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Komunikat do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia dotyczacy potencjalnego ryzyka
wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego (Second Primary Malignancy) u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Revlimid® (lenalidomid)

Szanowni Panstwo:

Firma Celgene Europe Limited w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekow (EMA) i Urzedem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, pragnie
powiadomi¢ Panstwa o nowej waznej informacji dotyczacej bezpieczenstwa klinicznego produktu
leczniczego Revlimid® (lenalidomid).

. Przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia
drugiego pierwotnego nowotworu. Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni
dokiadnie badaé¢ pacjentéow uzywajac standardowych onkologicznych badan
przesiewowych pod katem obecnosci drugich pierwotnych nowotworéw oraz
wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami zaakceptowanymi dla produktu
leczniczego Revlimid.

. W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego
(wskazanie nieuwzglednione w pozwoleniu na dopuszczeniu do obrotu i
w Charakterystyce produktu leczniczego Revlimid) u pacjentéw otrzymujacych
Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci wystepowania drugich
pierwotnych nowotworéw (7,0%) w poréwnaniu do kontroli (1,8%). W zatwierdzonym
wskazaniu, ktore jest zawarte w Charakterystyce produktu leczniczego Revlimid, dla
uprzednio leczonych pacjentow ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon obserwowano niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania
drugich pierwotnych nowotworéw (3,98 na 100 pacjentolat) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie pierwotne nowotwory
obejmuja podstawnokomoérkowe lub plaskonabtonkowe raki skoéry. Wiekszosé
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotworéw ziosliwych byta guzami litymi. Nie
zaleca sie stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem
badan klinicznych.

Dalsze informacje

Produkt Revlimid jest dopuszczony do obrotu w krajach Unii Euroipejskiej do stosowania w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia. Na podstawie zaobserwowanego 4-
krotnie wiekszej czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw w poréwnaniu do grup
kontrolnych u pacjentéw z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem,
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przeprowadzit przeglad
stosunku korzysci do ryzyka produktu Revlimid przy stosowaniu lenalidomidu w ramach
zatwierdzonego wskazania. W celu objasnienia ryzyka wystgpienia wtérnych pierwotnych
nowotworéw, dodano nowe ostrzezenie w ChPL.

Trwajace obecnie badania, w ktorych badany jest lenalidomid sg kontynuowane zgodnie z
planem oraz dodatkowo monitorowane pod katem bezpieczenstwa stosowania. Skutecznos¢ i

Celgene sp. z 0.0. tel.: +48 22 550 3700 1/2
ul. Krélowej Marysienki 4a fax: +48 22 550 3711
02-954 Warszawa, Polska

NIP: 107-00-10-323
KRS: 0000299642; Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sgdowego
Kapitat Zaktadowy: 100 000 PLN



bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu zostato ustalone jedynie dla stosowania w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Wezwanie do raportowania
Pragniemy przypomniec, ze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu Revlimid
powinny byc¢ zgtaszane zgodnie z krajowym systemem zgtaszania spontanicznego.

lek. Izabela Sakowska
Celgene Drug Safety Poland
Celgene sp. z 0.0.

ul. Krélowej Marysienki 4a
02-954 Warszawa

e-mail: drugsafety-poland@celgene.com

tel.: 22550 37 05
fax: 228421252

lub:

Wydziat Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktéow Leczniczych URPLWMIiPB
ul. Zgbkowska 41
03-736 Warszawa

tel.: 224921301
fax: 22492 1309

Dalsze informacje
W przypadku jakichkolwiek dalszych pytan lub w celu uzyskania dalszych informaciji, prosimy o
kontakt z miejscowym przedstawicielem firmy Celgene pod adresem:

Celgene sp. z 0.0.

ul. Krolowej Marysienki 4a
02-954 Warszawa

tel.: 225503700

fax: 225503711

Z wyrazami szacunku

hobols Sitioorka

Izabela Sakowska
Kierownik ds. Bezpieczenstwa Lekow

Zalaczniki

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revlimid.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 5 mg kapsuitki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu.

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 147 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda.

Biate kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 5 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczgte i prowadzone pod nadzorem lekarzy do§wiadczonych w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (multiple myeloma — MM).

Sposéb podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, tamac ani rozgryzac. Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pomini¢tej dawki
leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uplyneto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobg w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastepnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie ocenié, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwagg stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10°/1 lub < 30 x 10”/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.



Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sa w przypadku wystapienia neutropenii lub
trombocytopenii 3 lub 4 stopnia lub innych dziatan toksycznych 3 lub 4 stopnia uznanych za zwiazane
z leczeniem lenalidomidem.

. Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg
Liczba plytek krwi
Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10°/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10°/1
powrdci do > 0,5 x 10%/1 i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dziataniem
toksycznym

powroci do > 0,5 x 10%/1i wystepuja
toksycznosci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

ponownie zmniejszy sie¢ do < 0,5 x 10”/1
powroci do > 0,5 x 10°/1

Zalecane postgpowanie

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce poczatkowej raz na dobe

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

Przerwanie leczenia lenalidomidem
W2znowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastepnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobg.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien rozwazy¢ zastosowanie
czynnikow wzrostu.

Dzieci
Nie ma do§wiadczen ze stosowaniem u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie nalezy
stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt stosowany w
badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86 lat (patrz punkt 5.1).
Odsetek pacjentow w wieku 65 i wigcej lat nie rdznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi




lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogdlnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci osob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wicksze prawdopodobienstwo wystepowania zmniejszonej rezerwy czynnos$ciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowac czynnosc¢
nerek.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub krancowym stadium
niewydolnos$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastgpujace dostosowanie dawki.

Czynnos¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

Umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek 10 mg raz na dobg*
(30 < Cli <50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**

(Clx < 30 ml/min., bez koniecznos$ci dializowania)

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 5 mg raz na dobg. W dniach
dializowania dawke nalezy

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) AWK
podawac po dializie

*  Dawke mozna zwigksza¢ do 15 mg raz na dobg po 2 cyklach przy braku odpowiedzi na leczenie i
przy dobrej tolerancji leczenia ze strony pacjenta.
** Dawke mozna zwigksza¢ do 10 mg raz na dobg jesli pacjent dobrze toleruje leczenie

Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyzej.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegolnych zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Wszystkie pacjentki musza spetnia¢ warunki programu zapobiegania ciazy, chyba Ze istnieja
wiarygodne dowody, Ze pacjentka nie moze zajs¢ w ciaze.



Kryteria okreslajace kobiety niezdolne do rozrodu
Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za zdolna do rozrodu, jesli nie spetnia co najmnie;j
jednego z ponizszych kryteriow:

o Wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok*

o Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa
. Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

. Genotyp XY, zesp6l Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zaj$cia w ciaze.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia

o Nawet, jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystapi brak menstruacji, musi ona przestrzegac
wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji

. Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepcji

. Pacjentka zostata poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz koniecznosé
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaz¢

o Pacjentka rozumie potrzebg rozpoczgcia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebg i zgadza si¢ na wykonywanie testow cigzowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

. Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznos$ci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze
lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia oraz, ze jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkéw ostroznos$ci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
musza spetnia¢ nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta
w ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w

ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym lekarz zapisujacy lek musi upewni¢ sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie

przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze si¢ do
bezwzglednej i ciaglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac. Jesli pacjentka nie stosowata
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wlasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastepujace przyktady:
. Wszczep

. Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

. Octan medroksyprogesteronu w postaci depot



o Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

o Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy
. Pigutki hamujace owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim zazywajacych lenalidomid i deksametazon, stosowanie dwusktadnikowych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli pacjentka aktualnie stosuje
dwusktadnikowe doustne $rodki antykoncepcyjne, powinna przej$¢ na jedna ze skutecznych metod
wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ przez

4—6 tygodni po zakonczeniu stosowania dwusktadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkoéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i1 systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Zwykle nie zaleca si¢ stosowania wewnatrzmacicznych wktadek uwalniajacych miedz ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrat¢ krwi menstruacyjnej, co moze
pogorszy¢ stan pacjentéw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej

czutosci 25 mlU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencj¢ seksualng. W idealnym
przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ sig tego samego dnia.
Lenalidomid powinien zosta¢ wydany kobietom w wieku rozrodczym w ciagu 7 dni od jego
przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu ciazowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowala skuteczna antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzi¢, ze
pacjentka nie jest w ciazy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem.

Obserwacja i zakonczenie leczenia

Test ciazowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany co 4 tygodnie, w tym

4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy ciazowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stgzeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkoéw ostroznosci oraz biorac pod uwagg szczegdlne
populacje z wydluzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywaé prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjent nie moze
oddawac krwi.



Materiaty edukacyjne

W celu utatwienia pacjentom uniknigcia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom stuzby zdrowia materialy
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekazac pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom plci meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawal miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawat mig$nia sercowego, szczegolnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wczesniejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe
(np. palenie, nadcisnienie t¢tnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwiazane ze zwickszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gldwnie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gtdwnie zawatu migsnia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-mozgowych) — patrz punkty 4.5 i 4.8).

W zwiazku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej —
wlaczajac w tym z wezesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej
obserwacji. Nalezy podja¢ dzialania majace na celu minimalizacje wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tg¢tnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikéw wplywajacych na erytropoezg lub wystgpujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wplywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy st¢zeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wptywajacymi na erytropoeze.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastepujace objawy: duszno$é, bol w klatce piersiowej, obrzeki ndg lub ramion. Zaleca
si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po
starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpoczaé standardowa terapig przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawow choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
oceng ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotnej
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapi¢ przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko



(0,6% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentow o
koniecznosci szybkiego zglaszania epizodow goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Je§li wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscig wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczeg6lna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczegolnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywota¢ krwawienie
(patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lenalidomidu
(patrz punkt 4.2).

W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywac¢ oznaczenie morfologii krwi, obejmujace liczbe
krwinek bialych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt, przed
rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nast¢pnie raz w
miesiacu.

Gtownymi dzialaniami toksycznymi ograniczajacymi dawke lenalidomidu sa neutropenia i
trombocytopenia. Z tego wzgledu decyzja o jednoczesnym podawaniu lenalidomidu z innymi lekami
mielosupresyjnymi powinna by¢ podejmowana ostroznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢é tarczycy
Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy, dlatego tez nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci
tarczycy.

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizona do talidomidu, o ktorym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropati¢ obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dtugotrwatym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

W zwiazku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystapi¢ powiktania w postaci
zespotu lizy guza. Ryzyko zespotu lizy guza dotyczy pacjentéw z wigkszym rozmiarem guza przed
zastosowaniem leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podja¢ u nich
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty reakcje alergiczne w
trakcie leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystapienia reakcji
krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Nalezy
zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia wysypki ztuszczajacej lub pecherzowe;j,
lub w przypadku podejrzenia SJS Iub TEN. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustapieniu tych reakcji.
W przypadku wystapienia innych form reakcji skornej nalezy, w zaleznos$ci od stopnia cigzkosci,



rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystegpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Niewykorzystane kapsutki
Nalezy poinformowac pacjentéw, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon obserwowano wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow (3,98 na 100
pacjentolat) w porownaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie
pierwotne nowotwory obejmuja podstawnokomoérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wigkszosé
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotwordéw byly to guzy lite.

W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci drugich pierwotnych nowotworow
(7,0%) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wérod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotworow, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespolu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzow litych. W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotworow z
limfocytow typu B (w tym chtoniaka Hodgkina).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢
pacjentow uzywajac standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepuja u nich
drugie pierwotne nowotwory oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzymow. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roznych badanych stezeniach nie indukowal CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5.
Z tego powodu w przypadku podania samego lenalidomidu nie jest oczekiwane wystapienie indukcji
prowadzacej do obnizonej skutecznosci lekow, w tym hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podjac¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy z grupy cytochromu P450. Dane te sugeruja, ze podawanie lenalidomidu z produktami
leczniczymi hamujacymi enzymy cytochromu P450 nie powinno powodowac interakcji lekowych u
ludzi. Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego na CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI lub CYP3A.



Warfaryna
Jednoczesne wielokrotne podawanie lenalidomidu w dawce 10 mg nie wptywato na farmakokinetyke

pojedynczej dawki R- 1 S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wplywato na farmakokinetyke lenalidomidu. Nie wiadomo jednak, czy interakcja zachodzi w czasie
stosowania klinicznego (jednoczesne leczenie deksametazonem). Deksametazon jest stabym lub
umiarkowanym induktorem enzymoéw i jego wptyw na warfaryng nie jest znany. Zaleca si¢ $ciste
kontrolowanie stgzenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato stezenie osoczowe

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) o 14% z 90% CI (przedziat ufnosci) [0,52%-28,2%]. Nie
wiadomo, czy efekt bedzie inny w sytuacji terapeutycznej (wigksze dawki lenalidomidu i jednoczesne
leczenie deksametazonem). Z tego wzgledu podczas leczenia lenalidomidem zaleca sig kontrolowanie
stezenia digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Ciaza (patrz takze punkty 4.3 1 4.4)

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu mozna oczekiwac wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu i
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciaze, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty dos§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady. Jesli partnerka mezczyzny leczonego
lenalidomidem zajdzie w ciazg, zaleca sig skierowanie jej do lekarza specjalizujacego si¢ lub
majacego dos§wiadczenie w teratologii, w celu przeprowadzenia oceny i uzyskania porady.

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkdéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji.

Laktacja
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Lenalidomid moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano
zmecezenie, zawroty gtowy, senno$¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca sig ostrozno$é¢
podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Streszczenie profilu bezpieczenstwa u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
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W dwoch badaniach fazy III kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem. Sredni czas trwania ekspozycji na badany lek byt istotnie dtuzszy

(44,0 tygodnie) w grupie otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w porownaniu do grupy
otrzymujacej placebo i deksametazon (23,1 tygodni). RozZnica ta zostata uzasadniona mniejsza
czgstoscia przerwania leczenia ze wzgledu na wolniejszy rozwdj choroby u pacjentéw otrzymujacych
lenalidomid z deksametazonem (39,7%) niz w$rdd pacjentow przyjmujacych placebo i deksametazon
(70,4%).

W grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem u 325 (92%) pacjentéw wystapito co najmnie;j
jedno dziatanie niepozadane w poréwnaniu do 288 (82%) pacjentdw w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon.

Najcigezszymi dzialaniami niepozadanymi byty:

. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zy} glebokich, zatorowoéé plucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaly istotnie czg$ciej w grupie
lenalidomidu z deksametazonem niz w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon naleza:
neutropenia (39,4%), zmeczenie (27,2%), ostabienie (17,6%), zaparcie (23,5%), kurcze migsni
(20,1%), trombocytopenia (18,4%), niedokrwisto$¢ (17,0%), biegunka (14,2%) i wysypka (10,2%).

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw i czgstosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okres$lonej czegstosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto

(= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami), nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

b. Tabelaryczne streszczenie dziatan niepozadanych

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opieraja si¢ o dane uzyskane podczas gldéwnych badan
klinicznych. Dane nie zostaly skorygowane zgodnie z dtuzszym czasem podawania leku w glownych
badaniach klinicznych dla grup leczonych lenalidomidem z deksametazonem vs. placebo z
deksametazonem (patrz punkt 5.1).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem

Klasy ukladow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadéw / Czestos$¢ wystepowania stopnia / Czesto$é

| Zalecana wystepowania

terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czesto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie pluc, zakazenia
drég oddechowych bakteryjne, wirusowe i grzybicze
Czesto (wlaczajac zakazenia
Posocznica, zakazenia bakteryjne, oportunistyczne)

wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

Nowotwory lagodne, Niezbyt czesto

zlosliwe i nieokreslone | Rak podstawnokomorkowy

Rak ptaskonablonkowy”*
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

niedokrwistos$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czesto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo cze¢sto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwisto$¢

Niezbyt cze¢sto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu

Niezbyt czesto

immunologicznego Reakcja nadwrazliwo$ci®

Zaburzenia Czesto

endokrynologiczne Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czesto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu plciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mozgowo — naczyniowe,

wylaczeniem neuropatii ruchowej),
zawroty glowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bdl glowy

zawroty gtowy, omdlenia

Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzczaszkowy”,

Czesto przemijajacy napad
Ataksja, zaburzenia rOwnowagi niedokrwienny, udar
niedokrwienny
Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zaéma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostros¢ widzenia, Slepota
zaéma
Zaburzenia ucha i Czesto
blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Czesto
Migotanie przedsionkow, Zawal mig$nia sercowego ",
bradykardia migotanie przedsionkow,

Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu, wydiuzenie

odstepu QT, trzepotanie
przedsionkéw, dodatkowe skurcze
komorowe

zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czesto
naczyniowe Epizody zylnej choroby Epizody zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Czesto

Niedocisnienie, nadci$nienie,
wybroczyny”

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Niezbyt czesto

Niedokrwienie, niedokrwienie
obwodowe, wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie zatok
zylnych czaszki

Zaburzenia ukladu

Bardzo czesto

Czesto

oddechowego, klatki Dusznos¢, zapalenie nosogardzieli, | Ostre wyczerpanie oddechowe
piersiowej i zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli,
srodpiersia krwawienie z nosa”"

Zaburzenie zoladka i
jelit

Bardzo czesto

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziagseh)®, bdl brzucha, sucho$¢ w
ustach, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okre¢znicy, zapalenie
katnicy

Czesto
Biegunka, zaparcia, nudnos$ci

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Zaburzenia skéry i
tkanki podskornej

Bardzo cze¢sto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwo$¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czesto

Odbarwienie skory, nadwrazliwo$¢
na §wiatto

Czesto
Wysypki

Zaburzenia
mig¢sniowo —
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czesto

Kurcze mieéni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwiazane z
tkanka migsniowo-szkieletowa oraz
laczna

Czesto

Obrzeki stawow

Czesto

Ostabienie miesniowe, bol kosci
Niezbyt czesto

Obrzek stawdw

13




Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto
Nabyty zespo6t Fanconiego

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

Niewydolnos¢ nerek
Niezbyt czesto

Martwica kanalikow nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czesto
Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to
obrzek obwodowy), goraczka,

Czesto
Zmeczenie

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobdl, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol gtowy,
drzenia)

Czesto

Bdl w klatce piersiowej, letarg

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Czesto
Sttuczenie®

~Patrz punkt 4.8c.

W uzupelnieniu wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, stwierdzonych w czasie gtdwnych
badan klinicznych, ponizsza tabela prezentuje dane zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2: Podsumowanie dzialan niepozadanych rozpoznanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacjentéow leczonych lenalidomidem

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania/czestos¢ wystepowania

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone Rzadko: zespét lizy guza

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Nieznana: srédmiazszowe zapalenie

piersiowej i $rodpiersia pecherzykoéw plucnych

Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana: zapalenie trzustki

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona”,

toksyczna martwica naskorka”®

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

“Patrz punkt 4.8c.
c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennos¢
Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciagzy mozna oczekiwac
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).
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Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i
0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon).

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt gltebokich moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawat mie$nia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat migsnia sercowego, w szczegdlnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sa w kilku jednostkach klasyfikacji uktadow i narzadow:
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia
zotadka i jelit (krwawienie z dziasta, krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia
nerek i drog moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (sttuczenie); oraz
zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

Reakcje alergiczne
Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci. W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skérne

Odnotowano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Pacjenci, u
ktorych w przesztosci wystapita cigzka wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem, nie powinni
otrzymywac¢ lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

*W badaniach klinicznych pacjentow ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldéwnie podstawnokomoérkowe Iub
ptaskonabtonkowe raki skory.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektoérzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektorzy pacjenci otrzymali dawke do
400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach miaty gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczeg6lnosci lenalidomid

hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowa zalezna
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od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbe komoérek NKT, hamuje
angiogenezg przez hamowanie migracji i adhezji komorek §rodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny plodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownolegtych (badanie MM-009 i MM-010) z
zastosowaniem leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do samego
deksametazonu u leczonych uprzednio pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W grupie 353 pacjentow w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentow ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wigcej lat.

W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem (len/dex) zazywali
25 mg lenalidomidu doustnie raz na dobg w dniach od 1 do 21 i identyczna kapsutke placebo raz na
dobe w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutke placebo w dniach 1 do 28 kazdego 28-dniowego
cyklu. Pacjenci w obu grupach leczenia zazywali 40 mg deksametazonu doustnie raz na dobg w
dniach 1 do 4,9 do 121 17 do 20 kazdego 28-dniowego cyklu w trakcie pierwszych 4 cykli leczenia.
Po pierwszych 4 cyklach leczenia dawka deksametazonu zostata zmniejszona do 40 mg doustnie raz
na dobg w dniach 1 do 4 kazdego 28-dniowego cyklu. W obu badaniach leczenie kontynuowano do
wystapienia progresji choroby. W obu badaniach dozwolone byto dostosowanie dawki na podstawie
wynikoéw badan klinicznych i laboratoryjnych.

Glownym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentdw; 177 w grupie przyjmujacej
lenalidomid z deksametazonem i 176 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon, natomiast w
badaniu MM-010 tacznie oceniano 351 pacjentow; 176 w grupie przyjmujacej lenalidomid z
deksametazonem i 175 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon.

W obu badaniach wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byty podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mezczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt porownywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematoéw leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazatly istotna statystycznie przewage
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gtéwnego punktu koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu
badaniach istotnie wigksza bylta rowniez czgstos¢ odpowiedzi catkowitej (complete response - CR) i
odpowiedzi ogotem w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia
deksametazonu i placebo. Wyniki tych analiz doprowadzily do odslepienia badan, aby umozliwi¢
pacjentom w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z
deksametazonem.

Przeprowadzono przedtuzona analizg¢ kontrolna dotyczaca skutecznosci, przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 130,7 tygodnia. W tabeli 1 podsumowano wyniki analiz kontrolnych
dotyczacych skutecznosci - zbiorczo badania MM-009 i MM-010.

W tej zbiorczej przedtuzonej analizie kontrolnej, mediana TTP wyniosta 60,1 tygodnia (95% CI: 43,3,
73,1) u pacjentdow leczonych lenalidomidem z deksametazonem (N = 353) w poréwnaniu do

20,1 tygodnia (95% CI: 17,7, 20,3) u pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon (N =351).
Mediana czasu przezycia bez progresji wyniosta 48,1 tygodnia (95% CI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w pordéwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentéw otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
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(min.: 0,1, max.: 254,9) dla lenalidomidu z deksametazonem i 23,1 tygodnia (min.: 0,3, max.: 238,1)
dla placebo z deksametazonem. W obu badaniach istotnie wigksza pozostaje rOwniez czgstosé
odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czgsciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnos$ci ogotem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentow leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo 1 deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentow randomizowanych do grupy placebo 1
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po od$lepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogotem wykazala istotnie statystycznie wigksza przezywalno$¢ w grupie
otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo

i deksametazon (wskaznik ryzyka = 0,833, 95% CI = [0,687, 1,009], p = 0,045).

Tabela 1:

Podsumowanie wynikéow przedluzonych analiz kontrolnych dotyczacych

skutecznosci do chwili zakonczenia zbierania danych (ang. cut-off date) —
zbiorczo badania MM-009 i MM-010 (zakonczenie zbierania danych
odpowiednio 23 lipca 2008 r. i 2 marca 2008 r.)

Punkt koncowy len/dex placebo/dex
(N =353) (N =351)
Czas do zdarzenia Wskaznik ryzyka [95% CI],
warto$é p *
Czas do progres;ji 60,1 [44,3, 20,1 [17,7, 0,350 [0,287, 0,426],
Mediana [95% CI], tygodnie 73,1] 20,3] p <0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326, 0,473]
progresji [36,4, 62,1] [16,1, 20,1] p <0,001
Mediana [95% CI], tygodnie
Przezywalnos$¢ ogotem 164,3 [145,1, 136,4 [113,1, 0,833 [0,687, 1,009]
Mediana [95% CI], tygodnie 192,6] 161,7] p = 0,045
Wskaznik przezycia 829% 759,
1-rocznego ogodtem
Wspolezynnik odpowiedzi Horaz szans [95% CI],
warto§é p”
Odpowiedz ogotem [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53[3,97,7,71], p < 0,001
Odpowiedz catkowita [n, %] 58 (16,4) 11(3,1) 6,08 [3,13, 11,80], p < 0,001
a: Dwustronny test log-rank poréwnujacy krzywe przezycia pomiedzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtosé

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentoéw, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentéw zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w sposob losowy do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu otrzymali
lenalidomid w dawce 25 mg/dobg w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz deksametazon w
dawce 40 mg/dobe w dniach 1 do 4, 9 do 12 oraz 17 do 20 w cyklu trwajacym 28 dni przez pierwsze
cztery cykle. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu
otrzymali lenalidomid w dawce 25 mg/dobg w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz mala
dawke deksametazonu 40 mg/dobg w dniach 1, 8, 15 oraz 22 w cyklu trwajacym 28 dni. W grupie
lenalidomid/mata dawka deksametazonu, u 20 pacjentow (9,1%) przynajmniej raz doszto do
przerwania podawania dawki w porownaniu do 65 pacjentow (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.



W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza $miertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w porownaniu do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka
deksametazonu 19,3% (43/223), u pacjentow nalezacych do grupy z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim, z mediana czasu obserwacji wynoszaca 72,3 tygodnia.

Jednakze przy dtuzszej obserwacji, roznica w przezywalnosci ogotem na korzys¢ matych dawek
deksametazonu ma tendencje do zmniejszania sie.

Biorac pod uwagg, ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostroznos$¢ przy interpretacji niniejszych danych.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystgpowaé w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid
zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno§¢ w 0,1 N roztworze HCI.

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym na czczo zdrowym ochotnikom,
przy czym maksymalne stezenie w osoczu wystepowato po 0,5 do 2 godzin od podania. U pacjentow,
jak réwniez u zdrowych ochotnikow, stezenie maksymalne (C.y) 1 pole pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow S(-) i R(+) lenalidomidu w
osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikdéw rownoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawartosci thuszczu i
positkow wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie wartosci C,,x W 0SOCZU.
Jednakze, w gtownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celow rejestracyjnych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W zwiazku z tym,
lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja
Stopien wiazania (**C)-lenalidomidu in vitro z bialkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 23% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikow.

Lenalidomid obecny jest w spermie ludzkiej (< 0,01% dawki) po podaniu 25 mg/dobg i jest
niewykrywalny w spermie zdrowego mgzczyzny po 3 dniach od zakonczenia podawania mu leku
(patrz punkt 4.4).

Metabolizm i wydalanie
Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A.

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest z moczem. Udziat wydalania nerkowego w wydalaniu
catkowitym wynosit 90%, natomiast 4% lenalidomidu wydalane bylo w kale.

Lenalidomid jest metabolizowany w niewielkim zakresie, jako ze 82% dawki zostaje wydalone w
niezmienionej postaci z moczem. Hydroksy-lenalidomid oraz N-acetylo-lenalidomid stanowig
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji klebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czeSciowo, jest on wydalany aktywnie.

U zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, po zalecanych dawkach (5 do

25 mg/dobg), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.
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Analizy farmakokinetyczne u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynnosci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie si¢ catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydhuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynno$ciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchianiania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto§¢ C,,, byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostato opisane w punkcie 4.2.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie nad rozwojem zarodkowo-ptodowym przeprowadzono u matp, ktorym podawano lenalidomid
w dawkach od 0,5 do 4 mg/kg/dobg. Wyniki badania wskazuja, ze lenalidomid powodowat
zewnetrzne wady wrodzone wlacznie z atrezja odbytu oraz wady wrodzone konczyn goérnych i
dolnych (konczyny zgigte, skrécone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czgéci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktérym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych plodow obserwowano rowniez réznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6znych narzadach, obecnos¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maly pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowa¢ wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobeg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobeg u szczuréw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowato odwracalne,
zwiazane z leczeniem zwigkszenie mineralizacji miedniczek nerkowych w przypadku wszystkich

3 dawek, bardziej zaznaczone u samic. Poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ dzialan niepozadanych
(poziom NOAEL) okreslono na ponizej 75 mg/kg/dobe, co stanowi warto$¢ okoto 25-razy wigksza niz
dobowa ekspozycja u ludzi oceniana na podstawie wartosci AUC. Wielokrotne podawanie doustne
dawek 4 1 6 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $§miertelnosci i znaczne;j
toksycznosci (znaczna utrata masy ciala, zmniejszenie liczby krwinek biatych i czerwonych oraz
ptytek, krwotok wielonarzadowy, zapalenie przewodu pokarmowego, atrofia uktadu chtonnego i
szpiku kostnego). Wielokrotne podawanie doustne dawek 1 i 2 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komorkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofig grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennosci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komoérek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komorkowe szczura) ujawnily brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

Badania toksycznos$ci w okresie rozwojowym zostaty wezesniej przeprowadzone u krolikow. W tych
badaniach krélikom podano doustnie lenalidomid w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobg. Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaly przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Przy dawkach
10 1 20 mg/kg/dobg obserwowano rowniez zmienno$¢ w obrgbie tkanek migkkich i szkieletu ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
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Otoczka kapsutki: ~ Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Wodorotlenek potasu
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Kapsulki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z
polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktérych kazdy
zawiera siedem kapsutek. L.acznie w opakowaniu znajduje sig 21 kapsutek.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrdécony do apteki.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge
UBI11 1DB
Wielka Brytania
8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/391/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
14/06/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 10 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu.

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 294 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda.

Niebiesko-zielone/jasnozotte kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 10 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczgte i prowadzone pod nadzorem lekarzy do§wiadczonych w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (multiple myeloma — MM).

Sposdéb podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, tamac ani rozgryzac. Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pomini¢tej dawki
leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uplyneto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobg w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastepnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie ocenié, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwagg stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)

wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10°/1 lub < 30 x 10”/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.
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Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sa w przypadku wystapienia neutropenii lub
trombocytopenii 3 lub 4 stopnia lub innych dziatan toksycznych 3 lub 4 stopnia uznanych za zwiazane
z leczeniem lenalidomidem.

. Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg
Liczba plytek krwi
Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10°/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10°/1
powrdci do > 0,5 x 10%/1 i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dziataniem
toksycznym

powroci do > 0,5 x 10%/1i wystepuja
toksycznosci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

ponownie zmniejszy sie¢ do < 0,5 x 10”/1
powroci do > 0,5 x 10°/1

Zalecane postgpowanie

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce poczatkowej raz na dobe

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

Przerwanie leczenia lenalidomidem
W2znowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastepnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobg.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien rozwazy¢ zastosowanie
czynnikow wzrostu.

Dzieci
Nie ma do§wiadczen ze stosowaniem u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie nalezy
stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt stosowany w
badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86 lat (patrz punkt 5.1).
Odsetek pacjentow w wieku 65 i wigcej lat nie rdznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
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lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogdlnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci osob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wicksze prawdopodobienstwo wystepowania zmniejszonej rezerwy czynnos$ciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowac czynnosc¢
nerek.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub krancowym stadium
niewydolnos$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastgpujace dostosowanie dawki.

Czynnos¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

Umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek 10 mg raz na dobg*
(30 < Cli <50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**

(Clx < 30 ml/min., bez koniecznos$ci dializowania)

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 5 mg raz na dobg. W dniach
dializowania dawke nalezy

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) AWK
podawac po dializie

*  Dawke mozna zwigksza¢ do 15 mg raz na dobg po 2 cyklach przy braku odpowiedzi na leczenie i
przy dobrej tolerancji leczenia ze strony pacjenta.
** Dawke mozna zwigksza¢ do 10 mg raz na dobg jesli pacjent dobrze toleruje leczenie

Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyzej.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegolnych zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Wszystkie pacjentki musza spetnia¢ warunki programu zapobiegania ciazy, chyba Ze istnieja
wiarygodne dowody, Ze pacjentka nie moze zajs¢ w ciaze.
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Kryteria okreslajace kobiety niezdolne do rozrodu
Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za zdolna do rozrodu, jesli nie spetnia co najmnie;j
jednego z ponizszych kryteriow:

o Wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok*

o Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa
. Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

. Genotyp XY, zesp6l Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zaj$cia w ciaze.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia

o Nawet, jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystapi brak menstruacji, musi ona przestrzegac
wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji

. Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepcji

. Pacjentka zostata poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz koniecznosé
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaz¢

o Pacjentka rozumie potrzebg rozpoczgcia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebg i zgadza si¢ na wykonywanie testow cigzowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

. Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznos$ci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze
lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia oraz, ze jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkéw ostroznos$ci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
musza spetnia¢ nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta
w ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w

ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym lekarz zapisujacy lek musi upewni¢ sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie

przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze si¢ do
bezwzglednej i ciaglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac. Jesli pacjentka nie stosowata
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wlasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastepujace przyktady:
. Wszczep

. Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

. Octan medroksyprogesteronu w postaci depot
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o Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

o Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy
. Pigutki hamujace owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim zazywajacych lenalidomid i deksametazon, stosowanie dwusktadnikowych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli pacjentka aktualnie stosuje
dwusktadnikowe doustne $rodki antykoncepcyjne, powinna przej$¢ na jedna ze skutecznych metod
wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ przez

4—6 tygodni po zakonczeniu stosowania dwusktadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkoéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i1 systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Zwykle nie zaleca si¢ stosowania wewnatrzmacicznych wktadek uwalniajacych miedz ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrat¢ krwi menstruacyjnej, co moze
pogorszy¢ stan pacjentéw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej

czutosci 25 mlU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencj¢ seksualng. W idealnym
przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ sig tego samego dnia.
Lenalidomid powinien zosta¢ wydany kobietom w wieku rozrodczym w ciagu 7 dni od jego
przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu ciazowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowala skuteczna antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzi¢, ze
pacjentka nie jest w ciazy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem.

Obserwacja i zakonczenie leczenia

Test ciazowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany co 4 tygodnie, w tym

4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy ciazowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stgzeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkoéw ostroznosci oraz biorac pod uwagg szczegdlne
populacje z wydluzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywaé prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjent nie moze
oddawac krwi.
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Materiaty edukacyjne

W celu utatwienia pacjentom uniknigcia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom stuzby zdrowia materialy
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekazac pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom plci meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawal miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawat mig$nia sercowego, szczegolnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wczesniejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe
(np. palenie, nadcisnienie t¢tnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwiazane ze zwickszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gldwnie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gtdwnie zawatu migsnia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-mozgowych) — patrz punkty 4.5 i 4.8).

W zwiazku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej —
wlaczajac w tym z wezesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej
obserwacji. Nalezy podja¢ dzialania majace na celu minimalizacje wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tg¢tnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikéw wplywajacych na erytropoezg lub wystgpujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wplywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy st¢zeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wptywajacymi na erytropoeze.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastepujace objawy: duszno$é, bol w klatce piersiowej, obrzeki ndg lub ramion. Zaleca
si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po
starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpoczaé standardowa terapig przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawow choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
oceng ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotnej
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapi¢ przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
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(0,6% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentow o
koniecznosci szybkiego zglaszania epizodow goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Je§li wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscig wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczeg6lna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczegolnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywota¢ krwawienie
(patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lenalidomidu
(patrz punkt 4.2).

W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywac¢ oznaczenie morfologii krwi, obejmujace liczbe
krwinek bialych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt, przed
rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nast¢pnie raz w
miesiacu.

Gtownymi dzialaniami toksycznymi ograniczajacymi dawke lenalidomidu sa neutropenia i
trombocytopenia. Z tego wzgledu decyzja o jednoczesnym podawaniu lenalidomidu z innymi lekami
mielosupresyjnymi powinna by¢ podejmowana ostroznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢é tarczycy
Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy, dlatego tez nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci
tarczycy.

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizona do talidomidu, o ktorym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropati¢ obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dtugotrwatym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

W zwiazku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystapi¢ powiktania w postaci
zespotu lizy guza. Ryzyko zespotu lizy guza dotyczy pacjentéw z wigkszym rozmiarem guza przed
zastosowaniem leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podja¢ u nich
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty reakcje alergiczne w
trakcie leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystapienia reakcji
krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Nalezy
zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia wysypki ztuszczajacej lub pecherzowe;j,
lub w przypadku podejrzenia SJS Iub TEN. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustapieniu tych reakcji.
W przypadku wystapienia innych form reakcji skornej nalezy, w zaleznos$ci od stopnia cigzkosci,
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rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystegpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Niewykorzystane kapsutki
Nalezy poinformowac pacjentéw, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon obserwowano wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow (3,98 na 100
pacjentolat) w porownaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie
pierwotne nowotwory obejmuja podstawnokomoérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wigkszosé
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotwordéw byly to guzy lite.

W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci drugich pierwotnych nowotworow
(7,0%) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wérod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotworow, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespolu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzow litych. W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotworow z
limfocytow typu B (w tym chtoniaka Hodgkina).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢
pacjentow uzywajac standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepuja u nich
drugie pierwotne nowotwory oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzymow. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roznych badanych stezeniach nie indukowal CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5.
Z tego powodu w przypadku podania samego lenalidomidu nie jest oczekiwane wystapienie indukcji
prowadzacej do obnizonej skutecznosci lekow, w tym hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podjac¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy z grupy cytochromu P450. Dane te sugeruja, ze podawanie lenalidomidu z produktami
leczniczymi hamujacymi enzymy cytochromu P450 nie powinno powodowac interakcji lekowych u
ludzi. Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego na CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI lub CYP3A.
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Warfaryna
Jednoczesne wielokrotne podawanie lenalidomidu w dawce 10 mg nie wptywato na farmakokinetyke

pojedynczej dawki R- 1 S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wplywato na farmakokinetyke lenalidomidu. Nie wiadomo jednak, czy interakcja zachodzi w czasie
stosowania klinicznego (jednoczesne leczenie deksametazonem). Deksametazon jest stabym lub
umiarkowanym induktorem enzymoéw i jego wptyw na warfaryng nie jest znany. Zaleca si¢ $ciste
kontrolowanie stgzenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato stezenie osoczowe

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) o 14% z 90% CI (przedziat ufnosci) [0,52%-28,2%]. Nie
wiadomo, czy efekt bedzie inny w sytuacji terapeutycznej (wigksze dawki lenalidomidu i jednoczesne
leczenie deksametazonem). Z tego wzgledu podczas leczenia lenalidomidem zaleca sig kontrolowanie
stezenia digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Ciaza (patrz takze punkty 4.3 1 4.4)

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu mozna oczekiwac wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu i
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciaze, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty dos§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady. Jesli partnerka mezczyzny leczonego
lenalidomidem zajdzie w ciazg, zaleca sig skierowanie jej do lekarza specjalizujacego si¢ lub
majacego dos§wiadczenie w teratologii, w celu przeprowadzenia oceny i uzyskania porady.

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkdéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji.

Laktacja
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Lenalidomid moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano
zmecezenie, zawroty gtowy, senno$¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca sig ostrozno$é¢
podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Streszczenie profilu bezpieczenstwa u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
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W dwoch badaniach fazy III kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentdow ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentow podawano
placebo z deksametazonem. Sredni czas trwania ekspozycji na badany lek byt istotnie dhuzszy

(44,0 tygodnie) w grupie otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo i deksametazon (23,1 tygodni). Roznica ta zostata uzasadniona mniejsza
czegstoscia przerwania leczenia ze wzgledu na wolniejszy rozwo6j choroby u pacjentow otrzymujacych
lenalidomid z deksametazonem (39,7%) niz w$rod pacjentéw przyjmujacych placebo i deksametazon
(70,4%).

W grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem u 325 (92%) pacjentow wystapito co najmnie;j
jedno dziatanie niepozadane w poréwnaniu do 288 (82%) pacjentdw w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:
o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zy! glebokich, zatorowoéé plucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktére wystepowaly istotnie czesciej w grupie
lenalidomidu z deksametazonem niz w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon naleza:
neutropenia (39,4%), zmeczenie (27,2%), ostabienie (17,6%), zaparcie (23,5%), kurcze mig$ni
(20,1%), trombocytopenia (18,4%), niedokrwistos$¢ (17,0%), biegunka (14,2%) 1 wysypka (10,2%).

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czestosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$ci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami), nieznana (cz¢stos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

b. Tabelaryczne streszczenie dziatan niepozadanych

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opieraja si¢ o dane uzyskane podczas gtownych badan
klinicznych. Dane nie zostaty skorygowane zgodnie z dluzszym czasem podawania leku w glownych
badaniach klinicznych dla grup leczonych lenalidomidem z deksametazonem vs. placebo z
deksametazonem (patrz punkt 5.1).

