas para a talidomida (ver
seccdo 5.3). Por isso, é de prever um efeito teratogénico da lenalidomida e a lenalidomida esta
contraindicada durante a gravidez (ver seccdo 4.3).

Amamentacéo
Desconhece-se se a lenalidomida é excretada no leite materno. Assim, a amamentacdo devera ser

suspensa durante a terapéutica com lenalidomida.

Fertilidade

Um estudo de fertilidade em ratos com doses de lenalidomida até 5000 mg/kg (600 vezes a dose
humana de 10 mg por area de superficie corporal) ndo produziu efeitos adversos sobre a fertilidade,
nem toxicidade parental.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A lenalidomida tem uma influéncia reduzida ou moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar

maquinas. Foram descritas fadiga, tonturas, sonoléncia e visdo desfocada com a utilizacéo de
lenalidomida. Recomenda-se, por isso, precau¢ao ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Mieloma multiplo

Em dois estudos de Ffase 111 controlados com placebo, 353 doentes com mieloma maltiplo foram
expostos a combinagdo de lenalidomida/dexametasona e 351 a combinacéo de placebo/dexametasona.
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As reag0Oes adversas mais graves foram:
. Tromboembolia venosa (trombose venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccdo 4.4).
. Neutropenia de grau 4 (ver seccao 4.4)

As reagdes adversas observadas com maior frequéncia que ocorreram com lenalidomida no conjunto
dos ensaios clinicos de mieloma maltiplo (MM-009 e MM-010) foram fadiga (43,9%), neutropenia
(42,2%), obstipacéo (40,5%), diarreia (38,5%), cdibras musculares (33,4%), anemia (31,4%),
trombocitopenia (21,5%) e erupcédo cutanea (21,2%).

Sindromes mielodisplasicas

O perfil de seqguranca global de Revlimid em doentes com sindromes mielodisplasicas baseia-se em
dados de um total de 286 doentes de um estudo de Fase 1l e de um estudo de Fase Il (ver seccdo 5.1).

No estudo de Fase 11, os 148 doentes foram todos submetidos a tratamento com lenalidomida. No
estudo de Fase Ill, 69 doentes foram tratados com 5 mg de lenalidomida, 69 doentes com 10 mg de
lenalidomida e 67 doentes foram tratados com placebo durante a fase de dupla ocultacdo do estudo.

A maioria dos acontecimentos adversos teve tendéncia a ocorrer durante as primeiras 16 semanas de
terapéutica com lenalidomida.

As reacoes adversas graves incluem:
° Tromboembolia venosa (trombose venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccao 4.4)
° Neutropenia de grau 3 ou 4, neutropenia febril e trombocitopenia de grau 3 ou 4 (ver

seccao 4.4).

As reacOes adversas observadas mais frequentemente, e que ocorreram com mais frequéncia nos
grupos de lenalidomida em comparacdo com o braco de controlo no estudo de fase |11, foram
neutropenia (76,8%), trombocitopenia (46,4%), diarreia (34,8%), obstipacdo (19.6%), nauseas
(19,6%), prurido (25,4%), erupcao cutanea (18,1%), fadiga (18,1%) e espasmos musculares (16,7%).

Lista tabulada das reacoes adversas

As reaces adversas observadas em doentes tratados para 0 mieloma multiplo e sindromes
mielodisplasicascom-tenatidomidal/dexametasena encontram-se em seguida listadas por classes de
sistemas de orgdos e por frequéncia. Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente
de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros

(> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

A tabela seguinte foi criada com base nos dados recolhidos durante os estudos principais_no mieloma
multiplo e sindromes mielodisplasicas e nos dados obtidos na pds-comercializacdo apenas para o
mieloma multiplo. Os dados ndo foram ajustados de acordo com a maior duragdo do tratamento nos
bragos da lenalidomida/dexametasona versus os bragos do placebo/dexametasona nos estudos
principais do mieloma multiplo (ver sec¢éo 5.1).

As reacoes adversas foram incluidas na tabela abaixo sequndo a sua categoria de acordo com a maior
frequéncia observada em qualquer um dos ensaios clinicos principais.

Tabela 1: Reac0Oes adversas medicamentosas (RAM) notificadas em ensaios clinicos e dados
pés-comercializagdo com doentes com mieloma maultiplo e ensaios clinicos com
doentes com sindromes mielodisplésicas tratados com lenalidomida®

Classes de sistemas de | Todas as RAM / Frequéncia RAM de Grau 3-4 / Frequéncia
orgdos / termo
preferido
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Classes de sistemas de
orgaos / termo
preferido

Todas as RAM / Frequéncia

RAM de Grau 3-4 / Frequéncia

InfecOes e infestacOes

Muito frequentes

Pneumonia, infegdo das vias
respiratorias superiores, infecoes
bacterianas, virais e flngicas
(incluindo infecdes oportunistas)
Frequentes

Sépsis, infectes bacterianas, virais e
cine ik facs
opertunistas),-sinusite

Frequentes
Pneumonia®, infecdes bacterianas,

virais e fungicas (incluindo
infecdes oportunistas)ﬁ

Neoplasias benignas,
malignas e néo
especificadas (incl.
quistos e pdlipos)

Pouco frequentes
Carcinoma basocelular
Carcinoma espinocelular™*

Raros
Sindrome de lise tumoral*

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Muito frequentes
Trombocitopenia”®, neutropenias”,
anemia, doenca hemorragica”,
leucopenias

Frequentes

Pancitopenia

Pouco frequentes

Hemolise, anemia hemolitica auto-
imune, anemia hemolitica

Muito frequentes
Trombocitopenia"g,
neutropenias™’, leucopenias
Frequentes

Neutropenia febril’, anemia®
Pouco frequentes
Hipercoagulagdo, coagulopatia

Doengas do sistema
imunitario

Pouco frequentes
Hipersensibilidade®

Doengas enddcrinas

Frequentes
Hipotiroidismo

Doengas do
metabolismo e da
nutricao

Muito frequentes

Hipocalemia, perda de apetite
Frequentes

Hipomagnesemia, hipocalcemia,
desidratacdo, sobrecarga de ferro

Frequentes
Hipocalemia, hipocalcemia,

hipofosfatemia, hiperglicemia’,
diminuicdo do apetite

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes
Perda da libido

Frequentes
Depressdo, alteracdo do humor*-

Doencas do sistema
Nervoso

Muito frequentes

Neuropatias periférica (excluindo
neuropatia motora), tonturas,
tremores, disgeusia, cefaleias

Frequentes
Ataxia, diminuigdo do equilibrio

Frequentes
Acidente vascular cerebral,

tonturas, sincope

Pouco frequentes

Hemorragia intracraniana”,
acidente isquémico transitério,
isquémia cerebral

AfecOes oculares

Muito frequentes
Visdo desfocada

Frequentes
Acuidade visual reduzida, cataratas

Frequentes
Cataratas

Pouco frequentes
Cegueira

Afecbes do ouvido e
do labirinto

Frequentes
Surdez (incluindo hipoacusia),

zumbidos
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Classes de sistemas de
orgaos / termo
preferido

Todas as RAM / Frequéncia

RAM de Grau 3-4 / Frequéncia

Cardiopatias

Frequentes
Fibrilhacdo auricular, bradicardia

Pouco frequentes

Arritmia, prolongamento QT, flutter
auricular, extra-sistoles
ventriculares

Frequentes
Enfarte do miocardio”, fibrilhacio

auricularg, insuficiéncia cardiaca
congestivag, taquicardia,
insuficiéncia cardiaca’

Vasculopatias

Muito frequentes

Acontecimentos tromboembdlicos
venosos, predominantemente
trombose venosa profunda e
embolia pulmonar”

Frequentes

Hipotenséo, hipertenséo,
equimose”, hematoma

Muito frequentes

Acontecimentos tromboembolicos
venosos, predominantemente
trombose venosa profunda e
embolia pulmonar®’

Pouco frequentes

Isquémia, isquémia periférica,
trombose venosa dos seios
intracranianos

Doengas respiratorias,
torécicas e do

Muito frequentes
Dispneia, nasofaringite, faringite,

Frequentes
Dificuldade respiratoria, bronquite

mediastino bronquite, epistaxe” Desconhecidos '
Pneumonite intersticial
Doencas Muito frequentes Frequentes

gastrointestinais

Obstipacéo, diarreia, dor
abdominal, nduseas, vomitos
Frequentes

Hemorragia do trato gastrintestinal
(incluindo hemorragia retal,
hemorragia hemorroidal,
hemorragia da Ulcera péptica e
hemorragia gengival)”, der
abdeminal-boca seca, estomatite,
disfagia, dispepsia

Pouco frequentes

Colite, tiflite

Diarreia, obstipac¢do, nauseas, dor
de dentes

Desconhecidos

Pancreatite’

AfecBes hepatobiliares

Frequentes
Alteracéo das provas de fungéo

hepética

Pouco frequentes

Insuficiéncia hepatica®
Desconhecido

Insuficiéncia hepética aguda’’,
hepatite toxica”, hepatite citolitica™’
hepatite colestatica’’,

hepatite citolitica/colestatica
mistan!

Frequentes
Alteracéo das provas de fungao

hepética

Pouco frequentes

Insuficiéncia hepatica®
Desconhecido

Insuficiéncia hepética aguda’,
hepatite toxica™

Afecbes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Muito frequentes

Erupcdo cuténea, pele seca, prurido
Frequentes

Urticéria, hiperidrose, pele-seea;
pruride-hiperpigmentacdo cuténea,
eczema

Pouco frequentes

Descoloragdo cutanea, reacao de
fotosensibilidade

Frequentes

Erupgdo cuténea, prurido
Pouco frequentes
Angioedema’

Raros

Sindrome Stevens-Johnson™t
Necrose epidérmica toxica™!
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Classes de sistemas de
orgaos / termo

Todas as RAM / Frequéncia

RAM de Grau 3-4 / Frequéncia

preferido

Afecdes Muito frequentes Frequentes

musculosqueléticas e Espasmos musculares, dor 6ssea, Fraqueza muscular, dor éssea, dor
dos tecidos dor e desconforto de costas’

conjuntivos

musculosquelético e dos tecidos
conjuntivos, artralgia, mialgia

Frequentes
Edema das articulacfes

Pouco frequentes
Edema das articulacfes

Doengas renais e
urindrias

Frequentes

Hematuria”, retengdo urinaria,
incontinéncia urinaria

Pouco frequentes

Sindrome de Fanconi adquirida

Frequentes
Insuficiéncia renal®

Pouco frequentes
Necrose tubular renal

Doencas dos 6rgaos
genitais e da mama

Frequentes
Disfuncdo erétil

Perturbacdes gerais e
alteracgdes no local de

Muito frequentes
Fadiga, edema (incluindo edema

Frequentes
Fadiga, pirexia, queda

administracao

periférico), pirexia, doenca do tipo
gripal (incluindo pirexia, tosse,
mialgias, dor musculoesquelética,
cefaleias e arrepios)

Frequentes
Dor no peito, letargia

Complicagdes de
intervencoes
relacionadas com
lesBes e intoxicacoes

Frequentes
Contusao”

"Ver seccdo 4.8. Descrigéo de reacOes adversas selecionadas
* relatorios de dados de pés-comercializagio

Acontecimentos adversos notificados como graves nos ensaios clinicos sobre sindromes mielodispléasicas.

A pneumonia foi notificada como acontecimento adverso grave muito frequente no estudo de Fase 1l de sindromes mielodisplasicas.

A alteracdo do humor foi notificada como acontecimento adverso grave frequente no estudo de Fase 111 de sindromes mielodisplasicas; ndo

foi notificado como acontecimento adverso de grau 3 ou 4.

*# Algoritmo aplicado a sindromes mielodisplésicas:

Estudo de Fase 11 de sindromes mielodisplasicas (populacdo de sequranca em dupla ocultacdo, diferenca entre a lenalidomida nas

doses de 5/10 mg e placebo por regime posolégico inicial, ocorrendo em pelo menos 2 individuos)
o Todos 0s acontecimentos adversos emergentes do tratamento com > 5% dos individuos tratados com lenalidomida e
pelo menos uma diferenca de 2% na proporcéo entre lenalidomida e placebo
o Todos os acontecimentos adversos de grau 3 ou 4 emergentes do tratamento em 1% dos individuos tratados com
lenalidomida e pelo menos uma diferenca de 1% na proporgao entre lenalidomida e placebo
o Todos 0s acontecimentos adversos graves emergentes do tratamento em 1% dos individuos em lenalidomida e pelo
menos uma diferenca de 1% na proporc¢do entre lenalidomida e placebo
Estudo de Fase |1 de sindromes mielodisplésicas

o Todos os acontecimentos adversos emergentes do tratamento com > 5% dos individuos tratados com lenalidomida
o Todos os acontecimentos adversos de grau 3 ou 4 emergentes do tratamento em 1% dos individuos tratados com
lenalidomida
o Todos 0s acontecimentos adversos graves emergentes do tratamento em 1% dos individuos tratados com lenalidomida
Algoritmo aplicado para inclusdo no RCM: Todas as RAMs captadas pelo algoritmo do estudo de Fase 111 sdo incluidas no RCM

da UE. Foi efetuada, para estas RAMs, uma verificacdo adicional da frequéncia das RAMs captadas pelo algoritmo do estudo de
Fase 1l e, se a frequéncia das RAMs no estudo de Fase 1l fosse mais elevada do que no estudo de Fase Ill, 0 acontecimento era
incluido no RCM da UE na frequéncia com gue ocorreu no estudo de Fase 11.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Teratogenicidade

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A talidomida é uma
substancia ativa teratogénica humana conhecida que causa malformag@es congénitas graves com
perigo de vida. A lenalidomida induziu em simios malformacfes semelhantes as descritas para a
talidomida (ver seccdes 4.6 e 5.3). Se a lenalidomida for tomada durante a gravidez é de prever um
efeito teratogénico da lenalidomida no ser humano.
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Neutropenia e trombocitopenia

e Mieloma multiplo

A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma maltiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de neutropenia de grau 4 (5,1% em doentes tratados com
lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,6% em doentes tratados com
placebo/dexametasona). Foram observados raramente episddios de neutropenia febril de grau 4 (0,6%
em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,0% em doentes tratados
com placebo/dexametasona).

