ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 73,5 mg laktozy bezwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Niebiesko-zielone/biate kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 2.5 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy doswiadczonych w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (multiple myeloma — MM).

Dawkowanie

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 dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzglgdna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/I lub < 30 x 10%1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komérki 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 plytek krwi Zalecane postgpowanie
najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10! Przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdéci do > 30 x 1071 Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1
powrdci do > 30 x 10%I

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nast¢pnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobe. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 10%I i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dzialaniem
toksycznym

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

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

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

ponownie zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 1071

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobe.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

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

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Revlimid u
dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid by? 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 roznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogdlnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatno$ci osob starszych na dzialania niepozadane. Ze wzgledu na




wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynno$é
nerek.

Pacjentci z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany gtownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentdow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium
niewydolno$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastepujace dostosowanie dawki.

Czynnos$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

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

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**
(Clk < 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)

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

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) dializowania dawke nalezy
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 pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyze;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegOlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, famac¢ ani rozgryza¢. Kapsultki nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjgcia pominigtej dawki
leku uptyngto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uptynegto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac¢ kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.
o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.




Lenalidomid wywotywat u malp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 i 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 zaj$¢ w ciaze.

Kryteria okre$lajace kobiety niezdolne do rozrodu

Pacjentka lub partnerka pacjenta jest uznawana za zdolna do rozrodu, jesli nie spetnia co najmniej
jednego z ponizszych kryteriow:

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

o Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona przez specjaliste ginekologa

o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zajscia w ciaze.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caly 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

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

o Pacjentka zostala poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz konieczno$¢
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zajécia w ciaze

o Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczgcia stosowania §rodkow antykoncepcyjnych zaraz po
wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego

o Pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testow ciazowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

o Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbg¢dne $rodki ostrozno$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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
muszg spetnia¢ nastepujace warunki:

o 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 upewnic sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania ciazy, w tym uzyskaé potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazila zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie
przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie leczenia, przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
lenalidomidem i nawet w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowiaze sig do
bezwzglednej i ciaglej abstynencji seksualnej potwierdzanej co miesiac. Jesli pacjentka nie stosowata
skutecznej antykoncepcji, musi zosta¢ skierowana do witasciwie przeszkolonego pracownika stuzby



zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastgpujace przyktady:

. Wszczep

Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

Octan medroksyprogesteronu w postaci depot

Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy

o 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 srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i1 systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza sig ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykoéw, szczegolnie 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 pacjentdw 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. Wymodg ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencj¢ seksualna. 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, Iub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcj¢ 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 stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

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 materiaty
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekaza¢ pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych §rodkéw zapobiegania ciazy okreslonych
w programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawal mig$nia sercowego, szczeg6lnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wcze$niejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacjg wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe
(np. palenie, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (gldwnie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gldwnie zawatu mig$nia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-médzgowych) — 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¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie tgtnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikdw wpltywajacych na erytropoezg lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wplywajacymi na erytropoezg.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe
choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowaé pacjentow, aby zgtaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastgpujace objawy: duszno$¢, bol w klatce piersiowej, obrzeki noég lub ramion. Zaleca



si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjaé po
starannej ocenie czynnikdw ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpocza¢ standardowa terapie przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
ocena ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotne;j
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapie przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czestoscia wystegpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
(0,6% u pacjentoéw 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 zgtaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikoOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wieksza czestoscia wystepowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentéw 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 szczegdlna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczeg6lnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywolaé 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 liczbg
krwinek biatych 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.

Gléwnymi dziataniami 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 gléwnie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

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

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropati¢ obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dlugotrwatym 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 pacjentdow z wigkszym rozmiarem guza przed



zastosowaniem leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani i nalezy podja¢ u nich
odpowiednie $srodki ostroznosci.

Reakcje alergiczne

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

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentow, u ktorych 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 rozptywnej 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 wznawiac¢ 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 ktoérych w przesziosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsutki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

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

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach Kklinicznych uprzednio leczonych pacjentow ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon obserwowano wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow (3,98 na 100
pacjentolat) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie
pierwotne nowotwory obejmuja podstawnokomorkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wigkszos¢
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotworéw byty 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%). Wsrod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotworow, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespotu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzéw litych. W badaniach klinicznych, w ktérych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotworow z
limfocytoéw typu B (w tym chtoniaka Hodgkina).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzglednic 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.