Tabela 1. Dzialania niepozgdane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem

Klasy ukladéw i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czgstos$¢ wystepowania stopnia / Czestos¢

/ Zalecana wystepowania

terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czesto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie géornych | Zapalenie pluc, zakazenia
drog oddechowych bakteryjne, wirusowe i grzybicze
Czesto (wlaczajac zakazenia
Posocznica, zakazenia bakteryjne, oportunistyczne)

wirusowe 1 grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

Nowotwory lagodne, Niezbyt czesto

zlosliwe i nieokreslone | Rak podstawnokomoérkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

niedokrwistos$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czesto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwisto$¢

Niezbyt czesto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu

Niezbyt czesto

immunologicznego Reakcja nadwrazliwo$ci®

Zaburzenia Czesto

endokrynologiczne Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czesto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu plciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mozgowo — naczyniowe,

wylaczeniem neuropatii ruchowej),
zawroty glowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bdl glowy

zawroty gtowy, omdlenia

Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzczaszkowy”,

Czesto przemijajacy napad
Ataksja, zaburzenia rOwnowagi niedokrwienny, udar
niedokrwienny
Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zaéma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostros¢ widzenia, Slepota
zaéma
Zaburzenia ucha i Czesto
blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Czesto
Migotanie przedsionkow, Zawal mig$nia sercowego ",
bradykardia migotanie przedsionkow,

Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu, wydiuzenie

odstepu QT, trzepotanie
przedsionkéw, dodatkowe skurcze
komorowe

zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czesto
naczyniowe Epizody zylnej choroby Epizody zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Czesto

Niedocisnienie, nadci$nienie,
wybroczyny”

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Niezbyt czesto

Niedokrwienie, niedokrwienie
obwodowe, wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie zatok
zylnych czaszki

Zaburzenia ukladu

Bardzo czesto

Czesto

oddechowego, klatki Dusznos¢, zapalenie nosogardzieli, | Ostre wyczerpanie oddechowe
piersiowej i zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli,
srodpiersia krwawienie z nosa”"

Zaburzenie zoladka i
jelit

Bardzo czesto

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziagseh)®, bdl brzucha, sucho$¢ w
ustach, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okre¢znicy, zapalenie
katnicy

Czesto
Biegunka, zaparcia, nudnos$ci

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Zaburzenia skéry i
tkanki podskornej

Bardzo cze¢sto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwo$¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czesto

Odbarwienie skory, nadwrazliwo$¢
na §wiatto

Czesto
Wysypki

Zaburzenia
mig¢sniowo —
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czesto

Kurcze mieéni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwiazane z
tkanka migsniowo-szkieletowa oraz
laczna

Czesto

Obrzeki stawow

Czesto

Ostabienie miesniowe, bol kosci
Niezbyt czesto

Obrzek stawdw
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto
Nabyty zespo6t Fanconiego

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

Niewydolnos¢ nerek
Niezbyt czesto

Martwica kanalikow nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czesto
Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to
obrzek obwodowy), goraczka,

Czesto
Zmeczenie

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobdl, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol gtowy,
drzenia)

Czesto

Bdl w klatce piersiowej, letarg

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Czesto
Sttuczenie®

~Patrz punkt 4.8c.

W uzupelnieniu wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, stwierdzonych w czasie gtdwnych
badan klinicznych, ponizsza tabela prezentuje dane zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2: Podsumowanie dzialan niepozadanych rozpoznanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacjentéow leczonych lenalidomidem

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania/czestos¢ wystepowania

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone Rzadko: zespét lizy guza

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Nieznana: srédmiazszowe zapalenie

piersiowej i $rodpiersia pecherzykoéw plucnych

Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana: zapalenie trzustki

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona”,

toksyczna martwica naskorka”®

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

“Patrz punkt 4.8c.
c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennos¢
Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciagzy mozna oczekiwac
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).
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Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i
0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon).

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt gltebokich moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawat mie$nia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat migsnia sercowego, w szczegdlnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sa w kilku jednostkach klasyfikacji uktadow i narzadow:
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia
zotadka i jelit (krwawienie z dziasta, krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia
nerek i drog moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (sttuczenie); oraz
zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

Reakcje alergiczne
Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci. W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skérne

Odnotowano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Pacjenci, u
ktorych w przesztosci wystapita cigzka wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem, nie powinni
otrzymywac¢ lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

*W badaniach klinicznych pacjentow ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldéwnie podstawnokomoérkowe Iub
ptaskonabtonkowe raki skory.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektoérzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektorzy pacjenci otrzymali dawke do
400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach miaty gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczeg6lnosci lenalidomid

hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowa zalezna
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od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbe komoérek NKT, hamuje
angiogenezg przez hamowanie migracji i adhezji komorek §rodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny plodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownolegtych (badanie MM-009 i MM-010) z
zastosowaniem leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do samego
deksametazonu u leczonych uprzednio pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W grupie 353 pacjentow w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentow ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wigcej lat.

W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem (len/dex) zazywali
25 mg lenalidomidu doustnie raz na dobg w dniach od 1 do 21 i identyczna kapsutke placebo raz na
dobe w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutke placebo w dniach 1 do 28 kazdego 28-dniowego
cyklu. Pacjenci w obu grupach leczenia zazywali 40 mg deksametazonu doustnie raz na dobg w
dniach 1 do 4,9 do 121 17 do 20 kazdego 28-dniowego cyklu w trakcie pierwszych 4 cykli leczenia.
Po pierwszych 4 cyklach leczenia dawka deksametazonu zostata zmniejszona do 40 mg doustnie raz
na dobg w dniach 1 do 4 kazdego 28-dniowego cyklu. W obu badaniach leczenie kontynuowano do
wystapienia progresji choroby. W obu badaniach dozwolone byto dostosowanie dawki na podstawie
wynikoéw badan klinicznych i laboratoryjnych.

Glownym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentdw; 177 w grupie przyjmujacej
lenalidomid z deksametazonem i 176 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon, natomiast w
badaniu MM-010 tacznie oceniano 351 pacjentow; 176 w grupie przyjmujacej lenalidomid z
deksametazonem i 175 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon.

W obu badaniach wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byty podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mezczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt porownywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematoéw leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazatly istotna statystycznie przewage
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gtéwnego punktu koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu
badaniach istotnie wigksza bylta rowniez czgstos¢ odpowiedzi catkowitej (complete response - CR) i
odpowiedzi ogotem w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia
deksametazonu i placebo. Wyniki tych analiz doprowadzily do odslepienia badan, aby umozliwi¢
pacjentom w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z
deksametazonem.

Przeprowadzono przedtuzona analizg¢ kontrolna dotyczaca skutecznosci, przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 130,7 tygodnia. W tabeli 1 podsumowano wyniki analiz kontrolnych
dotyczacych skutecznosci - zbiorczo badania MM-009 i MM-010.

W tej zbiorczej przedtuzonej analizie kontrolnej, mediana TTP wyniosta 60,1 tygodnia (95% CI: 43,3,
73,1) u pacjentdow leczonych lenalidomidem z deksametazonem (N = 353) w poréwnaniu do

20,1 tygodnia (95% CI: 17,7, 20,3) u pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon (N =351).
Mediana czasu przezycia bez progresji wyniosta 48,1 tygodnia (95% CI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w pordéwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentéw otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie

36



(min.: 0,1, max.: 254,9) dla lenalidomidu z deksametazonem i 23,1 tygodnia (min.: 0,3, max.: 238,1)
dla placebo z deksametazonem. W obu badaniach istotnie wigksza pozostaje rOwniez czgstosé
odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czgsciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnos$ci ogotem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentow leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo 1 deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentow randomizowanych do grupy placebo 1
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po od$lepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogotem wykazala istotnie statystycznie wigksza przezywalno$¢ w grupie
otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo

i deksametazon (wskaznik ryzyka = 0,833, 95% CI = [0,687, 1,009], p = 0,045).

Tabela 1:

Podsumowanie wynikéow przedluzonych analiz kontrolnych dotyczacych

skutecznosci do chwili zakonczenia zbierania danych (ang. cut-off date) —
zbiorczo badania MM-009 i MM-010 (zakonczenie zbierania danych
odpowiednio 23 lipca 2008 r. i 2 marca 2008 r.)

Punkt koncowy len/dex placebo/dex
(N =353) (N =351)
Czas do zdarzenia Wskaznik ryzyka [95% CI],
warto$é p *
Czas do progresji 60,1 [44,3, 20,1 [17,7, 0,350 [0,287, 0,426],
Mediana [95% CI], tygodnie 73,1] 20,3] p < 0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326, 0,473]
progresji [36,4, 62,1] [16,1,20,1] p <0,001
Mediana [95% CI], tygodnie
Przezywalnos$¢ ogotem 164,3 [145,1, 136,4 [113,1, 0,833 [0,687, 1,009]
Mediana [95% CI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia
1-rocznego ogodlem 82% 75%
Wspolezynnik odpowiedzi Hloraz szans [95% CI],
wartosé p”
Odpowiedz ogotem [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 (3,97, 7,71], p < 0,001
Odpowiedz catkowita [n, %] 58 (16,4) 11(3,1) 6,08 [3,13, 11,80], p < 0,001
a: Dwustronny test log-rank poréwnujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciaglosé¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentéw, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentdow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
W sposob losowy do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu otrzymali
lenalidomid w dawce 25 mg/dobg w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz deksametazon w
dawce 40 mg/dobg w dniach 1 do 4, 9 do 12 oraz 17 do 20 w cyklu trwajacym 28 dni przez pierwsze
cztery cykle. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu
otrzymali lenalidomid w dawce 25 mg/dobe w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz mata
dawke deksametazonu 40 mg/dobg w dniach 1, 8, 15 oraz 22 w cyklu trwajacym 28 dni. W grupie
lenalidomid/mata dawka deksametazonu, u 20 pacjentéw (9,1%) przynajmniej raz doszto do
przerwania podawania dawki w poréwnaniu do 65 pacjentdw (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.



W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza $miertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w porownaniu do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka
deksametazonu 19,3% (43/223), u pacjentow nalezacych do grupy z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim, z mediana czasu obserwacji wynoszaca 72,3 tygodnia.

Jednakze przy dtuzszej obserwacji, roznica w przezywalnosci ogotem na korzys¢ matych dawek
deksametazonu ma tendencje do zmniejszania sie.

Biorac pod uwagg, ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostroznos$¢ przy interpretacji niniejszych danych.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystgpowaé w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid
zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno§¢ w 0,1 N roztworze HCI.

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym na czczo zdrowym ochotnikom,
przy czym maksymalne stezenie w osoczu wystepowato po 0,5 do 2 godzin od podania. U pacjentow,
jak réwniez u zdrowych ochotnikow, stezenie maksymalne (C.y) 1 pole pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow S(-) i R(+) lenalidomidu w
osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikdéw rownoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawartosci thuszczu i
positkow wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie wartosci C,,x W 0SOCZU.
Jednakze, w gtownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celow rejestracyjnych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W zwiazku z tym,
lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja
Stopien wiazania (**C)-lenalidomidu in vitro z bialkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 23% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikow.

Lenalidomid obecny jest w spermie ludzkiej (< 0,01% dawki) po podaniu 25 mg/dobg i jest
niewykrywalny w spermie zdrowego mgzczyzny po 3 dniach od zakonczenia podawania mu leku
(patrz punkt 4.4).

Metabolizm i wydalanie
Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A.

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest z moczem. Udziat wydalania nerkowego w wydalaniu
catkowitym wynosit 90%, natomiast 4% lenalidomidu wydalane bylo w kale.

Lenalidomid jest metabolizowany w niewielkim zakresie, jako ze 82% dawki zostaje wydalone w
niezmienionej postaci z moczem. Hydroksy-lenalidomid oraz N-acetylo-lenalidomid stanowig
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji klebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czeSciowo, jest on wydalany aktywnie.

U zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, po zalecanych dawkach (5 do

25 mg/dobg), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.
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Analizy farmakokinetyczne u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynnosci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie si¢ catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydhuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynno$ciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchianiania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto§¢ C,,, byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostato opisane w punkcie 4.2.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie nad rozwojem zarodkowo-ptodowym przeprowadzono u matp, ktorym podawano lenalidomid
w dawkach od 0,5 do 4 mg/kg/dobg. Wyniki badania wskazuja, ze lenalidomid powodowat
zewnetrzne wady wrodzone wlacznie z atrezja odbytu oraz wady wrodzone konczyn goérnych i
dolnych (konczyny zgigte, skrécone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czgéci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktérym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych plodow obserwowano rowniez réznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6znych narzadach, obecnos¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maly pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowa¢ wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobeg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobeg u szczuréw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowato odwracalne,
zwiazane z leczeniem zwigkszenie mineralizacji miedniczek nerkowych w przypadku wszystkich

3 dawek, bardziej zaznaczone u samic. Poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ dzialan niepozadanych
(poziom NOAEL) okreslono na ponizej 75 mg/kg/dobe, co stanowi warto$¢ okoto 25-razy wigksza niz
dobowa ekspozycja u ludzi oceniana na podstawie wartosci AUC. Wielokrotne podawanie doustne
dawek 4 1 6 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $§miertelnosci i znaczne;j
toksycznosci (znaczna utrata masy ciala, zmniejszenie liczby krwinek biatych i czerwonych oraz
ptytek, krwotok wielonarzadowy, zapalenie przewodu pokarmowego, atrofia uktadu chtonnego i
szpiku kostnego). Wielokrotne podawanie doustne dawek 1 i 2 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komorkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofig grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennosci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komoérek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komorkowe szczura) ujawnily brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

Badania toksycznos$ci w okresie rozwojowym zostaty wezesniej przeprowadzone u krolikow. W tych
badaniach krélikom podano doustnie lenalidomid w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobg. Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaly przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Przy dawkach
10 1 20 mg/kg/dobg obserwowano rowniez zmienno$¢ w obrgbie tkanek migkkich i szkieletu ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
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Otoczka kapsutki: ~ Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Wodorotlenek potasu
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych $rodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Kapsuiki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z
polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktorych kazdy
zawiera siedem kapsulek. Lacznie w opakowaniu znajduje si¢ 21 kapsutek.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrocony do apteki.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge
UBI11 1DB
Wielka Brytania
8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/391/002
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14/06/2007
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 15 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu.

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 289 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda.

Jasnoniebieskie/biate kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 15 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczgte i prowadzone pod nadzorem lekarzy do§wiadczonych w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (multiple myeloma — MM).