A combinacdo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma maltiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de trombocitopenia de grau 3 e grau 4 (9,9% e 1,4%,
respetivamente, em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 2,3% e
0,0% em doentes tratados com placebo/dexametasona).

e Sindromes mielodisplasicas

Em doentes com sindromes mielodisplasicas, a lenalidomida esta associada a uma incidéncia mais
elevada de neutropenia de grau 3 ou 4 (74,6% dos doentes tratados com lenalidomida em comparacao
com 14,9% dos doentes em placebo no estudo de Fase I11). Observaram-se episoédios de neutropenia
febril de grau 3 ou 4 em 2,2% dos doentes tratados com lenalidomida em comparacédo com 0,0% dos
doentes em placebo. A lenalidomida esta associada a uma incidéncia mais elevada de trombocitopenia
de grau 3 ou 4 (37% dos doentes tratados com lenalidomida em comparacdo com 1,5% dos doentes em
placebo no estudo de Fase Il1).

Tromboembolia venosa

Fromboembolismo-venoso

Um risco acrescido de trombose venosa profunda (TVP) e de embolia pulmonar (EP) esta associado a
utilizacdo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma multiplo e, num menor grau

seccdo 4.5). A administracdo concomitante de medicamentos eritropoiéticos ou antecedentes de TVP
também podem aumentar o risco trombético nestes doentes.

Enfarte do miocardio
O enfarte do miocardio foi notificado em doentes a receber lenalidomida, especialmente em doentes
com fatores de risco conhecidos.

Doengas hemorragicas

As doengas hemorragicas encontram-se listadas em diversas classes de sistemas de érgdos: Doengas
do sangue e do sistema linfatico; doencas do sistema nervoso (hemorragia intracraniana); doencas
respiratorias, toracicas e do mediastino (epistaxe); doencas gastrointestinais (hemorragia gengival,
hemorragia hemorroidal, hemorragia retal); doengas renais e urinarias (hematdria); complicacdes de
intervencdes relacionadas com les@es e intoxicagOes (contusdo) e vasculopatias (equimose).

Reacdes alérgicas
Foram comunicados casos de reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade. Foi referida na literatura a
existéncia de uma possivel reagdo cruzada entre a lenalidomida e a talidomida.

Reag0es cutaneas graves
Foram comunicados casos de sindrome de SSJ e NET. Os doentes com antecedentes de erupgao
cutdnea grave associada ao tratamento com talidomida ndo devem receber lenalidomida.

Sequndas neoplasias malignas primarias
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*Em ensaios clinicos em doentes com mieloma previamente tratados com lenalidomida/dexametasona
em comparacgdo com o grupo de controlo, incluindo principalmente carcinomas cutaneos basocelulares
ou espinocelulares.

Leucemia mieloide aguda

e Mieloma multiplo

Foram observados casos de LMA em ensaios clinicos com mieloma multiplo recentemente
diagnosticado em doentes a receber tratamento com lenalidomida em combinacdo com melfalano ou
imediatamente ap6s uma dose elevada de melfalano e transplante autélogo de células estaminais (ver

seccao 4.4).

e Sindromes mielodisplasicas

Parametros de base incluindo citogenética complexa e mutacdo TP53 estdo associados a progressao
para LMA em individuos dependentes da transfusdo e que apresentam uma anomalia Del (5q) (ver
seccado 4.4). O risco cumulativo, estimado aos 2 anos, de progressao para LMA em doentes com uma
anomalia Del (5q) isolada foi de 13,8%, em comparacdo com 17,3% em doentes com Del (59) e uma
anomalia citogenética adicional e de 38,6% em doentes com um cariétipo complexo.

Numa analise post-hoc de um ensaio clinico com Revlimid em sindromes mielodisplésicas, a taxa
estimada aos 2 anos de progressdo para LMA foi de 27,5% em doentes p53 positivos por IHQ e 3,6%
em doentes p53 negativos por IHQ (p=0,0038). Nos doentes p53 positivos por IHQ, observou-se uma
taxa de progressao para LMA mais baixa nos doentes que obtiveram independéncia transfusional
(11,1%) em comparacdo com os que ndo responderam (34,8%).

Afecdes hepaticas

Foram notificadas as seguintes afecdes hepaticas (frequéncia desconhecida): insuficiéncia hepatica
aguda e colestase (ambas potencialmente fatais), hepatite toxica, hepatite citolitica e hepatite
citolitica/colestatica mista.

4.9 Sobredosagem

N&o existe experiéncia especifica no controlo da sobredosagem da lenalidomida em doentes-com
mieloma-miltiple, apesar de em estudos efetuados com doses escalonadas alguns doentes terem sido
expostos até 150 mg e em estudos de dose Unica alguns doentes terem sido expostos até 400 mg. A
toxicidade limitante da dose nestes estudos foi essencialmente hematoldgica. Em caso de
sobredosagem, aconselham-se cuidados de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente imunomodulador Cédigo ATC: L04 AXO04.

Mecanismo de acdo

O mecanismo de agdo da lenalidomida inclui propriedades antineoplésicas, antiangiogénicas, pro-
eritropoiéticas e imunomoduladoras. Especificamente, a lenalidomida inibe a proliferacéo de
determinadas células tumorais hematopoiéticas (incluindo células plasmocitarias tumorais de MM e
aquelas com dele¢fes no cromossoma 5), aumenta a imunidade mediada para células T e células NK
(Natural Killer cells) e aumenta o numero de células NKT, inibe a angiogénese mediante o bloqueio
da migragdo e da adesdo das células endoteliais e da formacéo de microvasos, aumenta a producgao da
hemoglobina fetal pelas células estaminais hematopoiéticas CD34+ e inibe a producgéo de citocinas
pro-inflamatorias (p. ex., TNF-a e IL-6) pelos mondcitos.
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Em SMD Del (5q), demonstrou-se gue a lenalidomida inibe seletivamente o clone anormal
aumentando a apoptose de células com Del (5q).

Eficicia e seguranca clinicas

Mieloma multiplo

| A eficacia e a seguranca da lenalidomida foram avaliadas em dois estudos multicéntricos de Ffase I1I,
aleatorizados, de dupla ocultacdo, controlados por placebo e com grupo paralelo (MM-009 e MM-
010), da terapéutica com lenalidomida mais dexametasona versus dexametasona em monoterapia, em
doentes com mieloma multiplo previamente tratados. Dos 353 doentes nos estudos MM-009 e MM-
010 que receberam lenalidomida/dexametasona, 45,6% tinham idade igual ou superior a 65 anos. Dos
704 doentes avaliados nos estudos MM-009 e MM-010, 44,6% tinham idade igual ou superior a
65 anos.

Em ambos os estudos, os doentes no grupo de lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaram 25 mg
de lenalidomida oralmente, uma vez por dia, nos dias 1 a 21 e uma capsula de placebo correspondente,
uma vez ao dia, nos dias 22 a 28 de cada ciclo de 28 dias. Os doentes no grupo de
placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaram 1 capsula de placebo nos dias 1 a 28 de cada ciclo de
28 dias. Os doentes de ambos 0s grupos de tratamento tomaram 40 mg de dexametasona oralmente,
uma vez por dia, nos dias 1 a4, 9 a 12 e 17 a 20 de cada ciclo de 28 dias durante os primeiros 4 ciclos
da terapéutica. A dose de dexametasona foi reduzida para 40 mg oralmente, uma vez por dia, nos

dias 1 a 4 de cada ciclo de 28 dias ap06s os primeiros 4 ciclos de terapéutica. Em ambos os estudos, o
tratamento devia prolongar-se até a progressao da doenca. Em ambos os estudos foram autorizados
ajustes de dose com base nos resultados clinicos e laboratoriais.

O objetivo primario da eficAcia em ambos os estudos foi 0 tempo até a progressao (Time to
Progression, TTP). No total foram avaliados 353 doentes no estudo MM-009: 177 no grupo de
lenalidomida/dexametasona e 176 no grupo de placebo/dexametasona e, no total, foram avaliados
351 doentes no estudo MM-010: 176 no grupo de lenalidomida/dexametasona e 175 no grupo de
placebo/dexametasona.

Em ambos os estudos, as caracteristicas demogréaficas e relacionadas com a doenca, de inicio do
estudo, foram comparéaveis entre 0s grupos de lenalidomida/dexametasona e de placebo/dexametasona.
Ambas as populacdes de doentes apresentavam uma idade mediana de 63 anos, com uma relacédo de
homens para mulheres comparavel. O indice de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) foi comparavel entre ambos 0s grupos, assim como o0 himero e o tipo de terapéuticas
anteriores.

Analises interinas pré-planeadas de ambos os estudos, demonstraram que lenalidomida/dexametasona
tinha significado estatistico superior (p < 0,00001) a dexametasona em monoterapia no objetivo
primario da eficacia, TTP (duragdo mediana do seguimento de 98.0 semanas). As taxas de resposta
completa e de resposta global no brago de lenalidomida/dexametasona também foram
significativamente mais elevadas do que no brago de placebo/dexametasona em ambos os estudos. Os
resultados destas analises conduziram subsequentemente a uma desocultagdo em ambos os estudos, a
fim de permitir aos doentes no grupo de placebo/dexametasona receberem tratamento com a
combinacdo de lenalidomida/dexametasona.

Uma andlise da eficacia de seguimento prolongado foi realizada com um seguimento mediano de
130,7 semanas. A tabela 1 resume os resultados das analises de seguimento da eficicia do conjunto
dos estudos MM-009 e MM-010.

Nesta andlise conjunta de seguimento prolongado, o TTP mediano foi de 60,1 semanas (IC de 95%:
44,3; 73,1) em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona (n = 353) versus 20,1 semanas (IC de
95%: 17,7; 20,3) em doentes tratados com placebo/dexametasona (n = 351). A sobrevivéncia sem
progressdo mediana foi de 48,1 semanas (IC de 95%: 36,4; 62,1) em doentes tratados com
lenalidomida/dexametasona versus 20,0 semanas (IC de 95%: 16,1; 20,1) em doentes tratados com
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placebo/dexametasona. A duragdo mediana do tratamento foi de 44,0 semanas (min.: 0,1; max.: 254,9)
com lenalidomida/dexametasona e de 23,1 semanas (min.: 0,3; max.: 238,1) com
placebo/dexametasona. As taxas de resposta completa (RC), resposta parcial (RP) e resposta global
(RC+RP) no braco de lenalidomida/dexametasona mantiveram-se significativamente mais elevadas
gue no braco de placebo/dexametasona em ambos 0s estudos. A sobrevivéncia global mediana na
analise conjunta de seguimento prolongado dos estudos € de 164,3 semanas (IC de 95%: 145,1; 192,6)
em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona versus 136,4 semanas (IC de 95%: 113,1; 161,7)
em doentes tratados com placebo/dexametasona. Apesar do fato de 170 dos 351 doentes randomizados

para receber placebo/dexametasona terem recebido lenalidomida ap6s progressao da doenca ou ap6s
desocultacdo dos estudos, a analise conjunta da sobrevivéncia global demonstrou uma vantagem de
sobrevivéncia estatisticamente significativa da lenalidomida/dexametasona relativamente a
placebo/dexametasona (Razéo de causalidade = 0,833; IC de 95% = [0,687; 1,009], p = 0,045).

Tabela 1: Resumo dos resultados das anélises de eficacia a partir da data limite do seguimento
prolongado - conjunto dos estudos MM-009 e MM-010 (datas limite 23 de Julho de 2008 e 2 de

Marc¢o de 2008, respetivamente)

Objetivo len/dex placebo/dex
(n=353) (n=351)
Tempo até ao acontecimento Raz&o de causalidade [IC de
95%], valor p*
Tempo até a progressao 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426]
mediano [IC de 95%], semanas 73,1] 20,3] p <0,001
Sobrevivéncia sem progressédo 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473]
mediana [IC de 95%)], [36,4; 62,1] 20,1] p <0,001
semanas
Sobrevivéncia global mediana 164,3 [145,1; | 136,4[113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
[IC de 95%], semanas 192,6] 161,7] p= 0,045
Taxa de sobrevivéncia global 82% 75%
apos 1 ano
Taxa de resposta Razédo de probabilidades [IC
de 95%], valor p”
Resposta global [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Resposta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

a: Teste de log rank bilateral comparando curvas de sobrevivéncia entre grupos de tratamento

b: Teste do Chi-quadrado bilateral corrigido para a continuidade

Estudos exploratorios

Um estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, aberto foi realizado em 445 doentes com mieloma
multiplo recentemente diagnosticado; 222 doentes foram aleatorizados para o braco da lenalidomida /
dexametasona em dose baixa e 223 doentes foram aleatorizados para o brago da lenalidomida /
dexametasona na dose convencional. Os doentes aleatorizados para o brago da lenalidomida /
dexametasona na dose convencional receberam lenalidomida 25 mg/dia, nos dias 1 a 21, de 28 em

28 dias, mais dexametasona 40 mg/dia nos dias 1 a 4,9 a 12 e 17 a 20, de 28 em 28 dias, durante 0s
primeiros quatro ciclos. Os doentes aleatorizados para o braco da lenalidomida / dexametasona em
dose baixa receberam lenalidomida 25 mg/dia, nos dias 1 a 21, de 28 em 28 dias, mais dexametasona
em dose baixa, 40 mg/dia nos dias 1, 8, 15 e 22, de 28 em 28 dias. No grupo da lenalidomida /
dexametasona em dose baixa, 20 doentes (9,1%) tiveram pelo menos uma interrupcdo da dose em
comparagdo com 65 doentes (29,3%) no brago da lenalidomida / dexametasona na dose convencional.