Zaburzenia wqtroby

U pacjentéw leczonych jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolno$ci watroby (w tym $§miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm cigzkiej hepatotoksyczno$ci wywolywanej
lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby,
podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki
ryzyka.



Czegsto zglaszano wystepowanie nieprawidtowych wynikow testdw czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustgpowaty po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametréw do wartosci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie
mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek nalezy szczegolnie
starannie dobra¢ dawke, aby unikna¢ nadmiernego wzrostu st¢zenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niepozadanych objawoéw hematologicznych oraz hepatotoksycznosci.
Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby szczego6lnie u pacjentow z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,

o ktérych wiadomo, ze zaburzaja czynno$¢ watroby.

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 srodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzymdéw. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roéznych badanych st¢zeniach nie indukowat 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 $rodkéw antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rOwniez wptyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podja¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

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

pojedynczej dawki R- i S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wplywalo 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 wpltyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig $ciste
kontrolowanie stezenia warfaryny podczas leczenia.

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

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) 0 14% z 90% CT (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 si¢ kontrolowanie
stezenia digoksyny.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie lenalidomidu, substratu glikoproteiny P, ze znanymi inhibitorami
glikoproteiny P (cyklosporyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, chinidyna, werapamil)
moze zwigkszy¢ jego stgzenie we krwi, a przez to toksyczno$¢. Jezeli takie polaczenie jest stosowane,
pacjentow nalezy Sci$le monitorowac czy wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, 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, CYP2EL lub CYP3A.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u megzczyzn i kobiet

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

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie malym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwagg szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

Ciaza
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

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

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Badania na szczurach z wykorzystaniem lenalidomidu w dawkach do 5000 mg/kg (600-krotnie
wyzsze niz stosowana u ludzi dawka 10 mg w przeliczeniu na powierzchnig ciata) nie wykazaty
wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z ptodnoscia ani szkodliwego wptywu na ptodnosé
rodzicow.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Lenalidomid ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmegczenie, zawroty glowy,
sennos¢ 1 niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W dwdch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ phucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty w zwiazku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz
MM-010) naleza: zmgczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%),
kurcze migsni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$ci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 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), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

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

Tabelal. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych
lenalidomidem

Klasy ukladéow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4
narzadéw / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto$é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie ptuc, zakazenia

drog oddechowych

Czgsto

Posocznica, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Nowotwory lagodne,
zlosliwe i nieokreslone
(wlaczajac torbiele i
polipy)

Niezbyt czgsto
Rak podstawnokomdrkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*

Rzadko
Zesp6t rozpadu guza®

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie”,

niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czgsto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie®,
leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwosci®
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé

| Zalecana wystepowania

terminologia

Zaburzenia Czgsto

endokrynologiczne Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czgsto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu ptciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mbézgowo — naczyniowe,

wylaczeniem neuropatii ruchowej),
zawroty gltowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bol glowy

Czesto
Ataksja, zaburzenia réwnowagi

zawroty gtowy, omdlenia
Niezbyt czesto

Krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad
niedokrwienny, udar
niedokrwienny

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zatma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostro§¢ widzenia, Slepota
za¢ma

Zaburzenia ucha i Czgsto

blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne

Zaburzenia serca Czgsto Czgsto

Migotanie przedsionkdw,
bradykardia

Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu, wydtuzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkow, dodatkowe skurcze
komorowe

Zawal mig$nia sercowego ",
migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Czegsto

Niedoci$nienie, nadcis$nienie,

wybroczyny”

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Niezbyt czesto

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czgsto

Duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Czegsto

Ostre wyczerpanie oddechowe
Nieznana

Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykéw phucnych’
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenie zoladkai | Bardzo czgsto Czesto

jelit

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziaset)”, bol brzucha, suchos¢ w
jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie

Biegunka, zaparcia, nudnosci
Nieznana
Zapalenie trzustkit

katnicy

Zaburzenia watroby i | Czgsto Czgsto

drég zétciowych Nieprawidtowe wyniki badan Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby czynnosciowych watroby

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ watroby”

Nieznana

Ostra niewydolnos¢ wqtrobyAi,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie wqtrobyAi,
cholestatyczne zapalenie wqtrobyAi,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ watroby”
Nieznana

Ostra niewydolno$é watroby,
toksyczne zapalenie watroby !