Sposéb podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, tamac ani rozgryzac. Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pomini¢tej dawki
leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uplyneto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobg w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastepnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie ocenié, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwagg stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)

wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10°/1 lub < 30 x 10”/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.
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Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sa w przypadku wystapienia neutropenii lub
trombocytopenii 3 lub 4 stopnia lub innych dziatan toksycznych 3 lub 4 stopnia uznanych za zwiazane
z leczeniem lenalidomidem.

. Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg
Liczba plytek krwi
Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10°/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10°/1
powrdci do > 0,5 x 10%/1 i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dziataniem
toksycznym

powroci do > 0,5 x 10%/1i wystepuja
toksycznosci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

ponownie zmniejszy sie¢ do < 0,5 x 10”/1
powroci do > 0,5 x 10°/1

Zalecane postgpowanie

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce poczatkowej raz na dobe

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

Przerwanie leczenia lenalidomidem
W2znowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastepnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobg.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien rozwazy¢ zastosowanie
czynnikow wzrostu.

Dzieci
Nie ma do§wiadczen ze stosowaniem u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie nalezy
stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt stosowany w
badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86 lat (patrz punkt 5.1).
Odsetek pacjentow w wieku 65 i wigcej lat nie rdznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi

43



lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogdlnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci osob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wicksze prawdopodobienstwo wystepowania zmniejszonej rezerwy czynnos$ciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowac czynnosc¢
nerek.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub krancowym stadium
niewydolnos$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastgpujace dostosowanie dawki.

Czynnos¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

Umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek 10 mg raz na dobg*
(30 < Cli <50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**

(Clx < 30 ml/min., bez koniecznos$ci dializowania)

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 5 mg raz na dobg. W dniach
dializowania dawke nalezy

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) AWK
podawac po dializie

*  Dawke mozna zwigksza¢ do 15 mg raz na dobg po 2 cyklach przy braku odpowiedzi na leczenie i
przy dobrej tolerancji leczenia ze strony pacjenta.
** Dawke mozna zwigksza¢ do 10 mg raz na dobg jesli pacjent dobrze toleruje leczenie

Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyzej.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegolnych zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Wszystkie pacjentki musza spetnia¢ warunki programu zapobiegania ciazy, chyba Ze istnieja
wiarygodne dowody, Ze pacjentka nie moze zajs¢ w ciaze.
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Kryteria okreslajace kobiety niezdolne do rozrodu
Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za zdolna do rozrodu, jesli nie spetnia co najmnie;j
jednego z ponizszych kryteriow:

o Wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok*

o Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa
. Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

. Genotyp XY, zesp6l Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zaj$cia w ciaze.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia

o Nawet, jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystapi brak menstruacji, musi ona przestrzegac
wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji

. Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepcji

. Pacjentka zostata poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz koniecznosé
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaz¢

o Pacjentka rozumie potrzebg rozpoczgcia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebg i zgadza si¢ na wykonywanie testow cigzowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

. Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznos$ci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze
lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia oraz, ze jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkéw ostroznos$ci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
musza spetnia¢ nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta
w ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w

ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym lekarz zapisujacy lek musi upewni¢ sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie

przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze si¢ do
bezwzglednej i ciaglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac. Jesli pacjentka nie stosowata
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wlasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastepujace przyktady:
. Wszczep

. Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

. Octan medroksyprogesteronu w postaci depot
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o Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

o Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy
. Pigutki hamujace owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim zazywajacych lenalidomid i deksametazon, stosowanie dwusktadnikowych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli pacjentka aktualnie stosuje
dwusktadnikowe doustne $rodki antykoncepcyjne, powinna przej$¢ na jedna ze skutecznych metod
wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ przez

4—6 tygodni po zakonczeniu stosowania dwusktadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkoéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i1 systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Zwykle nie zaleca si¢ stosowania wewnatrzmacicznych wktadek uwalniajacych miedz ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrat¢ krwi menstruacyjnej, co moze
pogorszy¢ stan pacjentéw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej

czutosci 25 mlU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencj¢ seksualng. W idealnym
przypadku test ciazowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ sig tego samego dnia.
Lenalidomid powinien zosta¢ wydany kobietom w wieku rozrodczym w ciagu 7 dni od jego
przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu ciazowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowala skuteczna antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzi¢, ze
pacjentka nie jest w ciazy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem.

Obserwacja i zakonczenie leczenia

Test ciazowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany co 4 tygodnie, w tym

4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy ciazowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stgzeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkoéw ostroznosci oraz biorac pod uwagg szczegdlne
populacje z wydluzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywaé prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjent nie moze
oddawac krwi.
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Materiaty edukacyjne

W celu utatwienia pacjentom uniknigcia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom stuzby zdrowia materialy
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekazac pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom plci meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawal miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawat mig$nia sercowego, szczegolnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wczesniejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe
(np. palenie, nadcisnienie t¢tnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwiazane ze zwickszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gldwnie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gtdwnie zawatu migsnia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-mozgowych) — patrz punkty 4.5 i 4.8).

W zwiazku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej —
wlaczajac w tym z wezesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej
obserwacji. Nalezy podja¢ dzialania majace na celu minimalizacje wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tg¢tnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikéw wplywajacych na erytropoezg lub wystgpujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wplywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy st¢zeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wptywajacymi na erytropoeze.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastepujace objawy: duszno$é, bol w klatce piersiowej, obrzeki ndg lub ramion. Zaleca
si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po
starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpoczaé standardowa terapig przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawow choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
oceng ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotnej
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapi¢ przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
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(0,6% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentow o
koniecznosci szybkiego zglaszania epizodow goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Je§li wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscig wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczeg6lna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczegolnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywota¢ krwawienie
(patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lenalidomidu
(patrz punkt 4.2).

W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywac¢ oznaczenie morfologii krwi, obejmujace liczbe
krwinek bialych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt, przed
rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nast¢pnie raz w
miesiacu.

Gtownymi dzialaniami toksycznymi ograniczajacymi dawke lenalidomidu sa neutropenia i
trombocytopenia. Z tego wzgledu decyzja o jednoczesnym podawaniu lenalidomidu z innymi lekami
mielosupresyjnymi powinna by¢ podejmowana ostroznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢é tarczycy
Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy, dlatego tez nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci
tarczycy.

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizona do talidomidu, o ktorym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropati¢ obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dtugotrwatym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

W zwiazku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystapi¢ powiktania w postaci
zespotu lizy guza. Ryzyko zespotu lizy guza dotyczy pacjentéw z wigkszym rozmiarem guza przed
zastosowaniem leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podja¢ u nich
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty reakcje alergiczne w
trakcie leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystapienia reakcji
krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Nalezy
zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia wysypki ztuszczajacej lub pecherzowe;j,
lub w przypadku podejrzenia SJS lub TEN. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustapieniu tych reakcji.
W przypadku wystapienia innych form reakcji skornej nalezy, w zaleznos$ci od stopnia cigzkosci,

48



rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystegpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Niewykorzystane kapsutki
Nalezy poinformowac pacjentéw, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon obserwowano wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow (3,98 na 100
pacjentolat) w porownaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie
pierwotne nowotwory obejmuja podstawnokomoérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wigkszosé
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotwordéw byly to guzy lite.

W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci drugich pierwotnych nowotworow
(7,0%) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wérod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotworow, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespolu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzow litych. W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotworow z
limfocytow typu B (w tym chtoniaka Hodgkina).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢
pacjentow uzywajac standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepuja u nich
drugie pierwotne nowotwory oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzymow. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roznych badanych stezeniach nie indukowal CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5.
Z tego powodu w przypadku podania samego lenalidomidu nie jest oczekiwane wystapienie indukcji
prowadzacej do obnizonej skutecznosci lekow, w tym hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podjac¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy z grupy cytochromu P450. Dane te sugeruja, ze podawanie lenalidomidu z produktami
leczniczymi hamujacymi enzymy cytochromu P450 nie powinno powodowac interakcji lekowych u
ludzi. Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego na CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI lub CYP3A.
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Warfaryna
Jednoczesne wielokrotne podawanie lenalidomidu w dawce 10 mg nie wptywato na farmakokinetyke

pojedynczej dawki R- 1 S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wplywato na farmakokinetyke lenalidomidu. Nie wiadomo jednak, czy interakcja zachodzi w czasie
stosowania klinicznego (jednoczesne leczenie deksametazonem). Deksametazon jest stabym lub
umiarkowanym induktorem enzymoéw i jego wptyw na warfaryng nie jest znany. Zaleca si¢ $ciste
kontrolowanie stgzenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato stezenie osoczowe

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) o 14% z 90% CI (przedziat ufnosci) [0,52%-28,2%]. Nie
wiadomo, czy efekt bedzie inny w sytuacji terapeutycznej (wigksze dawki lenalidomidu i jednoczesne
leczenie deksametazonem). Z tego wzgledu podczas leczenia lenalidomidem zaleca sig kontrolowanie
stezenia digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Ciaza (patrz takze punkty 4.3 1 4.4)

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu mozna oczekiwac wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu i
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciaze, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty dos§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady. Jesli partnerka mezczyzny leczonego
lenalidomidem zajdzie w ciazg, zaleca sig skierowanie jej do lekarza specjalizujacego si¢ lub
majacego dos§wiadczenie w teratologii, w celu przeprowadzenia oceny i uzyskania porady.

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkdéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji.

Laktacja
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Lenalidomid moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano
zmecezenie, zawroty gtowy, senno$¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca sig ostrozno$é¢
podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Streszczenie profilu bezpieczenstwa u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
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W dwoch badaniach fazy III kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentdow ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentow podawano
placebo z deksametazonem. Sredni czas trwania ekspozycji na badany lek byt istotnie dhuzszy

(44,0 tygodnie) w grupie otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo i deksametazon (23,1 tygodni). Roznica ta zostata uzasadniona mniejsza
czegstoscia przerwania leczenia ze wzgledu na wolniejszy rozwo6j choroby u pacjentow otrzymujacych
lenalidomid z deksametazonem (39,7%) niz w$rod pacjentéw przyjmujacych placebo i deksametazon
(70,4%).

W grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem u 325 (92%) pacjentow wystapito co najmnie;j
jedno dziatanie niepozadane w poréwnaniu do 288 (82%) pacjentdw w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:
o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zy! glebokich, zatorowoéé plucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktére wystepowaly istotnie czesciej w grupie
lenalidomidu z deksametazonem niz w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon naleza:
neutropenia (39,4%), zmeczenie (27,2%), ostabienie (17,6%), zaparcie (23,5%), kurcze mig$ni
(20,1%), trombocytopenia (18,4%), niedokrwistos$¢ (17,0%), biegunka (14,2%) 1 wysypka (10,2%).

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czestosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$ci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami), nieznana (cz¢stos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

b. Tabelaryczne streszczenie dziatan niepozadanych

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opieraja si¢ o dane uzyskane podczas gtownych badan
klinicznych. Dane nie zostaty skorygowane zgodnie z dluzszym czasem podawania leku w glownych
badaniach klinicznych dla grup leczonych lenalidomidem z deksametazonem vs. placebo z
deksametazonem (patrz punkt 5.1).

Tabela 1. Dzialania niepozgdane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem

Klasy ukladéw i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czgstos$¢ wystepowania stopnia / Czestos¢

/ Zalecana wystepowania

terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czesto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie géornych | Zapalenie pluc, zakazenia
drog oddechowych bakteryjne, wirusowe i grzybicze
Czesto (wlaczajac zakazenia
Posocznica, zakazenia bakteryjne, oportunistyczne)

wirusowe 1 grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

Nowotwory lagodne, Niezbyt czesto

zlosliwe i nieokreslone | Rak podstawnokomoérkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

niedokrwistos$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czesto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwisto$¢

Niezbyt czesto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu

Niezbyt czesto

immunologicznego Reakcja nadwrazliwo$ci®

Zaburzenia Czesto

endokrynologiczne Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czesto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu plciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mozgowo — naczyniowe,

wylaczeniem neuropatii ruchowej),
zawroty glowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bdl glowy

zawroty gtowy, omdlenia

Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzczaszkowy”,

Czesto przemijajacy napad
Ataksja, zaburzenia rOwnowagi niedokrwienny, udar
niedokrwienny
Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zaéma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostros¢ widzenia, Slepota
zaéma
Zaburzenia ucha i Czesto
blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Czesto
Migotanie przedsionkow, Zawal mig$nia sercowego ",
bradykardia migotanie przedsionkow,

Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu, wydiuzenie

odstepu QT, trzepotanie
przedsionkéw, dodatkowe skurcze
komorowe

zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czesto
naczyniowe Epizody zylnej choroby Epizody zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Czesto

Niedocisnienie, nadci$nienie,
wybroczyny”

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Niezbyt czesto

Niedokrwienie, niedokrwienie
obwodowe, wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie zatok
zylnych czaszki

Zaburzenia ukladu

Bardzo czesto

Czesto

oddechowego, klatki Dusznos¢, zapalenie nosogardzieli, | Ostre wyczerpanie oddechowe
piersiowej i zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli,
srodpiersia krwawienie z nosa”"

Zaburzenie zoladka i
jelit

Bardzo czesto

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziagseh)®, bdl brzucha, sucho$¢ w
ustach, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okre¢znicy, zapalenie
katnicy

Czesto
Biegunka, zaparcia, nudnos$ci

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Zaburzenia skéry i
tkanki podskornej

Bardzo cze¢sto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwo$¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czesto

Odbarwienie skory, nadwrazliwo$¢
na §wiatto

Czesto
Wysypki

Zaburzenia
mig¢sniowo —
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czesto

Kurcze mieéni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwiazane z
tkanka migsniowo-szkieletowa oraz
laczna

Czesto

Obrzeki stawow

Czesto

Ostabienie miesniowe, bol kosci
Niezbyt czesto

Obrzek stawdw
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto
Nabyty zespo6t Fanconiego

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

Niewydolnos¢ nerek
Niezbyt czesto

Martwica kanalikow nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czesto
Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to
obrzek obwodowy), goraczka,

Czesto
Zmeczenie

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobdl, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol gtowy,
drzenia)

Czesto

Bdl w klatce piersiowej, letarg

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Czesto
Sttuczenie®

~Patrz punkt 4.8c.