Numa andlise post-hoc, observou-se uma mortalidade mais baixa de 6,8% (15/220) no brago da
lenalidomida / dexametasona em dose baixa em comparagdo com 19,3% (43/223) no braco da
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lenalidomida / dexametasona na dose convencional, na populacdo de doentes com mieloma multiplo
recentemente diagnosticado com um seguimento médio de 72,3 semanas.

Contudo, havendo um seguimento maior, a diferenca na sobrevida global a favor da dexametasona em
doses baixas tende a diminuir.

Tendo em consideracdo que a populagédo de doentes difere da indicacdo autorizada, estes resultados
devem ser interpretados com precaucéo.

Sindromes mielodisplasicas

A eficacia e sequranca da lenalidomida foram avaliadas em doentes com anemia dependente de
transfusao causada por sindromes mielodisplésicas de baixo risco ou de risco intermédio 1 associadas
a anomalia citogenética por delecdo de 5g com ou sem outras anomalias citogenéticas, em dois estudos

principais: um estudo de Fase 11, com 3 bracos, controlado com placebo, com dupla ocultacéo,
aleatorizado, multicéntrico, com duas doses de lenalidomida oral (10 mg e 5 mg) versus placebo
(MDS-004); e um estudo de Fase Il aberto, com um Unico braco, multicéntrico, com lenalidomida
(10 mg) (MDS-003).

Os resultados apresentados abaixo representam a populacdo com intencao de tratar estudada nos
estudos MDS-003 e MDS-004, sendo os resultados da sub-populacdo Del (5q) isolada também
apresentados separadamente (ver seccao 4.1 para a indicacdo aprovada).

No estudo MDS-004, no qual 205 doentes foram igualmente aleatorizados para receberem
lenalidomida nas doses de 10 mg, 5 mg ou placebo, a andlise primaria de eficacia consistiu numa
comparacao das taxas de resposta com independéncia transfusional dos bracos com 10 mg e 5 mg de
lenalidomida versus o braco com placebo (fase em dupla ocultacdo de 16 a 52 semanas e fase aberta
até um total de 156 semanas). Os doentes que ndo apresentavam evidéncia de pelo menos uma
resposta eritroide minima apds 16 semanas foram descontinuados do tratamento. Os doentes que
apresentavam evidéncia de pelo menos uma resposta eritroide minima podiam continuar o tratamento
até recidiva eritroide, progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. Os doentes, que tinham recebido
inicialmente placebo ou 5 mg e ndo obtiveram pelo menos uma resposta eritroide minima apos

16 semanas de tratamento, puderam mudar do placebo para 5 mg de lenalidomida ou continuar no
tratamento com lenalidomida numa dose mais elevada (5 mg para 10 mg).

No estudo MDS-003, no qual 148 doentes receberam lenalidomida numa dose de 10 mg, a analise
primaria de eficacia consistiu numa avaliacao da eficacia dos tratamentos com lenalidomida para
obtencao de uma melhoria hematopoiética em individuos com sindromes mielodisplasicas de baixo
risco ou de risco intermédio 1.

Tabela 2: Resumo dos resultados de eficacia — estudos MDS-004 (fase em dupla ocultacdo) e
MDS-003, populacdo com intencao de tratar

Critério de avaliacdo MDS-004 MDS-003
N = 205 N = 148
10 mq" 5mg’’ Placebo* 10 mg
N = 69 N = 69 N =67 N = 148
Independéncia de transfusées 38 (55,1%) | 24 (34,8%) 4 (6,0%) 86 (58,1%)
(> 182 dias)”
Independéncia de transfusdes 42 (60,9%) | 33 (47,8%) 5 (7,5%) 97 (65,5%)
(> 56 dias)”
Mediana do tempo até a 4.6 41 0,3 41
independéncia de transfusdes
(semanas)
Mediana da duracdo da NR” NR NR 114,4
independéncia de transfusdes
(semanas)
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| Aumento medianodaHb,g/dL | 64 | 53 | 26 | 2,6 |

1 Individuos tratados com 10 mg de lenalidomida durante 21 dias de ciclos de 28 dias

11 Individuos tratados com 5 mg de lenalidomida durante 28 dias de ciclos de 28 dias

* A maioria dos doentes em tratamento com placebo descontinuou o tratamento em dupla ocultacdo por falta de eficacia apdés 16 semanas de
tratamento antes de entrarem na fase aberta

*Associado a um aumento da Hb > 1 g/dL

oo Nao atingida (isto é, a mediana néo foi atingida)

No MDS-004, uma proporcao significativamente maior de doentes com sindromes mielodisplasicas
atingiu o critério de avaliacdo primario de independéncia de transfusdes (>182 dias) com 10 mg de
lenalidomida em comparacdo com o placebo (55,1% vs. 6,0%). Entre os 47 doentes com uma
anomalia citogenética Del (5q) isolada e tratados com lenalidomida 10 mg, 27 doentes (57,4%)
obtiveram independéncia transfusional de glébulos vermelhos.

A mediana do tempo até a independéncia de transfusdes no braco de 10 mg de lenalidomida foi de
4,6 semanas. A mediana da duracéo de independéncia de transfusdes ndo foi atingida em nenhum dos
bracos de tratamento, mas devera exceder 2 anos nos individuos tratados com lenalidomida. O
aumento mediano da hemoglobina (Hb) em relacdo ao valor inicial no braco de 10 mg foi de 6,4 g/dL.

Os critérios de avaliacdo adicionais do estudo incluiram a resposta citogenética (no braco de 10 mg
observaram-se respostas citogenéticas minor e major respetivamente em 30,0% e 24,0% dos
individuos), avaliacdo da qualidade de vida relacionada com a satde (HRQoL - Health Related
Quality of Life) e progressdo para leucemia mieloide aguda. Os resultados da resposta citogenética e
HRQoL foram consistentes com os resultados do critério de avaliacdo primario e a favor do tratamento
com lenalidomida em comparacao com o placebo.

No MDS-003, uma grande proporcao de doentes com sindromes mielodisplasicas atingiu
independéncia transfusional (>182 dias) com 10 mg de lenalidomida (58,1%). A mediana do tempo
até a independéncia transfusional foi de 4,1 semanas. A duracdo mediana de independéncia
transfusional foi de 114,4 semanas. O aumento mediano da hemoglobina (Hb) foi de 5,6 g/dL.
Observaram-se respostas citogenéticas minor e major em 40,9% e 30,7% dos individuos,

respetivamente.

Uma grande proporcao dos individuos recrutados no estudo MDS-003 (72,9%) e MDS-004 (52,7%)
tinham previamente recebido agentes estimuladores da eritropoiese.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentar os resultados de estudos
com Revlimid em todos os subgrupos da populacédo pediatrica no mieloma multiplo e sindromes
mielodisplésica (ver sec¢do 4.2 para informagOes sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A lenalidomida possui um atomo de carbono assimétrico e pode, assim, existir nas formas opticamente
ativas S(-) e R(+). A lenalidomida é produzida como mistura racémica. A lenalidomida é geralmente
mais solivel em solventes organicos, mas apresenta a maior solubilidade na solu¢do-tamp&o HCI
0,1N.

Absorcdo

Em voluntarios saudaveis em jejum a lenalidomida é rapidamente absorvida apds administragéo oral,
com as concentragdes plasmaticas maximas a ocorrerem entre 0,5 e 2 horas pos-dose. A concentracao
plasmatica maxima (Cnax) € a &rea sob a curva de concentragdo/tempo (AUC) aumentam
proporcionalmente com os aumentos da dose tanto em doentes, como em voluntérios saudaveis. A
dosagem multipla ndo provoca uma acumulacéo acentuada do farmaco. No plasma, a disponibilidade
sistémica relativa dos estereoisomeros S e R da lenalidomida € de, aproximadamente, 56% e 44%,
respetivamente.

A co-administracdo com uma refeicdo de elevado teor de gorduras e altamente calorica em voluntérios
saudaveis reduz a extensdo de absorgao, resultando numa diminui¢do de aproximadamente 20% da
area sob a curva de concentragdo/tempo (AUC) e numa diminuicdo de 50% da Cnax plasmatica.
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Contudo, nos prineipais-ensaios principais de registo do mieloma maltiplo e sindromes
mielodiasplasicas nos quais se estabeleceu a eficicia e seguranca da lenalidomida, o farmaco foi
administrado sem se ter em conta a ingestao de alimentos. Como tal, a lenalidomida pode ser
administrada com ou sem alimentos.

Distribuicdo

A ligacéo in vitro de (**C)-lenalidomida as proteinas plasméticas foi baixa com uma ligagio média as
proteinas plasmaticas de 23% e 29% em doentes com mieloma multiplo e em voluntarios saudaveis,
respetivamente.

A lenalidomida esta presente no sémen humano (<0,01% da dose) apds administragdo de 25 mg/dia e
o farmaco ndo é detetavel no sémen humano de um individuo saudavel 3 dias ap6s a interrup¢édo do
tratamento (ver seccéo 4.4).

Biotransformacéo e eliminacéo
Estudos in vitro indicam que a lenalidomida ndo tem um efeito inibitério sobre CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A.

A maior parte da lenalidomida é eliminada através da excre¢do renal. A contribuicdo da excrec¢do renal
para a depuracdo total em individuos com funcdo renal normal foi de 90%, com 4% da lenalidomida
eliminada nas fezes.

A lenalidomida é fracamente metabolizada ja que 82% da dose é excretada inalterada na urina. A
hidroxilenalidomida e N-acetil-lenalidomida representam 4,59% e 1,83% da dose excretada,
respetivamente. A depuracdo renal da lenalidomida excede a taxa de filtracdo glomerular e, portanto, é
ativamente secretada pelo menos até um certo grau.

Nas doses recomendadas{de 5 a 25 mg/dia}, a semi-vida plasmatica é de aproximadamente 3 horas em
voluntarios saudaveis e variou entre 3 e 5 horas em doentes com mieloma multiplo_ou sindromes
mielodisplasicas.

A farmacocinética da lenalidomida foi estudada em individuos com compromisso renal devido a
afecdes ndo malignas. Neste estudo, utilizaram-se dois métodos para classificar a funcéo renal: a
depuracdo urindria da creatinina determinada durante 24 horas € a depuracdo da creatinina calculada
pela formula de Cockcroft-Gault. Os resultadosAnalises-defarmacocinética-em-doentes-com
compromisse-da-funcdorenal indicaram que a medida que a fungdo renal diminui (< 50 ml/min), a
depuracdo total do medicamento diminui proporcionalmente, resultando num aumento na AUC. A
AUC encontrava-se aumentada em aproximadamente 2,5, 4 e 5 vezes em individuos com
compromisso renal moderado, compromisso renal grave e doenca renal terminal, respetivamente, em
comparacao com o grupo combinando individuos com funcao renal normal e individuos com
compromisso renal ligeiro. O tempo de semi-vida da lenalidomida aumentou de aproximadamente
3,5 horas em individuos com uma depuracéo da creatinina > 50 ml/min para mais de 9 horas em
individuos com funcg&o renal reduzida < 50 ml/min. Contudo, o compromisso renal ndo alterou a
absorcdo oral da lenalidomida. A Cp.x foi similar entre individuos saudaveis e doentes com
compromisso renal. Aproximadamente 30% do fArmaco no organismo foi removido durante uma
Unica sessdo de didlise de 4 horas. Os ajustes de dose recomendados em doentes com compromisso da
funcdo renal sdo descritos na secgao 4.2.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Um estudo de desenvolvimento embriofetal foi conduzido em simios aos quais foi administrada
lenalidomida em doses desde 0,5 mg/kg/dia até 4 mg/kg/dia. Os resultados deste estudo indicam que a
lenalidomida induziu malformag6es externas incluindo anus imperfurado e malformacées das
extremidades superiores e inferiores (extremidades curvas, encurtadas, malformadas, com rotacéo
incorreta e/ou com uma parte ausente, oligo e/ou polidactilia) na descendéncia de simios fémeas que
receberam o farmaco durante a gravidez.
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Também se observaram diversos efeitos viscerais (descoloragdo, focos vermelhos em diferentes
6rgdos, uma pequena massa incolor acima da valvula auriculo-ventricular, vesicula biliar de pequenas
dimensdes, malformacdo do diafragma) em fetos individuais.