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwos¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czgsto

Odbarwienie skéry, nadwrazliwo$¢
na $wiatlo

Czgsto

Wysypki

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy®
Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsonat,
Toksyczna rozptywna martwica
naskorka/t

Zaburzenia
mig$niowo —
szkieletowe i tkanki
Iacznej

Bardzo czesto

Kurcze migsni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwigzane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz
taczna

Czesto
Ostabienie mig$niowe, bol kosci

Niezbyt czesto
Obrzek stawow

Czgsto
Obrzeki stawow
Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto
Nabyty zesp6t Fanconiego

Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto
Martwica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czgsto
Zaburzenia wzwodu
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Klasy ukladéw i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia ogoélne i Bardzo czgsto Czesto

stany w miejscu Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to | Zmeczenie
podania obrzek obwodowy), goraczka,

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobodl, bol
migs$niowo-szkieletowy, bol glowy,
drzenia)

Czesto

Bol w klatce piersiowej, letarg
Urazy, zatrucia i Czgsto

powiklania po Sttuczenie”

zabiegach
~patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych
t7gtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennosc
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dziataniu 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 ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentéw
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentdw 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 zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoezg lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawal miesnia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat migénia sercowego, w szczegolnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sa w kilku jednostkach klasyfikacji uktadoéw i narzadow:
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia
zotadka i jelit (krwawienie z dziasta, krwotok z guzkéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia
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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 pomiedzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozptywnej 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 pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldwnie podstawnokomorkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory.

Zaburzenia wqtroby

Zglaszano nastgpujace zaburzenia watroby (czgsto$¢ nieznana): ostra niewydolno$¢ watroby i
cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie $§miertelne), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

49 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych do§wiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektorzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektdrzy pacjenci otrzymali dawke do
400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach mialy gtownie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04AX04

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczego6lno$ci lenalidomid
hamuje proliferacje niektorych nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowa zalezna
od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbg komorek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek §rodblonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownolegltych (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 pacjentdw w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentdw ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wiecej lat.
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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
dobg 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 dobe 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
wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych.

Gléwnym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentow; 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 pacjentdéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mgzczyzn byt podobny. Stan
czynno$ciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt poréwnywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematow leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazaly istotna statystycznie przewage
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
glownego punktu koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu
badaniach istotnie wigksza byta rowniez czgsto$¢ 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 umozliwié¢
pacjentom w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z
deksametazonem.

Przeprowadzono przedtuzona analize 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 pacjentéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem (N = 353) w poréwnaniu do

20,1 tygodnia (95% CI: 17,7, 20,3) u pacjentéw otrzymujacych placebo i deksametazon (N = 351).
Mediana czasu przezycia bez progresji wyniosta 48,1 tygodnia (95% ClI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
(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 calkowitej (CR), odpowiedzi czgSciowej (partial response — PR) i odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnosci ogotem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentdw randomizowanych do grupy placebo i
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po odslepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogdtem wykazata istotnie statystycznie wigksza przezywalnos¢ 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).
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Tabela 1:

Podsumowanie wynikéw 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],
wartosé p
Czas do progresji 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426],
Mediana [95% ClI], tygodnie 73,1] 20,3] p <0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
Mediana [95% ClI], tygodnie
Przezywalno$¢ ogdtem 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediana [95% ClI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia 8206 750
1-rocznego ogdlem
Wspolczynnik odpowiedzi lloraz szans [95% ClI],
wartos$¢ p b
Odpowiedz ogdtem [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 porownujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtosé

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentow, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w spos6b 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 mata
dawke deksametazonu 40 mg/dobe 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 poréwnaniu do 65 pacjentéw (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.

W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza Smiertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w poréwnaniu 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 dluzszej obserwacji, roznica w przezywalno$ci ogdtem na korzys¢ matych dawek

deksametazonu ma tendencj¢ do zmniejszania sig.