W uzupelnieniu wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, stwierdzonych w czasie gtdwnych
badan klinicznych, ponizsza tabela prezentuje dane zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2: Podsumowanie dzialan niepozadanych rozpoznanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacjentéow leczonych lenalidomidem

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania/czestos¢ wystepowania

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone Rzadko: zespét lizy guza

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Nieznana: srédmiazszowe zapalenie

piersiowej i $rodpiersia pecherzykoéw plucnych

Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana: zapalenie trzustki

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona”,

toksyczna martwica naskorka”®

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

“Patrz punkt 4.8c.
c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennos¢
Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciagzy mozna oczekiwac
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).
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Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i
0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon).

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentow ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawat mie$nia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat migsnia sercowego, w szczegdlnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sa w kilku jednostkach klasyfikacji uktadow i narzadow:
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia
zotadka i jelit (krwawienie z dziasta, krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia
nerek i drog moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (sttuczenie); oraz
zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

Reakcje alergiczne
Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci. W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skérne

Odnotowano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Pacjenci, u
ktorych w przesztosci wystapita cigzka wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem, nie powinni
otrzymywac¢ lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

*W badaniach klinicznych pacjentow ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldéwnie podstawnokomoérkowe Iub
ptaskonabtonkowe raki skory.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektoérzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektorzy pacjenci otrzymali dawke do
400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach miaty gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczeg6lnosci lenalidomid

hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowa zalezna
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od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbe komoérek NKT, hamuje
angiogenezg przez hamowanie migracji i adhezji komorek §rodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny plodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownolegtych (badanie MM-009 i MM-010) z
zastosowaniem leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do samego
deksametazonu u leczonych uprzednio pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W grupie 353 pacjentow w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentow ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wigcej lat.

W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem (len/dex) zazywali
25 mg lenalidomidu doustnie raz na dobg w dniach od 1 do 21 i identyczna kapsutke placebo raz na
dobe w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutke placebo w dniach 1 do 28 kazdego 28-dniowego
cyklu. Pacjenci w obu grupach leczenia zazywali 40 mg deksametazonu doustnie raz na dobg w
dniach 1 do 4,9 do 121 17 do 20 kazdego 28-dniowego cyklu w trakcie pierwszych 4 cykli leczenia.
Po pierwszych 4 cyklach leczenia dawka deksametazonu zostata zmniejszona do 40 mg doustnie raz
na dobg w dniach 1 do 4 kazdego 28-dniowego cyklu. W obu badaniach leczenie kontynuowano do
wystapienia progresji choroby. W obu badaniach dozwolone byto dostosowanie dawki na podstawie
wynikoéw badan klinicznych i laboratoryjnych.

Glownym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentdw; 177 w grupie przyjmujacej
lenalidomid z deksametazonem i 176 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon, natomiast w
badaniu MM-010 tacznie oceniano 351 pacjentow; 176 w grupie przyjmujacej lenalidomid z
deksametazonem i 175 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon.

W obu badaniach wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byty podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mezczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt porownywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematoéw leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazatly istotna statystycznie przewage
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gtéwnego punktu koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu
badaniach istotnie wigksza bylta rowniez czgstos¢ odpowiedzi catkowitej (complete response - CR) i
odpowiedzi ogotem w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia
deksametazonu i placebo. Wyniki tych analiz doprowadzily do odslepienia badan, aby umozliwi¢
pacjentom w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z
deksametazonem.

Przeprowadzono przedtuzona analizg¢ kontrolna dotyczaca skutecznosci, przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 130,7 tygodnia. W tabeli 1 podsumowano wyniki analiz kontrolnych
dotyczacych skutecznosci - zbiorczo badania MM-009 i MM-010.

W tej zbiorczej przedtuzonej analizie kontrolnej, mediana TTP wyniosta 60,1 tygodnia (95% CI: 43,3,
73,1) u pacjentdow leczonych lenalidomidem z deksametazonem (N = 353) w poréwnaniu do

20,1 tygodnia (95% CI: 17,7, 20,3) u pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon (N =351).
Mediana czasu przezycia bez progresji wyniosta 48,1 tygodnia (95% CI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w pordéwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentéw otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
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(min.: 0,1, max.: 254,9) dla lenalidomidu z deksametazonem i 23,1 tygodnia (min.: 0,3, max.: 238,1)
dla placebo z deksametazonem. W obu badaniach istotnie wigksza pozostaje rOwniez czgstosé
odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czgsciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnos$ci ogotem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentow leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo 1 deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentow randomizowanych do grupy placebo 1
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po od$lepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogotem wykazala istotnie statystycznie wigksza przezywalno$¢ w grupie
otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo

i deksametazon (wskaznik ryzyka = 0,833, 95% CI = [0,687, 1,009], p = 0,045).

Tabela 1:

Podsumowanie wynikéow przedluzonych analiz kontrolnych dotyczacych

skutecznosci do chwili zakonczenia zbierania danych (ang. cut-off date) —
zbiorczo badania MM-009 i MM-010 (zakonczenie zbierania danych
odpowiednio 23 lipca 2008 r. i 2 marca 2008 r.)

Punkt koncowy len/dex placebo/dex
(N =353) (N =351)
Czas do zdarzenia Wskaznik ryzyka [95% CI],
warto$é p *
Czas do progresji 60,1 [44,3, 20,1 [17,7, 0,350 [0,287, 0,426],
Mediana [95% CI], tygodnie 73,1] 20,3] p < 0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326, 0,473]
progresji [36,4, 62,1] [16,1,20,1] p <0,001
Mediana [95% CI], tygodnie
Przezywalnos$¢ ogotem 164,3 [145,1, 136,4 [113,1, 0,833 [0,687, 1,009]
Mediana [95% CI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia
1-rocznego ogodlem 82% 75%
Wspolezynnik odpowiedzi Hloraz szans [95% CI],
wartosé p”
Odpowiedz ogotem [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53 (3,97, 7,71], p < 0,001
Odpowiedz catkowita [n, %] 58 (16,4) 11(3,1) 6,08 [3,13, 11,80], p < 0,001
a: Dwustronny test log-rank poréwnujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciaglosé¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentéw, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentdow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
W sposob losowy do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu otrzymali
lenalidomid w dawce 25 mg/dobg w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz deksametazon w
dawce 40 mg/dobg w dniach 1 do 4, 9 do 12 oraz 17 do 20 w cyklu trwajacym 28 dni przez pierwsze
cztery cykle. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu
otrzymali lenalidomid w dawce 25 mg/dobe w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz mata
dawke deksametazonu 40 mg/dobg w dniach 1, 8, 15 oraz 22 w cyklu trwajacym 28 dni. W grupie
lenalidomid/mata dawka deksametazonu, u 20 pacjentéw (9,1%) przynajmniej raz doszto do
przerwania podawania dawki w poréwnaniu do 65 pacjentdw (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.



W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza $miertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w porownaniu do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka
deksametazonu 19,3% (43/223), u pacjentow nalezacych do grupy z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim, z mediana czasu obserwacji wynoszaca 72,3 tygodnia.

Jednakze przy dtuzszej obserwacji, roznica w przezywalnosci ogotem na korzys¢ matych dawek
deksametazonu ma tendencje do zmniejszania sie.

Biorac pod uwagg, ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostroznos$¢ przy interpretacji niniejszych danych.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystgpowaé w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid
zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno§¢ w 0,1 N roztworze HCI.

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym na czczo zdrowym ochotnikom,
przy czym maksymalne stezenie w osoczu wystepowato po 0,5 do 2 godzin od podania. U pacjentow,
jak réwniez u zdrowych ochotnikow, stezenie maksymalne (C.y) 1 pole pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow S(-) i R(+) lenalidomidu w
osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikdéw rownoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawartosci thuszczu i
positkow wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie wartosci C,,x W 0SOCZU.
Jednakze, w gtownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celow rejestracyjnych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W zwiazku z tym,
lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja
Stopien wiazania (**C)-lenalidomidu in vitro z bialkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 23% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikow.

Lenalidomid obecny jest w spermie ludzkiej (< 0,01% dawki) po podaniu 25 mg/dobg i jest
niewykrywalny w spermie zdrowego mgzczyzny po 3 dniach od zakonczenia podawania mu leku
(patrz punkt 4.4).

Metabolizm i wydalanie
Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A.

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest z moczem. Udziat wydalania nerkowego w wydalaniu
catkowitym wynosit 90%, natomiast 4% lenalidomidu wydalane bylo w kale.

Lenalidomid jest metabolizowany w niewielkim zakresie, jako ze 82% dawki zostaje wydalone w
niezmienionej postaci z moczem. Hydroksy-lenalidomid oraz N-acetylo-lenalidomid stanowig
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji klebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czeSciowo, jest on wydalany aktywnie.

U zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, po zalecanych dawkach (5 do

25 mg/dobg), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.
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Analizy farmakokinetyczne u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynnosci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie si¢ catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydhuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynno$ciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchianiania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto§¢ C,,, byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostato opisane w punkcie 4.2.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie nad rozwojem zarodkowo-ptodowym przeprowadzono u matp, ktorym podawano lenalidomid
w dawkach od 0,5 do 4 mg/kg/dobg. Wyniki badania wskazuja, ze lenalidomid powodowat
zewnetrzne wady wrodzone wlacznie z atrezja odbytu oraz wady wrodzone konczyn goérnych i
dolnych (konczyny zgigte, skrécone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czgéci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktérym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych plodow obserwowano rowniez réznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6znych narzadach, obecnos¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maly pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowa¢ wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobeg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobeg u szczuréw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowato odwracalne,
zwiazane z leczeniem zwigkszenie mineralizacji miedniczek nerkowych w przypadku wszystkich

3 dawek, bardziej zaznaczone u samic. Poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ dzialan niepozadanych
(poziom NOAEL) okreslono na ponizej 75 mg/kg/dobe, co stanowi warto$¢ okoto 25-razy wigksza niz
dobowa ekspozycja u ludzi oceniana na podstawie wartosci AUC. Wielokrotne podawanie doustne
dawek 4 1 6 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $§miertelnosci i znaczne;j
toksycznosci (znaczna utrata masy ciala, zmniejszenie liczby krwinek biatych i czerwonych oraz
ptytek, krwotok wielonarzadowy, zapalenie przewodu pokarmowego, atrofia uktadu chtonnego i
szpiku kostnego). Wielokrotne podawanie doustne dawek 1 i 2 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komorkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofig grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennosci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komoérek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komorkowe szczura) ujawnily brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

Badania toksycznos$ci w okresie rozwojowym zostaty wezesniej przeprowadzone u krolikow. W tych
badaniach krélikom podano doustnie lenalidomid w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobg. Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaly przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Przy dawkach
10 1 20 mg/kg/dobg obserwowano rowniez zmienno$¢ w obrgbie tkanek migkkich i szkieletu ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

59



Otoczka kapsutki: ~ Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E132)
Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Wodorotlenek potasu
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Kapsuiki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z
polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktorych kazdy
zawiera siedem kapsulek. Lacznie w opakowaniu znajduje si¢ 21 kapsutek.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrocony do apteki.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge
UBI1 1DB
Wielka Brytania
8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/391/003
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14/06/2007
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 25 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu.

Substancja pomocnicza:
Kazda kapsutka zawiera 200 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda.

Biate kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 25 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczgte i prowadzone pod nadzorem lekarzy do§wiadczonych w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (multiple myeloma — MM).

Sposéb podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywac w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, tamac ani rozgryzac. Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pomini¢tej dawki
leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uplyneto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobg w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a
nastepnie 40 mg raz na dobg w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie ocenié, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwagg stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili (ang. ANC)

wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10°/1 lub < 30 x 10”/1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.
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Zalecane dostosowanie dawki w trakcie leczenia i ponownego rozpoczynania leczenia

Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sa w przypadku wystapienia neutropenii lub
trombocytopenii 3 lub 4 stopnia lub innych dziatan toksycznych 3 lub 4 stopnia uznanych za zwiazane
z leczeniem lenalidomidem.

. Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa 25 mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg
Liczba plytek krwi
Trombocytopenia
Jesli liczba ptytek krwi Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10°/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy sie ponizej 30 x 10”/1
powrdci do > 30 x 10%/1

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobg. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

o Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10°/1
powrdci do > 0,5 x 10%/1 i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dziataniem
toksycznym

powroci do > 0,5 x 10%/1i wystepuja
toksycznosci hematologiczne zalezne od
dawki inne niz neutropenia

ponownie zmniejszy sie¢ do < 0,5 x 10”/1
powroci do > 0,5 x 10°/1

Zalecane postgpowanie

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce poczatkowej raz na dobe

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

Przerwanie leczenia lenalidomidem
W2znowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nastepnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobg.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien rozwazy¢ zastosowanie
czynnikow wzrostu.

Dzieci
Nie ma do§wiadczen ze stosowaniem u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu lenalidomidu nie nalezy
stosowac u dzieci (grupa wiekowa 0-17 lat).

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt stosowany w
badaniach klinicznych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86 lat (patrz punkt 5.1).
Odsetek pacjentow w wieku 65 i wigcej lat nie rdznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
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lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogdlnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatnosci osob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzgledu na
wicksze prawdopodobienstwo wystepowania zmniejszonej rezerwy czynnos$ciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowac czynnosc¢
nerek.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub krancowym stadium
niewydolnos$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastgpujace dostosowanie dawki.