A lenalidomida tem um potencial para toxicidade aguda; doses letais minimas ap6s a administracdo
oral foram de > 2000 mg/kg/dia em roedores. A administracdo oral repetida de 75, 150 e

300 mg/kg/dia a ratos, até 26 semanas, produziu um aumento reversivel relacionado com o tratamento,
na mineralizacdo da pélvis renal em todas as 3 doses, sendo mais notorio nas fémeas. A concentracao
do medicamento em que ndo se observam reac¢des adversas (no observed adverse effect level, NOAEL)
foi considerada inferior a 75 mg/kg/dia e é aproximadamente 25 vezes maior que a exposi¢do humana
didria com base na exposicdo AUC. A administracdo oral repetida de 4 e 6 mg/kg/dia em macacos até
as 20 semanas produziu mortalidade e uma toxicidade significativa (perda de peso acentuada,
diminuicdo da contagem dos glébulos vermelhos e glébulos brancos e da contagem de plaquetas,
hemorragia de multiplos orgéos, inflamacédo do trato gastrintestinal, atrofia linfoide e da medula
6ssea). A administracdo oral repetida de 1 e 2 mg/dia a macacos durante 1 ano produziu alteragdes
reversiveis nas linhagens celulares da medula dssea, diminuigdo ligeira na relagdo mieloide:/eritroide
e atrofia timica. Foi observada diminuicdo moderada da contagem de glébulos brancos com

1 mg/kg/dia, correspondendo a aproximadamente a mesma dose em seres humanos, baseada na
comparacdo das AUC.

Estudos de mutagenicidade in vitro (mutacdo bacteriana, linfécitos humanos, linfoma do ratinho,
transformacéo de células embrionarias de hamster sirio) e in vivo (teste do micronucleo em ratos) nao
revelaram efeitos relacionados com o farmaco, quer a nivel genético ou cromossémico. Nao foram
realizados estudos de carcinogenicidade com lenalidomida.

Foram realizados previamente estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento de coelhos. Nestes
estudos foram administrados a coelhos 3, 10 e 20 mg/kg/dia oralmente. Com 10 e 20 mg/kg/dia foi
observada a auséncia do lobo intermédio do pulméo, com dependéncia da dose e com 20 mg/kg/dia
foram observados rins deslocados. Apesar de terem sido observados com doses maternotoxicas, estes
podem ser atribuiveis a um efeito direto. Também foram observadas alteracGes nos tecidos moles e
esqueléticos dos fetos com 10 e 20 mg/kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Revlimid 5 mg capsulas:

Contetdo da capsula:Lactose anidra; Celulose microcristalina; Croscarmelose sddica; Estearato de
magnésio

Invélucro da capsula: Gelatina; Didxido de titanio (E171)

Tinta da impressdo: Goma laca; Propilenoglicol; Oxido de ferro negro (E172); Hidroxido de potassio

Revlimid 10 mg capsulas:

Contetdo da capsula: Lactose anidra; Celulose microcristalina; Croscarmelose sddica; Estearato de
magnésio )

Invélucro da capsula: Gelatina; Didxido de titanio (E171); Indigotina (E132); Oxido de ferro amarelo
(E172)

Tinta da impressdo: Goma laca; Propilenoglicol; Oxido de ferro negro (E172); Hidroxido de potassio

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blisters em cloreto de polivinilo (PVC) / policlorotrifluoroetileno (PCTFE) / aluminio.

Revlimid 5 mg capsulas:
Embalagem de 7 ou 21 cépsulas.

Revlimid 10 mg cépsulas:
Embalagem de 21 cépsulas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

O medicamento ndo utilizado deve ser devolvido ao farmacéutico.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/07/391/001

EU/1/07/391/002
EU/1/07/391/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 14 de junho de 2007

Data da primeira renovacao: 14 de junho de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Revlimid 15 mg cépsulas

Revlimid 25 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Revlimid 15 mg cépsulas:

Cada céapsula contém 15 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) com efeito conhecido: Cada capsula contém 289 mg de lactose anidra.

Revlimid 25 mg céapsulas:
Cada capsula contém 25 mg de lenalidomida.
Excipiente(s) com efeito conhecido: Cada capsula contém 200 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Revlimid 15 mg capsulas: Capsulas azul palido/brancas, marcadas com “REV 15 mg”.
Revlimid 25 mg capsulas: Capsulas brancas, marcadas com “REV 25 mg”.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Revlimid em combinagdo com a dexametasona é indicado para o tratamento de doentes adultos com
mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos um tratamento anterior.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Revlimid deve ser supervisionado por um médico com experiéncia na utilizacdo de
terapéuticas antineoplasicas.

Posologia

Dose recomendada

A dose inicial de lenalidomida recomendada é de 25 mg oralmente, uma vez por dia, nos dias 1 a

21 dos ciclos repetidos de 28 dias. A dose recomendada de dexametasona é de 40 mg oralmente, uma
vez por dia, nos dias 1 a4, 9a 12 e 17 a 20 de cada ciclo de 28 dias nos primeiros 4 ciclos do
tratamento e subsequentemente 40 mg, uma vez por dia, nos dias 1 a 4 de cada 28 dias.

A dose serd mantida ou modificada em consequéncia dos resultados clinicos e laboratoriais (ver
sec¢do 4.4). Os medicos prescritores devem avaliar cuidadosamente qual a dose de dexametasona a
utilizar, tendo em consideracéo o estado geral do doente e o estado da doenga.

O tratamento com lenalidomida néo deve ser iniciado se a contagem absoluta de neutréfilos (CAN) for
< 1.0 x 10%1 e/ou a contagem de plaquetas forem < 75 x 10%/1 ou, dependendo da infiltracdo da medula
Gssea pelas células plasmocitérias, se a contagem de plaquetas for < 30 x 10%/1.
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Recomendacdo para ajustes de dose durante o tratamento e reinicio do tratamento

Os ajustes de dose, conforme resumidos em seguida, séo recomendados para controlar a neutropenia
ou trombocitopenia de grau 3 ou 4 ou outra toxicidade de grau 3 ou 4 considerada relacionada com a

lenalid

omida.

Passos para a reducgéo de dose

Dose inicial

25 mg

Nivel posoldgico -1

15 mg

Nivel posoldgico -2

10 mg

Nivel posoldgico -3

5mg

o—Contagem-de-plaguetas

P S—

. Trombocitopenia

Quando as plaquetas

Acéo Recomendada

Diminuem pela primeira vez para
<30 x 10%I
Regressam a > 30 x 1071

Interromper o tratamento com lenalidomida

Retomar a lenalidomida no nivel posoldgico -1

Para cada queda subsequente abaixo de
30 x 1071
Regressam a > 30 x 1071

- | il ;

o

Neutropenia

Interromper o tratamento com lenalidomida
Retomar a lenalidomida no nivel posoldgico
imediatamente abaixo (nivel posoldgico -2

ou -3), uma vez por dia.

N&o administre doses abaixo de 5 mg, uma vez
por dia.

Quando os neutrdéfilos

Acdo Recomendada

Diminuem pela primeira vez para < 0,5 x 1071

Regressam a > 0,5 x 109 guando a
neutropenia € a Unica toxicidade observada

Interromper o tratamento com lenalidomida
Retomar a lenalidomida com a dose inicial,
uma vez por dia

Regressam a > 0,5 x 10°1 quando s&o
observadas toxicidades hematologicas
dependentes da dose que ndo a neutropenia

Retomar a lenalidomida no nivel
posoldgico 1, uma vez por dia

Para cada queda subsequente abaixo de
<0,5x10%
Regressam a > 0,5 X 109

Interromper o tratamento com lenalidomida
Retomar a lenalidomida no nivel posolégico
imediatamente abaixo (nivel posoldgico -1,

-2 ou -3) uma vez por dia.

N&o administrar doses abaixo de 5 mg uma

vez por dia.

Em caso de neutropenia, 0 médico deve considerar a utilizacdo de fatores de crescimento no controlo
do doente.

Populacdes Especiais

Populacdo Pediatrica

A seguranca e eficacia de Revlimid em criangas com 0 a 17 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.
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Populacéo Idosa

Nao foram estudados os efeitos da idade na farmacocinética da lenalidomida. A lenalidomida foi
utilizada em estudos clinicos em doentes com mieloma multiplo até 86 anos de idade (ver seccéo 5.1).
A percentagem de doentes com idade igual ou superior a 65 anos ndo foi significativamente diferente
entre os grupos tratados com lenalidomida/dexametasona e placebo/dexametasona. N&o foi observada
uma diferenca na seguranca e eficacia do medicamento entre estes doentes e doentes mais jovens, mas
nao se pode excluir uma maior predisposicdo dos individuos mais idosos. Como os doentes idosos tém
maiores probabilidades de sofrerem de reducdo da funcéo renal, deve ter-se cuidado na selegéo da
dose e seria prudente monitorizar a fungéo renal.

Doentes com compromisso renal
A lenalidomida é principalmente excretada pelos rins. Assim, deve ter-se cuidado na sele¢éo da dose e
aconselha-se a monitorizagéo da fungéo renal.

N&o é necessario fazer ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro. No inicio da
terapéutica, recomendam-se 0s seguintes ajustes da dose em doentes com compromisso renal
moderado ou grave ou com doenca renal em fase terminal.

Funcéo renal (CLcr) Ajustes da dose
(Dias 1 a 21 de ciclos repetidos
de 28 dias)
Compromisso renal moderado 10 mg uma vez por dia*
(30 < CLcr <50 ml/min)
Compromisso renal grave 7,5 mg uma vez por dia®®
(CLcr < 30 ml/min, sem necessidade de dialise 15 mg em dias alternados®
Doenga renal em fase terminal (DRT) 5 mg uma vez por dia. Nos dias
(CLcr < 30 ml/min, com necessidade de dialise) de dialise, a dose deve ser

administrada apds a dialise.

A dose pode ser aumentada para 15 mg uma vez por dia apds 2 ciclos se o doente ndo estiver a responder ao
tratamento e estiver a tolerar o tratamento.

Em paises onde esta disponivel a capsula de 7,5 mg.

A dose pode ser aumentada para 10 mg uma vez por dia se o doente estiver a tolerar o tratamento.

Apos iniciar-se a terapéutica com lenalidomida, as modifica¢Ges subsequentes da dose de
lenalidomida nos doentes com compromisso renal devem ser efetuadas com base na tolerancia
individual dos doentes ao tratamento, conforme descrito acima.

Doentes com afecdo hepatica
A lenalidomida ndo foi formalmente estudada em doentes com compromisso da fungédo hepatica e ndo
existem recomendages posologicas especificas.

Modo de administracdo

As capsulas de Revlimid devem ser tomadas aproximadamente a mesma hora, todos os dias. As
capsulas ndo devem ser abertas, partidas nem mastigadas. As capsulas devem ser engolidas inteiras, de
preferéncia com agua, com ou sem alimentos. Se tiverem passado menos de 12 horas desde a dose em
falta, o doente pode tomar essa dose. Se tiverem passado mais de 12 horas desde a dose em falta a hora
habitual, o doente ndo deve tomar essa dose, mas a proxima dose & hora habitual no dia seguinte.

4.3 Contraindicacdes
o Mulheres gravidas.

. Mulheres com potencial para engravidar, a menos que sejam satisfeitas todas as condi¢des do
Programa de Prevencdo da Gravidez (ver secgOes 4.4 e 4.6).
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. Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Adverténcia de gravidez

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A talidomida é uma
substancia ativa teratogénica humana conhecida que causa malformagGes congénitas graves com
perigo de vida. A lenalidomida induziu em simios malformacGes semelhantes as descritas para a
talidomida (ver seccdes 4.6 e 5.3). Se a lenalidomida for tomada durante a gravidez é de prever um
efeito teratogénico da lenalidomida no ser humano.

Todas as doentes devem cumprir as condi¢cdes do Programa de Prevencdo da Gravidez a menos que
exista uma prova segura de que a doente ndo tem potencial para engravidar.

Critérios para mulheres que ndao tém potencial para engravidar

A doente ou a parceira de um doente é considerada com potencial para engravidar a menos que
cumpra pelo menos um dos seguintes critérios:

° idade > 50 anos e naturalmente amenorreica durante > 1 ano*

. insuficiéncia ovarica prematura confirmada por um especialista em ginecologia

. salpingo-ooforectomia bilateral ou histerectomia prévias

. genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

*A amenorreia posterior a terapéutica antineoplasica ou durante o aleitamento ndo exclui o potencial
para engravidar.

Orientacéo
A lenalidomida esta contraindicada em mulheres com potencial para engravidar, a menos que sejam

cumpridos todos os seguintes pontos:

° a mulher compreende o risco teratogénico previsto para o feto;

° compreende a necessidade de uma contrace¢do eficaz, sem interrupcédo, 4 semanas antes de
iniciar o tratamento, ao longo de toda a duracdo do tratamento e 4 semanas apds o fim do
tratamento;

° mesmo que uma mulher com potencial para engravidar tenha amenorreia, tem de seguir todos 0s
conselhos sobre contracecdo eficaz;
deve ser capaz de cumprir as medidas contracetivas eficazes;

° esta informada e compreende as possiveis consequéncias da gravidez e a necessidade de
consultar rapidamente um médico se existir o risco de gravidez;

° compreende a necessidade de iniciar medidas contracetivas assim que a lenalidomida for
dispensada, apds obtencdo de teste de gravidez negativo;

° compreende a necessidade e aceita submeter-se a um teste de gravidez de 4 em 4 semanas,
exceto no caso de laqueacdo das trompas confirmada;

° reconhece que compreende 0s perigos e as precaucdes necessarias associadas a utilizacdo da
lenalidomida.