Biorac pod uwagg, Ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy interpretacji niniejszych danych.
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Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
leczniczego Revlimid we wszystkich podgrupach populacji dzieci 1 mtodziezy ze szpiczakiem
mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystgpowac w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid
zwykle rozpuszcza si¢ lepiej w rozpuszczalnikach organicznych, ale wykazuje najwigksza
rozpuszczalnos¢ 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 rowniez u zdrowych ochotnikdw, stgzenie maksymalne (Cnax) 1 pole pod krzywa zaleznos$ci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszajq si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerdéw S(-) i R(+) lenalidomidu w
0soczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikéw réwnoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawarto$ci thuszczu i
positkéw wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie warto$ci Cpax 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 uwzglgdnienia przyjmowania pokarmu. W zwiazku z tym,
lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

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

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikéw.

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

Biotransformacja i eliminacja
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 byto 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 stanowia
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybko$é
filtracji ktebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czesciowo, jest on wydalany aktywnie.

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

25 mg/dobe), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.

Analizy farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynno$ci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie sig catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwiekszenia AUC. Okres poéttrwania lenalidomidu wydtuza sie z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynno$ciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynnos$ci nerek nie zmienia
wchlaniania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto$¢ Cax byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostalo opisane w punkcie 4.2.
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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
zewngtrzne wady wrodzone wlacznie z atrezja odbytu oraz wady wrodzone konczyn gornych i
dolnych (konczyny zgigte, skrocone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czesci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktorym lek podawano w trakcie ciazy.

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

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksycznosci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobe u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 i 300 mg/kg/dobe u szczurow 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¢ dziatan niepozadanych
(poziom NOAEL) okres$lono na ponizej 75 mg/kg/dobe, co stanowi warto$¢ okoto 25-razy wigksza niz
dobowa ekspozycja u ludzi oceniana na podstawie wartosci AUC. Wielokrotne podawanie doustne
dawek 4 i 6 mg/kg/dobg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
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/dobg u matp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komérkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofig grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobg, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennos$ci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komorek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komoérkowe szczura) ujawnity brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

Badania toksyczno$ci w okresie rozwojowym zostaly wczesniej przeprowadzone u krolikow. W tych
badaniach krolikom podano doustnie lenalidomid w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobe. Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zaleznoscia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystepowaly przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Przy dawkach
10 i 20 mg/kg/dobg obserwowano réwniez zmienno$¢ 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

Otoczka kapsuiki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygokarmin (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)
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Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry wykonane z polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii
aluminiowej.

Wielko$¢ opakowania: 21 kapsulek.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci 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

UB11 1DB

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 5 mg kapsutki twarde

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

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 147 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Biale 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 dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod nadzorem lekarzy doswiadczonych w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (multiple myeloma — MM).

Dawkowanie

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 dobe 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 oceni¢, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzglgdna 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 komérki 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.
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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 plytek krwi Zalecane postgpowanie
najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10! Przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdéci do > 30 x 1071 Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1
powrdci do > 30 x 10%I

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nast¢pnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobe. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powréci do > 0,5 x 10%/1 i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dzialaniem
toksycznym

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

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

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

ponownie zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 1071

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobe.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

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

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Revlimid u
dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt stosowany w
badaniach klinicznych u pacjentow ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86 lat (patrz punkt 5.1).
Odsetek pacjentow w wieku 65 i wigcej lat nie roznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogolnej roznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatno$ci osob starszych na dzialania niepozadane. Ze wzgledu na
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wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynno$é
nerek.

Pacjentci z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany gtownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentdow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium
niewydolno$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastepujace dostosowanie dawki.

Czynnos$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

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

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**
(Clk < 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)

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

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) dializowania dawke nalezy
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 czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyze;j.

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

Spos6b podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, famac¢ ani rozgryzac. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjgcia pominigtej dawki
leku uptyngto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uptynegto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac¢ kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.
o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spelnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
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Lenalidomid wywotywat u malp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 i 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 zaj$¢ w ciaze.

Kryteria okre$lajace 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
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zajscia w ciazg.

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 rozpoczeciem leczenia, przez caly 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

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

o Pacjentka zostala poinformowana i zrozumiala potencjalne nastgpstwa ciazy oraz konieczno$¢
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zajécia w ciaze

o Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczgcia stosowania srodkow antykoncepcyjnych zaraz po
wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testow ciazowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

o Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostrozno$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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
muszg spetnia¢ nastepujace warunki:

o 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 upewnic¢ sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania ciazy, w tym uzyskaé potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazila zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie
przed rozpoczgciem 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 witasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
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zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastgpujace przyktady:

. Wszczep

Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

Octan medroksyprogesteronu w postaci depot

Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy

o 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 srodkow antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i 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 utrate krwi menstruacyjnej, co moze
pogorszy¢ stan pacjentdw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalne;j

czuto$ci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymodg ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencj¢ seksualna. W idealnym
przypadku test ciazowy, 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
ktdrej zapisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcj¢ przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzi¢, ze
pacjentka nie jest w ciazy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem.