Czynnos¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

Umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek 10 mg raz na dobg*
(30 < Cli <50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**

(Clx < 30 ml/min., bez koniecznos$ci dializowania)

Krancowe stadium niewydolnosci nerek (ESRD) 5 mg raz na dobg. W dniach
dializowania dawke nalezy

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) AWK
podawac po dializie

*  Dawke mozna zwigksza¢ do 15 mg raz na dobg po 2 cyklach przy braku odpowiedzi na leczenie i
przy dobrej tolerancji leczenia ze strony pacjenta.
** Dawke mozna zwigksza¢ do 10 mg raz na dobg jesli pacjent dobrze toleruje leczenie

Po rozpoczeciu leczenia lenalidomidem, dalsza modyfikacja dawki lenalidomidu u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyzej.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegolnych zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.

o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Wszystkie pacjentki musza spetnia¢ warunki programu zapobiegania ciazy, chyba Ze istnieja
wiarygodne dowody, Ze pacjentka nie moze zajs¢ w ciaze.
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Kryteria okreslajace kobiety niezdolne do rozrodu
Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za zdolna do rozrodu, jesli nie spetnia co najmnie;j
jednego z ponizszych kryteriow:

o Wiek > 50 lat i naturalny brak menstruacji przez > 1 rok*

o Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa
. Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

. Genotyp XY, zesp6l Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zaj$cia w ciaze.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caty okres trwania leczenia i przez 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia

o Nawet, jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystapi brak menstruacji, musi ona przestrzegac
wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej antykoncepcji

. Pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecznych metod antykoncepcji

. Pacjentka zostata poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz koniecznosé
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaz¢

o Pacjentka rozumie potrzebg rozpoczgcia leczenia zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebg i zgadza si¢ na wykonywanie testow cigzowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

. Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne $rodki ostroznos$ci zwiazane ze

stosowaniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalidomid, dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze
lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia oraz, ze jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezczyznie (patrz punkt 5.2). W ramach §rodkéw ostroznos$ci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
musza spetnia¢ nastepujace warunki:

. Zrozumie¢ oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta
w ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym
o Zrozumie¢ konieczno$¢ uzywania prezerwatyw w przypadku pozycia seksualnego z kobieta w

ciazy lub z kobieta w wieku rozrodczym.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym lekarz zapisujacy lek musi upewni¢ sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania cigzy, w tym uzyska¢ potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazita zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie

przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia, przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze si¢ do
bezwzglednej i ciaglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac. Jesli pacjentka nie stosowata
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do wlasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastepujace przyktady:
. Wszczep

. Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

. Octan medroksyprogesteronu w postaci depot
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o Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

o Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy
. Pigutki hamujace owulacje, zawierajace tylko progesteron (tzn. dezogestrel).

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim zazywajacych lenalidomid i deksametazon, stosowanie dwusktadnikowych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). Jesli pacjentka aktualnie stosuje
dwusktadnikowe doustne $rodki antykoncepcyjne, powinna przej$¢ na jedna ze skutecznych metod
wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ przez

4—6 tygodni po zakonczeniu stosowania dwusktadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkoéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i1 systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczegdlnie u pacjentek z neutropenia.

Zwykle nie zaleca si¢ stosowania wewnatrzmacicznych wktadek uwalniajacych miedz ze wzgledu na
potencjalne ryzyko zakazenia w trakcie ich umieszczania i utrat¢ krwi menstruacyjnej, co moze
pogorszy¢ stan pacjentéw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalnej

czutosci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencje seksualng. W idealnym
przypadku test cigzowy, wypisanie recepty i wydanie leku powinny odby¢ si¢ tego samego dnia.
Lenalidomid powinien zosta¢ wydany kobietom w wieku rozrodczym w ciagu 7 dni od jego
przepisania.

Przed rozpoczeciem leczenia

Konieczne jest przeprowadzenie testu ciazowego pod nadzorem lekarza w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzi¢, ze
pacjentka nie jest w ciazy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem.

Obserwacja i zakonczenie leczenia

Test ciazowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢ powtarzany co 4 tygodnie, w tym

4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, z wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow. Testy cigzowe powinny by¢ wykonywane w dniu wizyty, podczas ktorej
przepisano lek, lub 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek.

Mezczyzni

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym st¢zeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepciji.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrocili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia lenalidomidem oraz przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjent nie moze
oddawac¢ krwi.
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Materiaty edukacyjne

W celu utatwienia pacjentom uniknigcia ekspozycji ptodu na lenalidomid podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dostarczy pracownikom stuzby zdrowia materialy
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekazac pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom plci meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych srodkow zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawal miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawat mig$nia sercowego, szczegolnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wczesniejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w przypadku ktorych jest to mozliwe
(np. palenie, nadcisnienie t¢tnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwiazane ze zwickszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gldwnie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gtdwnie zawatu migsnia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-mozgowych) — patrz punkty 4.5 i 4.8).

W zwiazku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej —
wlaczajac w tym z wezesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej
obserwacji. Nalezy podja¢ dzialania majace na celu minimalizacje wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tg¢tnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikéw wplywajacych na erytropoezg lub wystgpujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wplywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy st¢zeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wptywajacymi na erytropoeze.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastepujace objawy: duszno$é, bol w klatce piersiowej, obrzeki ndg lub ramion. Zaleca
si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po
starannej ocenie czynnikow ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpoczaé standardowa terapig przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawow choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
oceng ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotnej
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapi¢ przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
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(0,6% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentow o
koniecznosci szybkiego zglaszania epizodow goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Je§li wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscig wystgpowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze
zwracali szczeg6lna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczegolnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywota¢ krwawienie
(patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lenalidomidu
(patrz punkt 4.2).

W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywac¢ oznaczenie morfologii krwi, obejmujace liczbe
krwinek bialych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i hematokryt, przed
rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nast¢pnie raz w
miesiacu.

Gtownymi dzialaniami toksycznymi ograniczajacymi dawke lenalidomidu sa neutropenia i
trombocytopenia. Z tego wzgledu decyzja o jednoczesnym podawaniu lenalidomidu z innymi lekami
mielosupresyjnymi powinna by¢ podejmowana ostroznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lenalidomid jest wydalany glownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢é tarczycy
Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy, dlatego tez nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci
tarczycy.

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizona do talidomidu, o ktorym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropati¢ obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dtugotrwatym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

W zwiazku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu moga wystapi¢ powiktania w postaci
zespotu lizy guza. Ryzyko zespotu lizy guza dotyczy pacjentéw z wigkszym rozmiarem guza przed
zastosowaniem leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podja¢ u nich
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Reakcje alergiczne

Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8).

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty reakcje alergiczne w
trakcie leczenia talidomidem, ze wzgledu na odnotowane w literaturze przypadki wystapienia reakcji
krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Nalezy
zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia wysypki ztuszczajacej lub pecherzowe;j,
lub w przypadku podejrzenia SJS lub TEN. Nie nalezy wznawia¢ leczenia po ustapieniu tych reakcji.
W przypadku wystapienia innych form reakcji skornej nalezy, w zaleznos$ci od stopnia cigzkosci,
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rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsulki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystegpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Niewykorzystane kapsutki
Nalezy poinformowac pacjentéw, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili
wszelkie niewykorzystane kapsutki do apteki po zakonczeniu leczenia.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon obserwowano wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow (3,98 na 100
pacjentolat) w porownaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie
pierwotne nowotwory obejmuja podstawnokomoérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wigkszosé
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotwordéw byly to guzy lite.

W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci drugich pierwotnych nowotworow
(7,0%) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wérod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotworow, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespolu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzow litych. W badaniach klinicznych, w ktorych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotworow z
limfocytow typu B (w tym chtoniaka Hodgkina).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu. Przed leczeniem oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie bada¢
pacjentow uzywajac standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepuja u nich
drugie pierwotne nowotwory oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzymow. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roznych badanych stezeniach nie indukowal CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4/5.
Z tego powodu w przypadku podania samego lenalidomidu nie jest oczekiwane wystapienie indukcji
prowadzacej do obnizonej skutecznosci lekow, w tym hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wplyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podjac¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy z grupy cytochromu P450. Dane te sugeruja, ze podawanie lenalidomidu z produktami
leczniczymi hamujacymi enzymy cytochromu P450 nie powinno powodowac interakcji lekowych u
ludzi. Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego na CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI lub CYP3A.
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Warfaryna
Jednoczesne wielokrotne podawanie lenalidomidu w dawce 10 mg nie wptywato na farmakokinetyke

pojedynczej dawki R- 1 S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wplywato na farmakokinetyke lenalidomidu. Nie wiadomo jednak, czy interakcja zachodzi w czasie
stosowania klinicznego (jednoczesne leczenie deksametazonem). Deksametazon jest stabym lub
umiarkowanym induktorem enzymoéw i jego wptyw na warfaryng nie jest znany. Zaleca si¢ $ciste
kontrolowanie stgzenia warfaryny podczas leczenia.

Digoksyna
Jednoczesne stosowanie z lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe zwigkszato stezenie osoczowe

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) o 14% z 90% CI (przedziat ufnosci) [0,52%-28,2%]. Nie
wiadomo, czy efekt bedzie inny w sytuacji terapeutycznej (wigksze dawki lenalidomidu i jednoczesne
leczenie deksametazonem). Z tego wzgledu podczas leczenia lenalidomidem zaleca sig kontrolowanie
stezenia digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Ciaza (patrz takze punkty 4.3 1 4.4)

Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynng o znanym
dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

Lenalidomid wywotywal u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu mozna oczekiwac wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu i
lenalidomid jest przeciwwskazany w czasie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji. Jesli w trakcie
leczenia lenalidomidem kobieta zajdzie w ciaze, leczenie musi zosta¢ przerwane a pacjentka powinna
zosta¢ skierowana do specjalisty dos§wiadczonego w ocenie teratogennego skutku leczenia w celu
przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej porady. Jesli partnerka mezczyzny leczonego
lenalidomidem zajdzie w ciazg, zaleca sig skierowanie jej do lekarza specjalizujacego si¢ lub
majacego dos§wiadczenie w teratologii, w celu przeprowadzenia oceny i uzyskania porady.

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania leku zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkdéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydtuzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
ptci meskiej stosujacy lenalidomid musza uzywac prezerwatyw przez okres leczenia, podczas przerwy
w podawaniu leku i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia, jesli partnerka jest w ciazy lub jest w
wieku rozrodczym i nie stosuje antykoncepcji.

Laktacja
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem

nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Lenalidomid moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano
zmecezenie, zawroty gtowy, senno$¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca sig ostrozno$é¢
podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Streszczenie profilu bezpieczenstwa u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
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W dwoch badaniach fazy III kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem. Sredni czas trwania ekspozycji na badany lek byt istotnie dtuzszy

(44,0 tygodnie) w grupie otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w porownaniu do grupy
otrzymujacej placebo i deksametazon (23,1 tygodni). RozZnica ta zostata uzasadniona mniejsza
czgstoscia przerwania leczenia ze wzgledu na wolniejszy rozwdj choroby u pacjentéw otrzymujacych
lenalidomid z deksametazonem (39,7%) niz w$rdd pacjentow przyjmujacych placebo i deksametazon
(70,4%).

W grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem u 325 (92%) pacjentéw wystapito co najmnie;j
jedno dziatanie niepozadane w poréwnaniu do 288 (82%) pacjentdw w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon.

Najcigezszymi dzialaniami niepozadanymi byty:

. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zy} glebokich, zatorowoéé plucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaly istotnie czg$ciej w grupie
lenalidomidu z deksametazonem niz w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon naleza:
neutropenia (39,4%), zmeczenie (27,2%), ostabienie (17,6%), zaparcie (23,5%), kurcze migsni
(20,1%), trombocytopenia (18,4%), niedokrwisto$¢ (17,0%), biegunka (14,2%) i wysypka (10,2%).

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw i czgstosci wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okres$lonej czegstosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto

(= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000, taczenie z pojedynczymi przypadkami), nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

b. Tabelaryczne streszczenie dziatan niepozadanych

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opieraja si¢ o dane uzyskane podczas gldéwnych badan
klinicznych. Dane nie zostaly skorygowane zgodnie z dtuzszym czasem podawania leku w glownych
badaniach klinicznych dla grup leczonych lenalidomidem z deksametazonem vs. placebo z
deksametazonem (patrz punkt 5.1).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem

Klasy ukladow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadéw / Czestos$¢ wystepowania stopnia / Czesto$é

| Zalecana wystepowania

terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czesto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie pluc, zakazenia
drég oddechowych bakteryjne, wirusowe i grzybicze
Czesto (wlaczajac zakazenia
Posocznica, zakazenia bakteryjne, oportunistyczne)

wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

Nowotwory lagodne, Niezbyt czesto

zlosliwe i nieokreslone | Rak podstawnokomorkowy

Rak ptaskonablonkowy”*
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

niedokrwistos$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czesto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia”, neutropenie”,

leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwisto$¢

Niezbyt czesto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu

Niezbyt czesto

immunologicznego Reakcja nadwrazliwo$ci®

Zaburzenia Czesto

endokrynologiczne Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czesto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu plciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mozgowo — naczyniowe,

wylaczeniem neuropatii ruchowej),
zawroty glowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bdl glowy

zawroty gtowy, omdlenia

Niezbyt czesto
Krwotok wewnatrzczaszkowy”,

Czesto przemijajacy napad
Ataksja, zaburzenia rOwnowagi niedokrwienny, udar
niedokrwienny
Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zaéma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostros¢ widzenia, Slepota
zaéma
Zaburzenia ucha i Czesto
blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Czesto
Migotanie przedsionkow, Zawal mig$nia sercowego ",
bradykardia migotanie przedsionkow,

Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu, wydiuzenie

odstepu QT, trzepotanie
przedsionkéw, dodatkowe skurcze
komorowe

zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia Bardzo czesto Bardzo czesto
naczyniowe Epizody zylnej choroby Epizody zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Czesto

Niedocisnienie, nadci$nienie,
wybroczyny”

zakrzepowo-zatorowej, glownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Niezbyt czesto

Niedokrwienie, niedokrwienie
obwodowe, wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie zatok
zylnych czaszki

Zaburzenia ukladu

Bardzo czesto

Czesto

oddechowego, klatki Dusznos¢, zapalenie nosogardzieli, | Ostre wyczerpanie oddechowe
piersiowej i zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli,
srodpiersia krwawienie z nosa”"

Zaburzenie zoladka i
jelit

Bardzo czesto

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziagseh)®, bdl brzucha, sucho$¢ w
ustach, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okre¢znicy, zapalenie
katnicy

Czesto
Biegunka, zaparcia, nudnos$ci

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Czesto
Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby

Zaburzenia skéry i
tkanki podskornej

Bardzo cze¢sto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwo$¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czesto

Odbarwienie skory, nadwrazliwo$¢
na §wiatto

Czesto
Wysypki

Zaburzenia
mig¢sniowo —
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czesto

Kurcze mieéni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwiazane z
tkanka migsniowo-szkieletowa oraz
laczna

Czesto

Obrzeki stawow

Czesto

Ostabienie miesniowe, bol kosci
Niezbyt czesto

Obrzek stawdw
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto
Nabyty zespo6t Fanconiego

narzadow / Czesto$¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

Niewydolnos¢ nerek
Niezbyt czesto

Martwica kanalikow nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czesto
Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to
obrzek obwodowy), goraczka,

Czesto
Zmeczenie

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobdl, bol
mig$niowo-szkieletowy, bol gtowy,
drzenia)

Czesto

Bdl w klatce piersiowej, letarg

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Czesto
Sttuczenie®

~Patrz punkt 4.8c.