Para os doentes do sexo masculino a tomarem lenalidomida, os dados farmacocinéticos demonstraram
gue a lenalidomida est& presente no sémen humano em niveis extremamente baixos durante o
tratamento e que esta ndo é detetavel no sémen humano 3 dias apds a interrupgdo do tratamento em
individuos saudaveis (ver sec¢do 5.2). Como precaucgéo, todos os doentes do sexo masculino a
tomarem lenalidomida tém de cumprir as seguintes condicdes:

. compreenderem o risco teratogénico previsto se tiverem atividade sexual com uma mulher
gravida ou uma mulher com potencial para engravidar;

o compreenderem a necessidade de utilizarem um preservativo se tiverem atividade sexual com
uma mulher gravida ou uma mulher com potencial para engravidar_que ndo utiliza métodos
contracetivos eficazes (mesmo que 0 homem tenha feito uma vasectomia), durante o tratamento
e durante 1 semana apos interrupcdes da dose e/ou suspensao do tratamento.

31



° Compreenderem que se a parceira engravidar enquanto estiverem a tomar Revlimid ou pouco
tempo apos terem parado de tomar Revlimid, devem informar imediatamente o0 médico que os
trata e gue se recomenda que a parceira seja encaminhada para um médico especializado ou com
experiéncia em teratologia para avaliacdo e aconselhamento.

O médico prescritor tem de certificar-se de que em mulheres com potencial para engravidar:

. a doente cumpre as condigfes do Programa de Prevencéo da Gravidez, incluindo confirmacéo de
que possui um nivel adequado de compreensao;

. a doente reconheceu as condi¢des anteriormente mencionadas.

Contracecéo
As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método de contrace¢do eficaz durante

4 semanas antes de iniciarem a terapéutica, durante a terapéutica e durante 4 semanas apos a
terapéutica com lenalidomida e mesmo em caso de interrupcéo da dose, a menos que a doente se
comprometa a manter uma abstinéncia absoluta e continua confirmada mensalmente. Se ndo for
estabelecida uma contracecdo eficaz, a doente tem de ser encaminhada para um profissional de salde
qualificado para aconselhamento em contracecdo, para que possa ser iniciada uma contracecao.

Podem considerar-se como exemplos de métodos de contracecdo adequados, 0s seguintes:

. Implante

Dispositivo intrauterino com levonorgestrel (DIU)

Deposito de acetato de medroxiprogesterona

Laqueacdo das trompas

RelagBes sexuais apenas com um parceiro vasectomizado; a vasectomia tem de ser confirmada
por duas analises negativas ao sémen

° Pilulas de inibicdo da ovulacdo sé com progesterona (i.e. desogestrel)

Devido ao aumento do risco de tromboembolia venosa em doentes com mieloma multiplo que estejam
a tomar lenalidomida e dexametasona, 0s contracetivos orais combinados ndo sdo recomendados (ver
também secc¢do 4.5). Se uma doente estiver a utilizar contracecao oral combinada, deve mudar para um
dos métodos eficazes listados acima. O risco de tromboembolia venosa continua durante 4 a 6 semanas
apos a interrupcdo da contracecao oral combinada. A eficacia dos contracetivos esterdides pode ser
reduzida durante o tratamento concomitante com dexametasona (ver secc¢ao 4.5).

Os implantes e os dispositivos intrauterinos com levonorgestrel estdo associados a um aumento do
risco de infecdo na altura da inser¢do e hemorragia vaginal irregular. Devem considerar-se antibi6ticos
profilaticos, particularmente em doentes com neutropenia.

Os dispositivos intrauterinos com cobre ndo sdo geralmente recomendados devido aos potenciais
riscos de infecdo na altura da insercéo e perda de sangue menstrual que pode comprometer as doentes
com neutropenia ou trombocitopenia.

Teste de gravidez

De acordo com a pratica local, tém de ser efetuados testes de gravidez supervisionados por um médico
com uma sensibilidade minima de 25 mUl/ml em mulheres com potencial para engravidar, conforme
descrito em seguida. Esta exigéncia inclui mulheres com potencial para engravidar que mantenham
uma abstinéncia absoluta e continua. O teste de gravidez, a emissdo da prescrigdo e a dispensa devem
ocorrer, de preferéncia, no mesmo dia. A dispensa da lenalidomida a mulheres com potencial para
engravidar deve ocorrer num prazo de 7 dias apds a prescrigéo.

Antes de iniciar o tratamento

Durante a consulta em que a lenalidomida é prescrita tem de ser efetuado um teste de gravidez
supervisionado por um médico, ou nos 3 dias antes da visita ao médico prescritor, se a doente estiver a
utilizar uma contracecéo eficaz ha, pelo menos, 4 semanas. O teste tem de assegurar que a doente ndo
estd gravida quando iniciar o tratamento com lenalidomida.
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Seguimento e fim do tratamento

O teste de gravidez supervisionado por um médico tem de ser repetido de 4 em 4 semanas, incluindo

4 semanas apods o fim do tratamento, exceto no caso de laqueagdo das trompas confirmada. Estes testes
de gravidez devem ser efetuados no dia da visita da prescri¢cdo ou nos 3 dias anteriores a visita ao
médico prescritor.

Homens

A lenalidomida esta presente no sémen humano em niveis extremamente baixos durante o tratamento e
nao é detetavel no sémen humano 3 dias ap06s a interrupgdo do tratamento em individuos saudaveis
(ver seccdo 5.2). Como precaucdo, e tendo em consideragdo populagdes especiais com periodos de
eliminag&o prolongados como, por exemplo, no compromisso renal, todos os doentes do sexo
masculino a tomarem lenalidomida tém de utilizar preservativos durante o tratamento, durante a
interrupcao da dose e durante 1 semana ap6s a cessacdo do tratamento se a sua parceira estiver gravida
ou tiver potencial para engravidar e ndao utiliza métodos contracetivos eficazes (mesmo que 0 homem

tenha feito uma vasectomia).utitizarcontracecdo-

Precaucdes adicionais
Os doentes devem ser instruidos a ndo disponibilizar este medicamento a outra pessoa e a devolver
todas as capsulas ndo utilizadas ao seu farmacéutico no final do tratamento.

Os doentes ndo podem doar sangue durante a terapéutica, ou durante 1 semana a seguir a suspensdo da
lenalidomida.

Materiais educativos, restricGes de prescricéo e dispensa

A fim de ajudar as doentes a evitar a exposicao fetal a lenalidomida, o Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado fornecerd material educativo aos profissionais de salde para reforgar as
adverténcias sobre a teratogenicidade prevista da lenalidomida, para fornecer aconselhamento
relativamente a contracecao anterior ao inicio da terapéutica e para fornecer orientacao sobre a
necessidade de efetuar testes de gravidez. O prescritor tem de informar 0s doentes de ambos 0s sexos
sobre o risco teratogénico previsto e sobre as medidas rigorosas de prevencdo da gravidez conforme
especificado no Programa de Prevencao da Gravidez e fornecer aos doentes a brochura educativa do
doente apropriada, cartdo do doente e/ou ferramenta equivalente de acordo com o sistema de cartdo do
doente implementado a nivel nacional. Foi implementado um sistema nacional de distribuicdo
controlada em colaboracdo com cada Autoridade Nacional Competente. O sistema de distribuicéo
controlada inclui 0 uso de um cartdo do doente e/ou ferramenta equivalente para o controlo da
prescricdo e/ou da dispensa e a recolha de dados detalhados relacionados com a indicacdo a fim de
monitorizar rigorosamente a utilizacdo off-label no territorio nacional. Idealmente, o teste de gravidez,
a emissdo de uma prescricao e a dispensa devem ocorrer no mesmo dia. A dispensa de lenalidomida a
mulheres com potencial para engravidar deve ocorrer nos 7 dias apés a prescricdo e depois de um

QOutras adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Doengas cardiovasculares

Enfarte do miocardio

O enfarte do miocérdio foi notificado em doentes a receber lenalidomida, especialmente em doentes
com fatores de risco conhecidos. Os doentes com fatores de risco conhecidos — incluindo trombose
anterior — devem ser cuidadosamente monitorizados, e devem ser tomadas medidas para tentar
minimizar todos os fatores de risco modificaveis (exemplo, tabagismo, hipertensdo e hiperlipidemia).

Acontecimentos tromboembolicos venosos e arteriais

Em doentes com mieloma multiplo, a combinacdo de lenalidomida com dexametasona encontra-se
associada a um aumento do risco de tromboembolismo venoso (predominantemente trombose venosa
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profunda e embolia pulmonar) e tromboembolismo arterial (predominantemente enfarte do miocérdio
e acontecimentos vasculares cerebrais) — ver secgdes 4.5 e 4.8.

Consequentemente, os doentes com fatores de risco conhecidos de tromboembolismo — incluindo
trombose anterior — devem ser cuidadosamente monitorizados. Devem ser tomadas medidas para
tentar minimizar todos os fatores de risco modificaveis (por ex., tabagismo, hipertensao e
hiperlipidemia). A administracdo concomitante de medicamentos eritropoiéticos ou antecedentes de
acontecimentos tromboembolicos também podem aumentar o risco trombaético nestes doentes. Por
iss0, 0s medicamentos eritropoiéticos ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de
trombose, tais como a terapéutica hormonal de substituicdo, devem ser utilizados com precaugéo em
doentes com mieloma multiplo a tomarem lenalidomida com dexametasona. Uma concentragdo de
hemoglobina superior a 12 g/dl deve levar a suspensdo dos medicamentos eritropoiéticos.

Os doentes e os médicos sdo aconselhados a estarem atentos aos sinais e sintomas de tromboembolia.
Os doentes devem ser instruidos a procurarem cuidados médicos se desenvolverem sintomas tais como
falta de ar, dor no peito, inchago dos bracos ou das pernas. Os medicamentos para a profilaxia da
tromboembolia, devem ser recomendados, especialmente em doentes com fatores adicionais de risco
trombotico. A decisdo de estabelecer medidas profilaticas antitrombdticas deve ser tomada ap6s a
avaliacdo cuidadosa dos fatores de risco subjacentes de cada doente individual.

Se o doente tiver qualquer acontecimento tromboembdlico, o tratamento deve ser descontinuado e
deve iniciar-se terapéutica padréo de anticoagulacdo. Assim que o doente estiver estabilizado com o
tratamento anticoagulante e quaisquer complicages do acontecimento tromboembdlico estiverem
controladas, o tratamento com lenalidomida pode ser reiniciado com a dose original dependendo da
avaliacdo do beneficio em relacdo ao risco. O doente deve continuar a terapéutica anticoagulante
durante o tratamento com lenalidomida.

Neutropenia e trombocitopenia

A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma multiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de neutropenia de grau 4 (5,1% em doentes tratados com
lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,6% em doentes tratados com
placebo/dexametasona; ver seccdo 4.8). Foram observados raramente episddios de neutropenia febril
de grau 4 (0,6% em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,0% em
doentes tratados com placebo/dexametasona; ver seccao 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a
comunicarem imediatamente os episodios febris. Pode ser necessaria uma reducéo da dose (ver
seccdo 4.2). Em caso de neutropenia, o médico deve considerar a utilizacéo de fatores de crescimento
no controlo do doente.

A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma multiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de trombocitopenia de grau 3 e grau 4 (9,9% e 1,4%,
respetivamente, em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 2,3% e
0,0% em doentes tratados com placebo/dexametasona; ver seccdo 4.8). Os doentes e 0s médicos séo
aconselhados a estarem atentos aos sinais e sintomas de hemorragia, incluindo petéquias e
hemorragias nasais, especialmente em caso de medicagdo concomitante suscetivel de poder induzir
hemorragias (ver sec¢do 4.8 Doengas hemorrégicas). Pode ser necessaria uma reducéo na dose de
lenalidomida (ver secgdo 4.2).

Tem que se efetuar uma contagem completa das células sanguineas, incluindo uma contagem dos
leucdcitos com contagem diferencial, contagem de plaquetas, hemoglobina e hematdcrito no inicio do
tratamento, todas as semanas durante as primeiras 8 semanas do tratamento com lenalidomida e a
partir dai mensalmente para a monitorizagao de citopenias.

As toxicidades mais limitantes da dose de lenalidomida incluem neutropenia e trombocitopenia. Por

iSso, a co-administracdo da lenalidomida com outros medicamentos mielossupressores deve ser
efetuada com cuidado.
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Compromisso renal
A lenalidomida é principalmente excretada pelos rins. Assim, deve ter-se cuidado na selecéo da dose e
aconselha-se a monitorizagéo da fungéo renal em doentes com compromisso renal (ver secgéo 4.2.).

Funcéo tiroideia
Foram descritos casos de hipotiroidismo e deve ser considerada a monitorizagdo da fungdo tiroideia.

Neuropatia periférica

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida, que é capaz de induzir
neuropatias periféricas graves. Neste momento, ndo é possivel excluir o potencial neurotdxico da
lenalidomida quando usada a longo prazo.