Obserwacja i zakoriczenie 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.
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Mezczyzni

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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili
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 materiaty
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekaza¢ pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom pici meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych §rodkéw zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawal mig$nia sercowego, szczeg6lnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wcze$niejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacjg wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe
(np. palenie, nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gldwnie zawatu mig$nia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-médzgowych) — 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¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadcisnienie tgtnicze i hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikdw wpltywajacych na erytropoezg lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wplywajacymi na erytropoezg.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe

choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowaé pacjentow, aby zgtaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastgpujace objawy: duszno$é, bol w klatce piersiowej, obrzeki noég lub ramion. Zaleca
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si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjaé po
starannej ocenie czynnikdw ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
ocena ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotne;j
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapi¢ przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
(0,6% u pacjentoéw 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 zgtaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikoOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wieksza czestoscia wystepowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentéw 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 szczegdlna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczeg6lnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywolaé krwawienie
(patrz punkt 4.8 Zaburzenia krwotoczne). Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lenalidomidu
(patrz punkt 4.2).

W celu kontrolowania cytopenii nalezy wykonywa¢ oznaczenie morfologii krwi, obejmujace liczbg
krwinek biatych 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.

Gléwnymi dziataniami 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 gléwnie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ tarczycy
Opisano przypadki niedoczynnosci tarczycy, dlatego tez nalezy rozwazy¢ kontrolowanie czynnos$ci
tarczycy.

Neuropatia obwodowa

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

Zespot lizy guza

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

Reakcje alergiczne

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

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentow, u ktorych 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 rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Nalezy
zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia wysypki ztuszczajacej lub pecherzowej,
lub w przypadku podejrzenia SJS lub TEN. Nie nalezy wznawiac¢ 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 ktoérych w przesziosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsutki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
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 pacjentow ze szpiczakiem otrzymujacych lenalidomid i
deksametazon obserwowano wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotwordw (3,98 na 100
pacjentolat) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie
pierwotne nowotwory obejmuja podstawnokomoérkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wigkszos¢
inwazyjnych drugich pierwotnych nowotworoéw byty to guzy lite.

W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow
(7,0%) w porownaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wsrod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotworow, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespotu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzéw litych. W badaniach klinicznych, w ktérych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotwordw z
limfocytoéw typu B (w tym chtoniaka Hodgkina).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzglednic 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.

Zaburzenia wqtroby

U pacjentéw leczonych jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolnosci watroby (w tym $miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm cigzkiej hepatotoksycznos$ci wywotywane;j
lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby,
podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki
ryzyka.
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Czesto zglaszano wystgpowanie nieprawidtowych wynikow testow czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustgpowaty po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do warto$ci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie
mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentow z niewydolno$cia nerek nalezy szczegdlnie
starannie dobra¢ dawke, aby unikna¢ nadmiernego wzrostu st¢zenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niepozadanych objaw6éw hematologicznych oraz hepatotoksycznosci.
Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby szczego6lnie u pacjentow z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,

o ktérych wiadomo, ze zaburzaja czynno$¢ watroby.

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 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzyméw. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roéznych badanych st¢zeniach nie indukowat 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 $rodkow antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wptyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos$¢ doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podjac¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

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

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

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

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) o0 14% z 90% CT (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 si¢ kontrolowanie
stezenia digoksyny.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie lenalidomidu, substratu glikoproteiny P, ze znanymi inhibitorami
glikoproteiny P (cyklosporyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, chinidyna, werapamil)
moze zwigkszy¢ jego stgzenie we krwi, a przez to toksyczno$¢. Jezeli takie polaczenie jest stosowane,
pacjentow nalezy Sci$le monitorowac czy wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, 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, CYP2EL lub CYP3A.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u megzczyzn i kobiet

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

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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