W uzupelnieniu wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, stwierdzonych w czasie gtdwnych
badan klinicznych, ponizsza tabela prezentuje dane zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 2: Podsumowanie dzialan niepozadanych rozpoznanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu u pacjentéow leczonych lenalidomidem

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania/czestos¢ wystepowania

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone Rzadko: zespét lizy guza

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Nieznana: srédmiazszowe zapalenie

piersiowej i $rodpiersia pecherzykoéw plucnych

Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana: zapalenie trzustki

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona”,

toksyczna martwica naskorka”®

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

“Patrz punkt 4.8c.
c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennos¢
Lenalidomid ma budowg zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dzialaniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 1 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciagzy mozna oczekiwac
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim jest
zwigzane z wigksza czgstoscig wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).
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Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do odpowiednio 2,3% i
0,0% w grupie otrzymujacej placebo i deksametazon).

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentow ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawat mie$nia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat migsnia sercowego, w szczegdlnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sa w kilku jednostkach klasyfikacji uktadow i narzadow:
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia
zotadka i jelit (krwawienie z dziasta, krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia
nerek i drog moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (sttuczenie); oraz
zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

Reakcje alergiczne
Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwosci. W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomigdzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skérne

Odnotowano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozplywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Pacjenci, u
ktorych w przesztosci wystapita cigzka wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem, nie powinni
otrzymywac¢ lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

*W badaniach klinicznych pacjentow ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldéwnie podstawnokomoérkowe Iub
ptaskonabtonkowe raki skory.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektoérzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektorzy pacjenci otrzymali dawke do
400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach miaty gléwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04 AX04.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczeg6lnosci lenalidomid

hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowa zalezna
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od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbe komoérek NKT, hamuje
angiogenezg przez hamowanie migracji i adhezji komorek §rodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny plodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownolegtych (badanie MM-009 i MM-010) z
zastosowaniem leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do samego
deksametazonu u leczonych uprzednio pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W grupie 353 pacjentow w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentow ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wigcej lat.

W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem (len/dex) zazywali
25 mg lenalidomidu doustnie raz na dobg w dniach od 1 do 21 i identyczna kapsutke placebo raz na
dobe w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutke placebo w dniach 1 do 28 kazdego 28-dniowego
cyklu. Pacjenci w obu grupach leczenia zazywali 40 mg deksametazonu doustnie raz na dobg w
dniach 1 do 4,9 do 121 17 do 20 kazdego 28-dniowego cyklu w trakcie pierwszych 4 cykli leczenia.
Po pierwszych 4 cyklach leczenia dawka deksametazonu zostata zmniejszona do 40 mg doustnie raz
na dobg w dniach 1 do 4 kazdego 28-dniowego cyklu. W obu badaniach leczenie kontynuowano do
wystapienia progresji choroby. W obu badaniach dozwolone byto dostosowanie dawki na podstawie
wynikoéw badan klinicznych i laboratoryjnych.

Glownym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentdw; 177 w grupie przyjmujacej
lenalidomid z deksametazonem i 176 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon, natomiast w
badaniu MM-010 tacznie oceniano 351 pacjentow; 176 w grupie przyjmujacej lenalidomid z
deksametazonem i 175 w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon.

W obu badaniach wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byty podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mezczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt porownywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematoéw leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazatly istotna statystycznie przewage
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
gtéwnego punktu koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu
badaniach istotnie wigksza bylta rowniez czgstos¢ odpowiedzi catkowitej (complete response - CR) i
odpowiedzi ogotem w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia
deksametazonu i placebo. Wyniki tych analiz doprowadzily do odslepienia badan, aby umozliwi¢
pacjentom w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z
deksametazonem.

Przeprowadzono przedtuzona analizg¢ kontrolna dotyczaca skutecznosci, przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 130,7 tygodnia. W tabeli 1 podsumowano wyniki analiz kontrolnych
dotyczacych skutecznosci - zbiorczo badania MM-009 i MM-010.

W tej zbiorczej przedtuzonej analizie kontrolnej, mediana TTP wyniosta 60,1 tygodnia (95% CI: 43,3,
73,1) u pacjentdow leczonych lenalidomidem z deksametazonem (N = 353) w poréwnaniu do

20,1 tygodnia (95% CI: 17,7, 20,3) u pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon (N =351).
Mediana czasu przezycia bez progresji wyniosta 48,1 tygodnia (95% CI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w pordéwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentéw otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
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(min.: 0,1, max.: 254,9) dla lenalidomidu z deksametazonem i 23,1 tygodnia (min.: 0,3, max.: 238,1)
dla placebo z deksametazonem. W obu badaniach istotnie wigksza pozostaje rOwniez czgstosé
odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czgsciowej (partial response — PR) 1 odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnos$ci ogotem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentow leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo 1 deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentow randomizowanych do grupy placebo 1
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po od$lepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogotem wykazala istotnie statystycznie wigksza przezywalno$¢ w grupie
otrzymujacej lenalidomid z deksametazonem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo

i deksametazon (wskaznik ryzyka = 0,833, 95% CI = [0,687, 1,009], p = 0,045).

Tabela 1:

Podsumowanie wynikéow przedluzonych analiz kontrolnych dotyczacych

skutecznosci do chwili zakonczenia zbierania danych (ang. cut-off date) —
zbiorczo badania MM-009 i MM-010 (zakonczenie zbierania danych
odpowiednio 23 lipca 2008 r. i 2 marca 2008 r.)

Punkt koncowy len/dex placebo/dex
(N =353) (N =351)
Czas do zdarzenia Wskaznik ryzyka [95% CI],
warto$¢ p *
Czas do progresji 60,1 [44,3, 20,1 [17,7, 0,350 [0,287, 0,426],
Mediana [95% CI], tygodnie 73,1] 20,3] p < 0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 10,326, 0,473]
progresji [36,4, 62,1] [16,1,20,1] p <0,001
Mediana [95% CI], tygodnie
Przezywalno$¢ ogotem 164,3 [145,1, 136,4 [113,1, 0,833 [0,687, 1,009]
Mediana [95% CI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia
1-rocznego ogdlem 82% 75%
Wspolezynnik odpowiedzi Hloraz szans [95% CI],
wartosé p”
Odpowiedz ogotem [n, %] 212 (60,1) 75 (21,4) 5,53[3,97,7,71], p < 0,001
Odpowiedz catkowita [n, %] 58 (16,4) 11(3,1) 6,08 [3,13, 11,80], p < 0,001
a: Dwustronny test log-rank poréwnujacy krzywe przezycia pomiedzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtos¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentoéw, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentéw zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w sposob losowy do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu otrzymali
lenalidomid w dawce 25 mg/dobg w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz deksametazon w
dawce 40 mg/dobe w dniach 1 do 4, 9 do 12 oraz 17 do 20 w cyklu trwajacym 28 dni przez pierwsze
cztery cykle. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu
otrzymali lenalidomid w dawce 25 mg/dobg w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz mala
dawke deksametazonu 40 mg/dobg w dniach 1, 8, 15 oraz 22 w cyklu trwajacym 28 dni. W grupie
lenalidomid/mata dawka deksametazonu, u 20 pacjentow (9,1%) przynajmniej raz doszto do
przerwania podawania dawki w porownaniu do 65 pacjentow (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.



W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza $miertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w porownaniu do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka
deksametazonu 19,3% (43/223), u pacjentow nalezacych do grupy z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim, z mediana czasu obserwacji wynoszaca 72,3 tygodnia.

Jednakze przy dtuzszej obserwacji, roznica w przezywalnosci ogotem na korzys¢ matych dawek
deksametazonu ma tendencje do zmniejszania sie.

Biorac pod uwagg, ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostroznos$¢ przy interpretacji niniejszych danych.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystgpowaé w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid
zwykle rozpuszcza sig lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalno§¢ w 0,1 N roztworze HCI.

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchianianiu po podaniu doustnym na czczo zdrowym ochotnikom,
przy czym maksymalne stezenie w osoczu wystepowato po 0,5 do 2 godzin od podania. U pacjentow,
jak réwniez u zdrowych ochotnikow, stezenie maksymalne (C.y) 1 pole pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow S(-) i R(+) lenalidomidu w
osoczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikdéw rownoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawartosci thuszczu i
positkow wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie wartosci C,,x W 0SOCZU.
Jednakze, w gtownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celow rejestracyjnych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W zwiazku z tym,
lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja
Stopien wiazania (**C)-lenalidomidu in vitro z bialkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 23% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikow.

Lenalidomid obecny jest w spermie ludzkiej (< 0,01% dawki) po podaniu 25 mg/dobg i jest
niewykrywalny w spermie zdrowego mgzczyzny po 3 dniach od zakonczenia podawania mu leku
(patrz punkt 4.4).

Metabolizm i wydalanie
Badania in vitro wskazuja, ze lenalidomid nie ma dziatania hamujacego CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A.

Wigkszos¢ lenalidomidu wydalana jest z moczem. Udziat wydalania nerkowego w wydalaniu
catkowitym wynosit 90%, natomiast 4% lenalidomidu wydalane bylo w kale.

Lenalidomid jest metabolizowany w niewielkim zakresie, jako ze 82% dawki zostaje wydalone w
niezmienionej postaci z moczem. Hydroksy-lenalidomid oraz N-acetylo-lenalidomid stanowig
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji klebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czeSciowo, jest on wydalany aktywnie.

U zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, po zalecanych dawkach (5 do

25 mg/dobg), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.
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Analizy farmakokinetyczne u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynnosci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie si¢ catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydhuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynno$ciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchianiania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto§¢ C,,, byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostato opisane w punkcie 4.2.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie nad rozwojem zarodkowo-ptodowym przeprowadzono u matp, ktorym podawano lenalidomid
w dawkach od 0,5 do 4 mg/kg/dobg. Wyniki badania wskazuja, ze lenalidomid powodowat
zewnetrzne wady wrodzone wlacznie z atrezja odbytu oraz wady wrodzone konczyn goérnych i
dolnych (konczyny zgigte, skrécone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czgéci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktérym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych plodow obserwowano rowniez réznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6znych narzadach, obecnos¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maly pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowa¢ wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobeg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 1 300 mg/kg/dobeg u szczuréw przez maksymalnie 26 tygodni spowodowato odwracalne,
zwiazane z leczeniem zwigkszenie mineralizacji miedniczek nerkowych w przypadku wszystkich

3 dawek, bardziej zaznaczone u samic. Poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ dzialan niepozadanych
(poziom NOAEL) okreslono na ponizej 75 mg/kg/dobe, co stanowi warto$¢ okoto 25-razy wigksza niz
dobowa ekspozycja u ludzi oceniana na podstawie wartosci AUC. Wielokrotne podawanie doustne
dawek 4 1 6 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $§miertelnosci i znaczne;j
toksycznosci (znaczna utrata masy ciala, zmniejszenie liczby krwinek biatych i czerwonych oraz
ptytek, krwotok wielonarzadowy, zapalenie przewodu pokarmowego, atrofia uktadu chtonnego i
szpiku kostnego). Wielokrotne podawanie doustne dawek 1 i 2 mg/kg/dobe u malp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komorkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofig grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobe, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennosci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komoérek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komorkowe szczura) ujawnily brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

Badania toksycznos$ci w okresie rozwojowym zostaty wezesniej przeprowadzone u krolikow. W tych
badaniach krélikom podano doustnie lenalidomid w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobg. Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystgpowaly przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Przy dawkach
10 1 20 mg/kg/dobg obserwowano rowniez zmienno$¢ w obrgbie tkanek migkkich i szkieletu ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki: Laktoza, bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
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Otoczka kapsutki: ~ Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Wodorotlenek potasu
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Kapsulki sa dostarczane w opakowaniach kartonowych. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry z
polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii aluminiowej, z ktérych kazdy
zawiera siedem kapsutek. L.acznie w opakowaniu znajduje sig 21 kapsutek.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrdécony do apteki.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge
UBI11 1DB
Wielka Brytania
8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/391/004
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14/06/2007
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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