Sindrome de lise tumoral

Como a lenalidomida apresenta uma atividade antineoplasica, podem ocorrer complicagdes, como
sindrome de lise tumoral. Os doentes em risco de sindrome de lise tumoral sdo aqueles que apresentam
uma carga tumoral elevada antes do tratamento. Estes doentes devem ser monitorizados atentamente e
devem ser tomadas as precaucfes adequadas.

Reac0es alérgicas

Foram comunicados casos de reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade (ver seccdo 4.8). Os doentes
com antecedentes de reacGes alérgicas durante o tratamento com talidomida devem ser
cuidadosamente monitorizados, uma vez que foi referida na literatura a existéncia de uma possivel
reacdo cruzada entre a lenalidomida e a talidomida.

Reacdes cutaneas graves

Foram comunicados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica toxica
(NET). A lenalidomida tem de ser descontinuada em caso de erupcdo cutanea exfoliativa ou bulhosa
ou caso se suspeite de SSJ ou NET, e ndo deve ser retomada caso tenha sido descontinuada devido a
estas reacBes. A interrupcao ou descontinuacgéo da lenalidomida tem de ser considerada para outras
formas de reacdo cutanea dependendo da gravidade. Os doentes com antecedentes de erupcao cutanea
grave associada ao tratamento com talidomida ndo devem receber lenalidomida.

Intoleréncia a lactose

As céapsulas de Revlimid contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Capsulas ndo utilizadas
Os doentes devem ser instruidos a ndo disponibilizar este medicamento a outra pessoa e a devolver
todas as capsulas ndo utilizadas ao seu farmacéutico no final do tratamento.

Segundas neoplasias malignas primarias

Observou-se um aumento de segundas neoplasias malignas primarias (SNMP) em ensaios clinicos em
doentes com mieloma previamente tratado que receberam lenalidomida/dexametasona (3,98 por

100 doentes/ano) em comparacao com o grupo de controlo (1,38 por 100 doentes/ano). As SNMP ndo
invasivas incluem carcinomas cutaneos basocelulares ou espinocelulares. A maioria das SNMP
invasivas consistiram em tumores s6lidos malignos.

Em ensaios clinicos de mieloma multiplo recentemente diagnosticado, observou-se que a incidéncia de
segundas-neoplasias-malighas-primariasSNMP aumentou 4 vezes em doentes tratados com Revlimid
(7,0%) em comparagdo com o grupo de controlo (1,8%). Entre os casos de SNMP invasivas,
observaram-se casos de leucemia mieloide aguda (LMA), sindromes mielodisplésicas (SMD) e
tumores solidos em doentes tratados com Revlimid em associagdo com melfalano ou imediatamente
apo6s melfalano em dose elevada e transplante autdlogo de células estaminais; casos de neoplasias
malignas de células B (incluindo linfoma de Hodgkin) foram observados em ensaios clinicos, onde os
doentes foram tratados com Revlimid no enquadramento pés-transplante autélogo de células
estaminais.
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Deve ter-se em consideracdo o risco de ocorréncia de SNMP antes de se iniciar o tratamento com
Revlimid. Os médicos devem avaliar cuidadosamente os doentes antes e durante o tratamento
utilizando rastreio oncol6gico padréo para detegdo da ocorréncia de SNMP e instituir o tratamento
conforme indicado.

AfecOes Hepaticashepaticas

Foi notificada insuficiéncia hepatica, incluindo casos fatais, em doentes tratados com lenalidomida em
associacdo com dexametasona: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite toxica, hepatite citolitica,
hepatite colestatica e hepatite citolitica/colestatica mista. Os mecanismos de hepatotoxicidade severa
induzida por medicamentos continuam desconhecidos embora, em alguns casos, a doenga hepatica
viral pré-existente, niveis iniciais das enzimas hepaticas elevados e, possivelmente, tratamento com
antibidticos possam constituir factores de risco.

As alteracBes das provas da funcdo hepatica, notificadas frequentemente, foram geralmente
assintomaticas e reversiveis apos interrupcédo do tratamento. Assim que 0s parametros tiverem
regressado aos valores iniciais, pode considerar-se o tratamento numa dose mais baixa.

A lenalidomida é excretada pelos rins. E importante ajustar a dose em doentes com compromisso renal
a fim de evitar niveis plasmaticos que podem aumentar o risco de intensificacdo dos efeitos
secundarios hematolégicos ou de hepatotoxicidade. Recomenda-se monitorizacao da funcdo hepatica,
especialmente quando existem antecedentes ou infecdo viral hepatica concomitante, ou quando a
lenalidomida é associada a medicamentos conhecidos por estarem relacionados com disfuncao
hepética.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os medicamentos eritropoiéticos ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de trombose,
tais como a terapéutica hormonal de substituicdo, devem ser utilizados com precaucao em doentes
com mieloma maltiplo sob tratamento com lenalidomida e dexametasona (ver secgdes 4.4 e 4.8).

Contracetivos orais

Né&o foram realizados estudos de interagdo com contracetivos orais. A lenalidomida ndo é um indutor
enzimatico. Num estudo in vitro com hepatécitos humanos, a lenalidomida, testada em diferentes
concentracdes, nao teve um efeito indutor sobre CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4/5. Portanto, ndo se prevé uma inducdo que conduza a uma diminuicdo da eficicia de
medicamentos, incluindo os contracetivos hormonais, se a lenalidomida for administrada em
monoterapia. Contudo, sabe-se que a dexametasona € um indutor fraco a moderado do CYP3A4 e é
provavel que também afete outras enzimas, assim como proteinas transportadoras. Nao se pode excluir
que a eficacia dos contracetivos orais possa ser reduzida durante o tratamento, tendo de ser tomadas
medidas eficazes para evitar a gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

Varfarina

A co-administracdo de doses maltiplas de 10 mg de lenalidomida ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética de dose Unica de R- e S-varfarina. A co-administragdo de uma dose Unica de 25 mg de
varfarina ndo teve qualquer efeito na farmacocinética da lenalidomida. Contudo, ndo se sabe se existe
uma interacdo durante a utilizacdo clinica (tratamento concomitante com dexametasona). A
dexametasona é um indutor enzimatico fraco a moderado e o seu efeito sobre a varfarina é
desconhecido. Aconselha-se a monitorizagéo atenta da concentracdo da varfarina durante o tratamento.

Digoxina

A administra¢do concomitante com lenalidomida 10 mg/dia aumentou a exposi¢ao plasmatica da
digoxina (0,5 mg, dose tnica) em 14% com um IC (intervalo de confianga) de 90% [0,52%-28,2%].
Desconhece-se se 0 efeito sera diferente na situacdo terapéutica (doses mais altas de lenalidomida e
tratamento concomitante com dexametasona). Assim, a monitorizacdo da concentracdo da digoxina é
aconselhavel durante o tratamento com lenalidomida.
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Outras interacfes medicamentosas

A co-administracdo da lenalidomida, um substrato da glicoproteina-P (P-gp), com inibidores
conhecidos da P-gp (ciclosporina, claritromicina, itraconazol, cetoconazol, quinidina, verapamilo)
pode aumentar o0s seus niveis plasmaticos e, consequentemente, a sua toxicidade. Se esta associa¢do
tiver de ser administrada, os doentes devem ser atentamente monitorizados quanto a ocorréncia de
efeitos secundarios.

Resultados de estudos in vitro do metabolismo humano indicaram que a lenalidomida néo é
metabolizada pelas enzimas do citocromo P450, sugerindo que seja improvavel que a administracdo da
lenalidomida com medicamentos que inibam as enzimas do citocromo P450 resulte em intera¢des
medicamentosas metabolicas no Homem. Estudos in vitro indicam que a lenalidomida ndo tem um
efeito inibitdrio sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contrace¢do em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método de contracecéo eficaz. Se
ocorrer uma gravidez numa mulher tratada com lenalidomida, o tratamento tem de ser interrompido e
a doente tem de ser encaminhada para um médico especializado ou com experiéncia em teratologia
para avaliacdo e aconselhamento. Se ocorrer uma gravidez na parceira de um doente que esteja a tomar
lenalidomida, recomenda-se que esta seja encaminhada para um médico especializado ou com
experiéncia em teratologia para avaliacdo e aconselhamento.

A lenalidomida esté presente no sémen humano em niveis extremamente baixos durante o tratamento e
ndo é detetavel no sémen humano 3 dias apds a interrupgéo do tratamento em individuos saudaveis
(ver sec¢do 5.2). Como precaucdo, e tendo em consideracdo populacBes especiais com periodos de
eliminacgdo prolongados como, por exemplo, no compromisso renal, todos os doentes do sexo
masculino a tomarem lenalidomida tém de utilizar preservativos durante o tratamento, durante a
interrupcdo da dose e durante 1 semana apds a cessacao do tratamento se a sua parceira estiver gravida
ou tiver potencial para engravidar e ndo utilizar contracecéo.

Gravidez

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A talidomida é uma
substéncia ativa teratogénica humana conhecida, que causa malformacg6es congénitas graves com
perigo de vida.

A lenalidomida induziu em simios malformacdes semelhantes as descritas para a talidomida (ver
sec¢do 5.3). Por isso, é de prever um efeito teratogénico da lenalidomida e a lenalidomida esta
contraindicada durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

Amamentacéo
Desconhece-se se a lenalidomida é excretada no leite materno. Assim, a amamentagao devera ser

suspensa durante a terapéutica com lenalidomida.

Fertilidade

Um estudo de fertilidade em ratos com doses de lenalidomida até 5000 mg/kg (600 vezes a dose
humana de 10 mg por area de superficie corporal) ndo produziu efeitos adversos sobre a fertilidade,
nem toxicidade parental.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A lenalidomida tem uma influéncia reduzida ou moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar

maquinas. Foram descritas fadiga, tonturas, sonoléncia e visdo desfocada com a utilizagao de
lenalidomida. Recomenda-se, por isso, precau¢do ao conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em dois estudos de Ffase Il controlados com placebo, 353 doentes com mieloma multiplo foram
expostos a combinagdo de lenalidomida/dexametasona e 351 a combinacéo de placebo/dexametasona.

As reagdes adversas mais graves foram:
. Tromboembolia venosa (trombose venosa profunda, embolia pulmonar) (ver seccdo 4.4).
. Neutropenia de grau 4 (ver seccao 4.4)

As reacOes adversas observadas com maior frequéncia que ocorreram com lenalidomida no conjunto
dos ensaios clinicos de mieloma multiplo (MM-009 e MM-010) foram fadiga (43,9%), neutropenia
(42,2%), obstipacdo (40,5%), diarreia (38,5%), cdibras musculares (33,4%), anemia (31,4%),
trombocitopenia (21,5%) e erupcédo cutanea (21,2%).

Lista tabulada das reacdes adversas

As reagdes adversas observadas em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona encontram-se
em seguida listadas por classes de sistemas de orgdos e por frequéncia. Os efeitos indesejaveis sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias
sd0 definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A tabela seguinte foi criada com base nos dados recolhidos durante os estudos principais_e de dados de
pos-comercializacdo. Os dados ndo foram ajustados de acordo com a maior duracdo do tratamento nos
bracos da lenalidomida/dexametasona versus os bracos do placebo/dexametasona nos estudos
principais (ver sec¢do 5.1).

Tabela 1l: Reacdes adversas medicamentosas (RAM) notificadas em ensaios clinicos e dados
pos-comercializagdo com doentes com mieloma multiplo tratados com lenalidomida

Classes de sistemas de | Todas as RAM / Frequéncia RAM de Grau 3-4 / Frequéncia

6rgéos / termo

preferido

InfecBes e infestacbes | Muito frequentes Frequentes
Pneumonia, infe¢do das vias Pneumonia, infe¢Bes bacterianas,
respiratorias superiores virais e fangicas (incluindo
Frequentes infecBes oportunistas)

Sépsis, infe¢Bes bacterianas, virais e
fangicas (incluindo infecdes
oportunistas), sinusite

Neoplasias benignas, Pouco frequentes Raros
malignas e ndo Carcinoma basocelular Sindrome de lise tumoral®
especificadas (incl. Carcinoma espinocelular™*
quistos e polipos)
Doencas do sangue e Muito frequentes Muito frequentes
do sistema linfatico Trombocitopenia”, neutropenias”, Trombocitopenia®, neutropenias”,
anemia, doenga hemorragica”, leucopenias
leucopenias Frequentes
Frequentes Neutropenia febril, anemia
Pancitopenia Pouco frequentes
Pouco frequentes Hipercoagulagéo, coagulopatia

Hemolise, anemia hemolitica auto-
imune, anemia hemolitica

Doengas do sistema Pouco frequentes
imunitario Hipersensibilidade®
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Classes de sistemas de
orgaos / termo
preferido

Todas as RAM / Frequéncia

RAM de Grau 3-4 / Frequéncia

Doengas enddcrinas

Frequentes
Hipotiroidismo

Doengas do
metabolismo e da
nutricao

Muito frequentes

Hipocalemia, perda de apetite
Frequentes

Hipomagnesemia, hipocalcemia,
desidratacdo

Frequentes
Hipocalemia, hipocalcemia,

hipofosfatemia

Perturbagbes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes
Perda da libido

Frequentes
Depresséo

Doencas do sistema
Nervoso

Muito frequentes

Neuropatias periférica (excluindo
neuropatia motora), tonturas,
tremores, disgeusia, cefaleias