Ciaza
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

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

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Badania na szczurach z wykorzystaniem lenalidomidu w dawkach do 5000 mg/kg (600-krotnie
wyzsze niz stosowana u ludzi dawka 10 mg w przeliczeniu na powierzchnig ciata) nie wykazaty
wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z ptodnoscia ani szkodliwego wptywu na ptodnosé
rodzicow.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lenalidomid ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmegczenie, zawroty glowy,
senno$¢ i niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W dwdch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ phucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty w zwiazku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz
MM-010) naleza: zmgczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%),
kurcze migsni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

(> 1/10), czgsto (> 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), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

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

Tabelal. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych
lenalidomidem

Klasy ukladéow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4
narzadéw / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto$é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie ptuc, zakazenia

drog oddechowych

Czgsto

Posocznica, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Nowotwory lagodne,
zlosliwe i nieokreslone
(wlaczajac torbiele i
polipy)

Niezbyt czgsto
Rak podstawnokomdrkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*

Rzadko
Zesp6t rozpadu guza®

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie”,

niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czgsto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie®,
leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwos$ci”
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| Zalecana wystepowania

terminologia

Zaburzenia Czgsto

endokrynologiczne Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czgsto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu ptciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mbézgowo — naczyniowe,

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

Czesto
Ataksja, zaburzenia rownowagi

zawroty gtowy, omdlenia
Niezbyt czesto

Krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad
niedokrwienny, udar
niedokrwienny

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zatma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostros¢ widzenia, Slepota
za¢ma

Zaburzenia ucha i Czgsto

blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne

Zaburzenia serca Czgsto Czgsto

Migotanie przedsionkdw,
bradykardia

Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu, wydituzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkow, dodatkowe skurcze
komorowe

Zawal mig$nia sercowego ",
migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci plucnej”

Czegsto

Niedoci$nienie, nadcis$nienie,

wybroczyny”

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Niezbyt czesto

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czgsto

Duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Czegsto

Ostre wyczerpanie oddechowe
Nieznana

Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykéw phucnych’
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| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenie zoladkai | Bardzo czgsto Czesto

jelit

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziaset)”, bol brzucha, suchos¢ w
jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie

Biegunka, zaparcia, nudnosci
Nieznana
Zapalenie trzustki'

katnicy

Zaburzenia watroby i | Czgsto Czgsto

drég zétciowych Nieprawidtowe wyniki badan Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby czynnosciowych watroby

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ watroby”

Nieznana

Ostra niewydolnos¢ wqtrobyAi,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie wqtrobyAi,
cholestatyczne zapalenie wqtrobyAi,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ watroby”
Nieznana

Ostra niewydolno$é watroby™,
toksyczne zapalenie watroby !

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwos¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czgsto

Odbarwienie skéry, nadwrazliwo$¢
na $wiatlo

Czesto

Wysypki

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy®
Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsonat,
Toksyczna rozptywna martwica
naskorkant

Zaburzenia
mig$niowo —
szkieletowe i tkanki
Iacznej

Bardzo czesto

Kurcze migsni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwigzane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz
taczna

Czesto
Ostabienie mig$niowe, bol kosci

Niezbyt czesto
Obrzek stawow

Czgsto
Obrzeki stawow
Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czegsto
Nabyty zesp6t Fanconiego

Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto
Martwica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czgsto
Zaburzenia wzwodu
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Zaburzenia ogoélne i Bardzo czgsto Czesto

stany w miejscu Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to | Zmeczenie
podania obrzek obwodowy), goraczka,

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobodl, bol
migs$niowo-szkieletowy, bol glowy,
drzenia)

Czesto

Bol w klatce piersiowej, letarg
Urazy, zatrucia i Czgsto

powiklania po Sttuczenie”

zabiegach
“patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych
*zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennosc
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dziataniu teratogennym u ludzi, ktoéra 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 ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon). Epizody goraczki neutropenicznej 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% u pacjentéw
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentéw 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 zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowos$ci ptucnej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoezg lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawal miesnia sercowego
U pacjentdw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat mig$nia sercowego, w szczegolnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia krwotoczne wymienione sa w kilku jednostkach klasyfikacji uktadow i narzadow:
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego; zaburzenia uktadu nerwowego (krwotok wewnatrzczaszkowy);
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (krwawienie z nosa); zaburzenia
zotadka i jelit (krwawienie z dziasta, krwotok z guzkdéw krwawniczych, krwotok z odbytu); zaburzenia

36



nerek i drog moczowych (krwiomocz); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (sttuczenie); oraz
zaburzenia naczyniowe (wybroczyny).