Frequentes
Ataxia, diminuicao do equilibrio

Frequentes
Acidente vascular cerebral,

tonturas, sincope

Pouco frequentes

Hemorragia intracraniana”,
acidente isquémico transitorio,
isquémia cerebral

AfecOes oculares

Muito frequentes
Visao desfocada

Frequentes
Acuidade visual reduzida, cataratas

Frequentes
Cataratas

Pouco frequentes
Cegueira

AfecBes do ouvido e
do labirinto

Frequentes
Surdez (incluindo hipoacusia),

zumbidos

Cardiopatias

Frequentes
Fibrilhacdo auricular, bradicardia

Pouco frequentes

Arritmia, prolongamento QT, flutter
auricular, extra-sistoles
ventriculares

Frequentes
Enfarte do miocardio”, fibrilhagéo

auricular, insuficiéncia cardiaca
congestiva, taquicardia

Vasculopatias

Muito frequentes

Acontecimentos tromboembélicos
venosos, predominantemente
trombose venosa profunda e
embolia pulmonar”

Frequentes
Hipotensdo, hipertensdo, equimose”

Muito frequentes

Acontecimentos tromboembolicos
venosos, predominantemente
trombose venosa profunda e
embolia pulmonar”

Pouco frequentes

Isquémia, isquémia periférica,
trombose venosa dos seios
intracranianos

Doengas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Muito frequentes
Dispneia, nasofaringite, faringite,
bronquite, epistaxe”

Frequentes
Dificuldade respiratéria

Desconhecidos
Pneumonite intersticial®
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Classes de sistemas de
orgaos / termo
preferido

Todas as RAM / Frequéncia

RAM de Grau 3-4 / Frequéncia

Doencas
gastrointestinais

Muito frequentes

Obstipacdo, diarreia, nauseas,
vomitos

Frequentes

Hemorragia do trato gastrintestinal
(incluindo hemorragia retal,
hemorragia hemorroidal,
hemorragia da Ulcera péptica e
hemorragia gengival)”®, dor
abdominal, boca seca, estomatite,
disfagia

Pouco frequentes

Colite, tiflite

Frequentes

Diarreia, obstipacao, nduseas
Desconhecidos

Pancreatite®

AfecOes hepatobiliares

Frequentes
Alteracdo das provas de funcédo

hepética

Pouco frequentes

Insuficiéncia hepatica”
Desconhecido

Insuficiéncia hepética aguda’’,
hepatite toxica”, hepatite citolitica*
hepatite colestatica’’,

hepatite citolitica/colestatica
mistan!

Freqguentes
Alteracdo das provas de fungéo

hepética

Pouco frequentes

Insuficiéncia hepatica®
Desconhecido

Insuficiéncia hepética aguda’,
hepatite toxica™

Afecbes dos tecidos

Muito frequentes

Frequentes

cutaneos e Erupgdo cutanea Erupcdo cutanea
subcutéaneos Frequentes Pouco frequentes
Urticaria, hiperidrose, pele seca, Angioedema’
prurido, hiperpigmentacdo cutanea, | Raros
eczema Sindrome Stevens-Johnson™*
Pouco frequentes Necrose epidérmica toxica™!
Descoloragdo cutanea, reacdo de
fotosensibilidade
Afecles Muito frequentes Frequentes
musculosqueléticas e Espasmos musculares, dor 0ssea, Fragueza muscular, dor éssea
dos tecidos dor e desconforto Pouco frequentes

conjuntivos

musculosquelético e dos tecidos
conjuntivos

Frequentes
Edema das articulacGes

Edema das articulacGes

Doencas renais e
urinarias

Frequentes

Hematuria”, retengdo urinaria,
incontinéncia urinaria

Pouco frequentes

Sindrome de Fanconi adquirida

Frequentes
Insuficiéncia renal

Pouco frequentes
Necrose tubular renal

Doencas dos 6rgéos
genitais e da mama

Frequentes
Disfuncao erétil
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Classes de sistemas de | Todas as RAM / Frequéncia RAM de Grau 3-4 / Frequéncia
orgaos / termo
preferido
Perturbacdes gerais e | Muito frequentes Frequentes
alteracgdes no local de | Fadiga, edema (incluindo edema Fadiga
administracao periférico), pirexia, doenca do tipo
gripal (incluindo pirexia, mialgias,
dor musculoesquelética, cefaleias e
arrepios)
Frequentes
Dor no peito, letargia
Complicagdes de Frequentes
intervencoes Contusao®
relacionadas com
lesOes e intoxicagdes

AVer seccdo 4.8. Descrigdo de reacOes adversas selecionadas
* relatérios de dados de pés-comercializagdo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Teratogenicidade

A lenalidomida encontra-se estruturalmente relacionada com a talidomida. A talidomida é uma
substancia ativa teratogénica humana conhecida que causa malformagdes congénitas graves com
perigo de vida. A lenalidomida induziu em simios malformagdes semelhantes as descritas para a
talidomida (ver seccOes 4.6 e 5.3). Se a lenalidomida for tomada durante a gravidez € de prever um
efeito teratogénico da lenalidomida no ser humano.

Neutropenia e trombocitopenia

A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma multiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de neutropenia de grau 4 (5,1% em doentes tratados com
lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,6% em doentes tratados com
placebo/dexametasona). Foram observados raramente episddios de neutropenia febril de grau 4 (0,6%
em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 0,0% em doentes tratados
com placebo/dexametasona).

A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma maltiplo encontra-se
associada a uma incidéncia mais elevada de trombocitopenia de grau 3 e grau 4 (9,9% e 1,4%,
respetivamente, em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona comparativamente a 2,3% e
0,0% em doentes tratados com placebo/dexametasona).

Tromboembolismo venoso

A combinacéo de lenalidomida com dexametasona em doentes com mieloma multiplo encontra-se
associada a um risco aumentado de trombose venosa profunda (TVP) e de embolia pulmonar (EP) (ver
sec¢do 4.5). A administracdo concomitante de medicamentos eritropoiéticos ou antecedentes de TVP
também podem aumentar o risco trombético nestes doentes.

Enfarte do miocardio
O enfarte do miocardio foi notificado em doentes a receber lenalidomida, especialmente em doentes
com fatores de risco conhecidos.

Doencas hemorragicas

As doengas hemorragicas encontram-se listadas em diversas classes de sistemas de érgdos: Doengas
do sangue e do sistema linfatico; doencas do sistema nervoso (hemorragia intracraniana); doencas
respiratdrias, toracicas e do mediastino (epistaxe); doencas gastrointestinais (hemorragia gengival,
hemorragia hemorroidal, hemorragia retal); doengas renais e urinarias (hematdria); complicacdes de
intervences relacionadas com les6es e intoxicagfes (contusdo) e vasculopatias (equimose).
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Reacdes alérgicas
Foram comunicados casos de reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade. Foi referida na literatura a
existéncia de uma possivel reagdo cruzada entre a lenalidomida e a talidomida.

Reacdes cutaneas graves
Foram comunicados casos de sindrome de SSJ e NET. Os doentes com antecedentes de erupgao
cuténea grave associada ao tratamento com talidomida ndo devem receber lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

*Em ensaios clinicos em doentes com mieloma previamente tratados com lenalidomida/dexametasona
em comparagdo com o grupo de controlo, incluindo principalmente carcinomas cutaneos basocelulares
ou espinocelulares.

Leucemia mieloide aguda

Foram observados casos de LMA em ensaios clinicos com mieloma multiplo recentemente
diagnosticado em doentes a receber tratamento com lenalidomida em combinacdo com melfalano ou
imediatamente ap6s uma dose elevada de melfalano e transplante autélogo de células estaminais (ver

seccao 4.4).

Afecdes hepaticas

Foram notificadas as seguintes afecdes hepaticas (frequéncia desconhecida): insuficiéncia hepatica
aguda e colestase (ambas potencialmente fatais), hepatite toxica, hepatite citolitica e hepatite
citolitica/colestatica mista.

4.9 Sobredosagem

N&o existe experiéncia especifica no controlo da sobredosagem da lenalidomida em doentes com
mieloma multiplo, apesar de em estudos efetuados com doses escalonadas alguns doentes terem sido
expostos até 150 mg e em estudos de dose Unica alguns doentes terem sido expostos até 400 mg. A
toxicidade limitante da dose nestes estudos foi essencialmente hematoldgica. Em caso de
sobredosagem, aconselham-se cuidados de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente imunomodulador Cédigo ATC: L04 AXO04.

Mecanismo de acédo

O mecanismo de agdo da lenalidomida inclui propriedades antineoplasicas, antiangiogénicas, pro-
eritropoiéticas e imunomoduladoras. Especificamente, a lenalidomida inibe a proliferacéo de
determinadas células tumorais hematopoiéticas (incluindo células plasmocitérias tumorais de MM e
aquelas com delegfes no cromossoma 5), aumenta a imunidade mediada para células T e células NK
(Natural Killer cells) e aumenta o nimero de células NKT, inibe a angiogénese mediante o bloqueio
da migragdo e da adesdo das células endoteliais e da formacéo de microvasos, aumenta a producao da
hemoglobina fetal pelas células estaminais hematopoiéticas CD34+ e inibe a produgéo de citocinas
pré-inflamatérias (p. ex., TNF-a e IL-6) pelos mondcitos.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia e a seguranca da lenalidomida foram avaliadas em dois estudos multicéntricos de fFase IlI,
aleatorizados, de dupla ocultacdo, controlados por placebo e com grupo paralelo (MM-009 e MM-
010), da terapéutica com lenalidomida mais dexametasona versus dexametasona em monoterapia, em
doentes com mieloma multiplo previamente tratados. Dos 353 doentes nos estudos MM-009 e MM-
010 que receberam lenalidomida/dexametasona, 45,6% tinham idade igual ou superior a 65 anos. Dos
704 doentes avaliados nos estudos MM-009 e MM-010, 44,6% tinham idade igual ou superior a

65 anos.
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Em ambos os estudos, os doentes no grupo de lenalidomida/dexametasona (len/dex) tomaram 25 mg
de lenalidomida oralmente, uma vez por dia, nos dias 1 a 21 e uma cépsula de placebo correspondente,
uma vez ao dia, nos dias 22 a 28 de cada ciclo de 28 dias. Os doentes no grupo de
placebo/dexametasona (placebo/dex) tomaram 1 capsula de placebo nos dias 1 a 28 de cada ciclo de
28 dias. Os doentes de ambos 0s grupos de tratamento tomaram 40 mg de dexametasona oralmente,
uma vez por dia, nos dias 1 a4, 9a 12 e 17 a 20 de cada ciclo de 28 dias durante os primeiros 4 ciclos
da terapéutica. A dose de dexametasona foi reduzida para 40 mg oralmente, uma vez por dia, nos

dias 1 a 4 de cada ciclo de 28 dias ap6s os primeiros 4 ciclos de terapéutica. Em ambos os estudos, o
tratamento devia prolongar-se até a progressdo da doenca. Em ambos os estudos foram autorizados
ajustes de dose com base nos resultados clinicos e laboratoriais.

O objetivo primario da eficacia em ambos os estudos foi o tempo até a progressao (Time to
Progression, TTP). No total foram avaliados 353 doentes no estudo MM-009: 177 no grupo de
lenalidomida/dexametasona e 176 no grupo de placebo/dexametasona e, no total, foram avaliados
351 doentes no estudo MM-010: 176 no grupo de lenalidomida/dexametasona e 175 no grupo de
placebo/dexametasona.

Em ambos os estudos, as caracteristicas demogréaficas e relacionadas com a doenca, de inicio do
estudo, foram comparaveis entre os grupos de lenalidomida/dexametasona e de placebo/dexametasona.
Ambas as populacdes de doentes apresentavam uma idade mediana de 63 anos, com uma relacdo de
homens para mulheres comparavel. O indice de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) foi comparavel entre ambos 0s grupos, assim como o0 nimero e o tipo de terapéuticas
anteriores.

Andlises interinas pré-planeadas de ambos os estudos, demonstraram que lenalidomida/dexametasona
tinha significado estatistico superior (p < 0,00001) a dexametasona em monoterapia no objetivo
primario da eficacia, TTP (duracdo mediana do seguimento de 98.0 semanas). As taxas de resposta
completa e de resposta global no braco de lenalidomida/dexametasona também foram
significativamente mais elevadas do que no brago de placebo/dexametasona em ambos os estudos. Os
resultados destas analises conduziram subsequentemente a uma desocultacdo em ambos os estudos, a
fim de permitir aos doentes no grupo de placebo/dexametasona receberem tratamento com a
combinacado de lenalidomida/dexametasona.

Uma andlise da eficacia de seguimento prolongado foi realizada com um seguimento mediano de
130,7 semanas. A tabela 1 resume os resultados das analises de seguimento da eficicia do conjunto
dos estudos MM-009 e MM-010.

Nesta andlise conjunta de seguimento prolongado, o TTP mediano foi de 60,1 semanas (IC de 95%:
44,3; 73,1) em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona (n = 353) versus 20,1 semanas (IC de
95%: 17,7; 20,3) em doentes tratados com placebo/dexametasona (n = 351). A sobrevivéncia sem
progressdo mediana foi de 48,1 semanas (IC de 95%: 36,4; 62,1) em doentes tratados com
lenalidomida/dexametasona versus 20,0 semanas (IC de 95%: 16,1; 20,1) em doentes tratados com
placebo/dexametasona. A duracdo mediana do tratamento foi de 44,0 semanas (min.: 0,1; max.: 254,9)
com lenalidomida/dexametasona e de 23,1 semanas (min.: 0,3; max.: 238,1) com
placebo/dexametasona. As taxas de resposta completa (RC), resposta parcial (RP) e resposta global
(RC+RP) no brago de lenalidomida/dexametasona mantiveram-se significativamente mais elevadas
que no braco de placebo/dexametasona em ambos os estudos. A sobrevivéncia global mediana na
analise conjunta de seguimento prolongado dos estudos é de 164,3 semanas (IC de 95%: 145,1; 192,6)
em doentes tratados com lenalidomida/dexametasona versus 136,4 semanas (IC de 95%: 113,1; 161,7)
em doentes tratados com placebo/dexametasona. Apesar do fato de 170 dos 351 doentes randomizados
para receber placebo/dexametasona terem recebido lenalidomida ap6s progressao da doencga ou ap6s
desocultacdo dos estudos, a analise conjunta da sobrevivéncia global demonstrou uma vantagem de
sobrevivéncia estatisticamente significativa da lenalidomida/dexametasona relativamente a
placebo/dexametasona (Razéo de causalidade = 0,833; IC de 95% = [0,687; 1,009], p = 0,045).
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Tabela 1: Resumo dos resultados das anélises de eficacia a partir da data limite do seguimento
prolongado - conjunto dos estudos MM-009 e MM-010 (datas limite 23 de Julho de 2008 e 2 de

Marco de 2008, respetivamente)

Objetivo len/dex placebo/dex
(n=353) (n=351)
Tempo até ao acontecimento Raz&o de causalidade [IC de
95%], valor p*
Tempo até a progressao 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426]
mediano [IC de 95%], semanas 73,1] 20,3] p <0,001
Sobrevivéncia sem progressao 48,1 20,0 [16,1; 0,393 [0,326; 0,473]
mediana [IC de 95%)], [36,4; 62,1] 20,1] p <0,001
semanas
Sobrevivéncia global mediana 164,3 [145,1; | 136,4[113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
[1C de 95%], semanas 192,6] 161,7] p= 0,045
Taxa de sobrevivéncia global 82% 75%
apos 1 ano
Taxa de resposta Razéo de probabilidades [IC
de 95%], valor p”
Resposta global [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 [3,97; 7,71], p < 0,001
Resposta completa [n, %] 58 (16,4) 11 (3,1) 6,08 [3,13; 11,80], p < 0,001

a: Teste de log rank bilateral comparando curvas de sobrevivéncia entre grupos de tratamento

b: Teste do Chi-quadrado bilateral corrigido para a continuidade

Estudos exploratorios

Um estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, aberto foi realizado em 445 doentes com mieloma
multiplo recentemente diagnosticado; 222 doentes foram aleatorizados para o braco da lenalidomida /
dexametasona em dose baixa e 223 doentes foram aleatorizados para o brago da lenalidomida /
dexametasona na dose convencional. Os doentes aleatorizados para o braco da lenalidomida /
dexametasona na dose convencional receberam lenalidomida 25 mg/dia, nos dias 1 a 21, de 28 em

28 dias, mais dexametasona 40 mg/dia nos dias 1 a 4, 9a 12 e 17 a 20, de 28 em 28 dias, durante 0s
primeiros quatro ciclos. Os doentes aleatorizados para o braco da lenalidomida / dexametasona em
dose baixa receberam lenalidomida 25 mg/dia, nos dias 1 a 21, de 28 em 28 dias, mais dexametasona
em dose baixa, 40 mg/dia nos dias 1, 8, 15 e 22, de 28 em 28 dias. No grupo da lenalidomida /
dexametasona em dose baixa, 20 doentes (9,1%) tiveram pelo menos uma interrupcdo da dose em
comparagdo com 65 doentes (29,3%) no braco da lenalidomida / dexametasona na dose convencional.

Numa andlise post-hoc, observou-se uma mortalidade mais baixa de 6,8% (15/220) no brago da
lenalidomida / dexametasona em dose baixa em comparag¢do com 19,3% (43/223) no brago da
lenalidomida / dexametasona na dose convencional, na populacdo de doentes com mieloma multiplo
recentemente diagnosticado com um seguimento médio de 72,3 semanas.

Contudo, havendo um seguimento maior, a diferenca na sobrevida global a favor da dexametasona em

doses baixas tende a diminuir.

Tendo em consideracdo que a populagéo de doentes difere da indicagédo autorizada, estes resultados
devem ser interpretados com precaucéo.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentar os resultados de estudos
com Revlimid em todos os subgrupos da populagéo pediatrica no mieloma maltiplo (ver secgdo 4.2
para informacdes sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A lenalidomida possui um atomo de carbono assimétrico e pode, assim, existir nas formas opticamente
ativas S(-) e R(+). A lenalidomida é produzida como mistura racémica. A lenalidomida € geralmente
mais sollvel em solventes organicos, mas apresenta a maior solubilidade na solu¢do-tampéo HCI
0,1N.

Absorcdo

Em voluntérios saudaveis em jejum a lenalidomida é rapidamente absorvida ap6s administracao oral,
com as concentragdes plasmaticas maximas a ocorrerem entre 0,5 e 2 horas pos-dose. A concentracao
plasmatica maxima (C.x) € a area sob a curva de concentragdo/tempo (AUC) aumentam
proporcionalmente com os aumentos da dose tanto em doentes, como em voluntarios saudaveis. A
dosagem multipla ndo provoca uma acumulacao acentuada do farmaco. No plasma, a disponibilidade
sistémica relativa dos estereoisémeros S e R da lenalidomida €é de, aproximadamente, 56% e 44%,
respetivamente.

A co-administracdo com uma refeicdo de elevado teor de gorduras e altamente cal6rica em voluntérios
saudaveis reduz a extensdo de absorc¢do, resultando numa diminuicdo de aproximadamente 20% da
area sob a curva de concentracdo/tempo (AUC) e numa diminuicdo de 50% da C.x plasmatica.
Contudo, nos principais ensaios de registo do mieloma maltiplo nos quais se estabeleceu a eficacia e
seguranca da lenalidomida, o farmaco foi administrado sem se ter em conta a ingestdo de alimentos.
Como tal, a lenalidomida pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicdo

A ligacio in vitro de (**C)-lenalidomida as proteinas plasmaticas foi baixa com uma ligacdo média as
proteinas plasmaticas de 23% e 29% em doentes com mieloma multiplo e em voluntarios saudaveis,
respetivamente.

A lenalidomida esta presente no sémen humano (<0,01% da dose) ap6s administracdo de 25 mg/dia e
o farmaco ndo é detetavel no sémen humano de um individuo saudavel 3 dias ap06s a interrupcdo do
tratamento (ver sec¢do 4.4).

Biotransformacéo e eliminacao
Estudos in vitro indicam que a lenalidomida ndo tem um efeito inibitério sobre CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A.

A maior parte da lenalidomida é eliminada através da excrecdo renal. A contribuicdo da excrec¢do renal
para a depuracéo total em individuos com funcéo renal normal foi de 90%, com 4% da lenalidomida
eliminada nas fezes.

A lenalidomida é fracamente metabolizada ja que 82% da dose é excretada inalterada na urina. A
hidroxilenalidomida e N-acetil-lenalidomida representam 4,59% e 1,83% da dose excretada,
respetivamente. A depuracéo renal da lenalidomida excede a taxa de filtragdo glomerular e, portanto, é
ativamente secretada pelo menos até um certo grau.

Nas doses recomendadas{de 5 a 25 mg/dia}, a semi-vida plasmatica é de aproximadamente 3 horas em
voluntarios saudaveis e variou entre 3 e 5 horas em doentes com mieloma maltiplo.

A farmacocinética da lenalidomida foi estudada em individuos com compromisso renal devido a
afecdes ndo malignas. Neste estudo, utilizaram-se dois métodos para classificar a funcdo renal: a
depuracdo urindria da creatinina determinada durante 24 horas e a depuracdo da creatinina calculada
pela formula de Cockcroft-Gault. Os resultados indicamAnalises-defarmacocinética-em-doentes-com
compromisse-da-funcaerenakindicaram que a medida que a funcdo renal diminui (< 50 ml/min), a
depuracéo total do medicamento diminui proporcionalmente, resultando num aumento na AUC. A
AUC encontrava-se aumentada em aproximadamente 2,5, 4 e 5 vezes em individuos com
compromisso renal moderado, compromisso renal grave e doenca renal terminal, respetivamente, em
comparacao com o grupo combinando individuos com funcéo renal normal e individuos com
compromisso renal ligeiro. O tempo de semi-vida da lenalidomida aumentou de aproximadamente
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3,5 horas em individuos com uma depuracéo da creatinina > 50 ml/min para mais de 9 horas em
individuos com funcéo renal reduzida < 50 ml/min. Contudo, o compromisso renal ndo alterou a
absorcdo oral da lenalidomida. A Cy.x foi similar entre individuos saudaveis e doentes com
compromisso renal. Aproximadamente 30% do fArmaco no organismo foi removido durante uma
Unica sesséo de didlise de 4 horas. Os ajustes de dose recomendados em doentes com compromisso da
funcéo renal séo descritos na secgdo 4.2.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Um estudo de desenvolvimento embriofetal foi conduzido em simios aos quais foi administrada
lenalidomida em doses desde 0,5 mg/kg/dia até 4 mg/kg/dia. Os resultados deste estudo indicam que a
lenalidomida induziu malformagdes externas incluindo anus imperfurado e malformacdes das
extremidades superiores e inferiores (extremidades curvas, encurtadas, malformadas, com rotagéo
incorreta e/ou com uma parte ausente, oligo e/ou polidactilia) na descendéncia de simios fémeas que
receberam o farmaco durante a gravidez.

Também se observaram diversos efeitos viscerais (descoloracao, focos vermelhos em diferentes
6rgdos, uma pequena massa incolor acima da valvula auriculo-ventricular, vesicula biliar de pequenas
dimensdes, malformacédo do diafragma) em fetos individuais.

A lenalidomida tem um potencial para toxicidade aguda; doses letais minimas apds a administracédo
oral foram de > 2000 mg/kg/dia em roedores. A administracdo oral repetida de 75, 150 e

300 mg/kg/dia a ratos, até 26 semanas, produziu um aumento reversivel relacionado com o tratamento,
na mineralizacdo da pélvis renal em todas as 3 doses, sendo mais notorio nas fémeas. A concentracao
do medicamento em que ndo se observam reac¢des adversas (no observed adverse effect level, NOAEL)
foi considerada inferior a 75 mg/kg/dia e é aproximadamente 25 vezes maior que a exposi¢do humana
didria com base na exposi¢do AUC. A administracdo oral repetida de 4 e 6 mg/kg/dia em macacos até
as 20 semanas produziu mortalidade e uma toxicidade significativa (perda de peso acentuada,
diminuicdo da contagem dos glébulos vermelhos e gldbulos brancos e da contagem de plaquetas,
hemorragia de multiplos orgdos, inflamacéo do trato gastrintestinal, atrofia linfoide e da medula
6ssea). A administracdo oral repetida de 1 e 2 mg/dia a macacos durante 1 ano produziu alteracdes
reversiveis nas linhagens celulares da medula dssea, diminuicao ligeira na relacdo mieloide:/eritroide
e atrofia timica. Foi observada diminuicdo moderada da contagem de glébulos brancos com

1 mg/kg/dia, correspondendo a aproximadamente a mesma dose em seres humanos, baseada na
comparacdo das AUC.

Estudos de mutagenicidade in vitro (mutacdo bacteriana, linfécitos humanos, linfoma do ratinho,
transformacéo de células embrionérias de hamster sirio) e in vivo (teste do micronucleo em ratos) ndo
revelaram efeitos relacionados com o farmaco, quer a nivel genético ou cromossémico. Nao foram
realizados estudos de carcinogenicidade com lenalidomida.

Foram realizados previamente estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento de coelhos. Nestes
estudos foram administrados a coelhos 3, 10 e 20 mg/kg/dia oralmente. Com 10 e 20 mg/kg/dia foi
observada a auséncia do lobo intermédio do pulméo, com dependéncia da dose e com 20 mg/kg/dia
foram observados rins deslocados. Apesar de terem sido observados com doses maternotoxicas, estes
podem ser atribuiveis a um efeito direto. Também foram observadas altera¢fes nos tecidos moles e
esqueléticos dos fetos com 10 e 20 mg/kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Revlimid 15 mg cépsulas:
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Conteudo da capsula: Lactose anidra; Celulose microcristalina; Croscarmelose sodica; Estearato de
magnésio

Invélucro da cépsula: Gelatina; Dioxido de titanio (E171); Indigotina (E132)

Tinta da impressdo: Goma laca; Propilenoglicol; Oxido de ferro negro (E172); Hidroxido de potéssio

Revlimid 25 mg cépsulas:

Conteudo da capsula: Lactose anidra; Celulose microcristalina; Croscarmelose sodica; Estearato de
magnésio

Involucro da capsula: Gelatina; Didxido de titanio (E171)

Tinta da impressdo: Goma laca; Propilenoglicol; Oxido de ferro negro (E172); Hidroxido de potéssio

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters em cloreto de polivinilo (PVC) / policlorotrifluoroetileno (PCTFE) / aluminio.
Embalagem de 21 capsulas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

O medicamento ndo utilizado deve ser devolvido ao farmacéutico.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/391/003
EU/1/07/391/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 14 de junho de 2007
Data da primeira renovacao: 14 de junho de 2012
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Estéa disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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