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

Ciezkie reakcje skorne

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

Drugie pierwotne nowotwory

*W badaniach klinicznych pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldwnie podstawnokomorkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory.

Zaburzenia wqtroby

Zghaszano nastgpujace zaburzenia watroby (czgsto$¢ nieznana): ostra niewydolnos¢é watroby i
cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie $§miertelne), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

49 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych do§wiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektorzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektdrzy 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. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04AX04

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczego6lno$ci lenalidomid
hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowa zalezna
od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbg komorek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek $rodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownoleglych (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 pacjentdw w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentdw ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wiecej lat.
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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
dobg w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutkeg 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
wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych.

Gléwnym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentow; 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 wyj$ciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byty podobne w grupach
przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem i przyjmujacych placebo i deksametazon. Sredni wiek
obu populacji pacjentdéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mgzczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt porownywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematow leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazaly istotna statystycznie przewage
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
glownego punktu koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu
badaniach istotnie wigksza byta rowniez czgsto$¢ 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 umozliwié¢
pacjentom w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z
deksametazonem.

Przeprowadzono przedtuzong analize kontrolna dotyczaca skuteczno$ci, 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 pacjentéw 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% ClI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
(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 czgstos$¢
odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czg$ciowej (partial response — PR) i odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnosci ogolem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po odslepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogdtem wykazata istotnie statystycznie wigksza przezywalnos¢ 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).
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Tabela 1:

Podsumowanie wynikéw 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$é p
Czas do progresji 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426],
Mediana [95% ClI], tygodnie 73,1] 20,3] p <0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
Mediana [95% ClI], tygodnie
Przezywalno$¢ ogotem 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediana [95% ClI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia 8206 750
1-rocznego ogdlem
Wspolczynnik odpowiedzi lloraz szans [95% ClI],
warto§é p°
Odpowiedz ogdtem [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 porownujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtos$¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentow, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w spos6b 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/dobe w dniach 1 do 21 w cyklu trwajacym 28 dni oraz mata
dawke deksametazonu 40 mg/dobe 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 poréwnaniu do 65 pacjentow (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.

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

Jednakze przy dluzszej obserwacji, roznica w przezywalno$ci ogétem na korzys¢ matych dawek

deksametazonu ma tendencje do zmniejszania sig.

Biorac pod uwagg, Ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy interpretacji niniejszych danych.
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Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
leczniczego Revlimid we wszystkich podgrupach populacji dzieci 1 mtodziezy ze szpiczakiem
mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystgpowacé w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid
zwykle rozpuszcza si¢ 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 rowniez u zdrowych ochotnikow, stezenie maksymalne (Cpax) i pole pod krzywa zalezno$ci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszajq si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerdéw S(-) i R(+) lenalidomidu w
0soczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikéw réwnoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawarto$ci thuszczu i
positkéw wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie wartosci Cpax W 0SOCZU.
Jednakze, w gtownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celow rejestracyjnych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skutecznos$¢ 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 biatkami osocza byto niskie i wynosito $rednio 23% u

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikéw.

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

Biotransformacja i eliminacja
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 byto 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 stanowia
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybko$¢
filtracji ktebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czesciowo, jest on wydalany aktywnie.

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

25 mg/dobe), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.

Analizy farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynno$ci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie sig catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydtuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynnosciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchlaniania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto$¢ Cax byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostalo opisane w punkcie 4.2.
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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
zewngtrzne wady wrodzone wiacznie z atrezja odbytu oraz wady wrodzone konczyn gornych i
dolnych (konczyny zgigte, skrocone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czesci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktorym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych ptodéw obserwowano réwniez roznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6znych narzadach, obecnos$¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maty pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksycznoséci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobe u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 i 300 mg/kg/dobe u szczurow 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¢ dziatan niepozadanych
(poziom NOAEL) okreslono na ponizej 75 mg/kg/dobe, co stanowi wartos¢ okoto 25-razy wigksza niz
dobowa ekspozycja u ludzi oceniana na podstawie wartosci AUC. Wielokrotne podawanie doustne
dawek 4 i 6 mg/kg/dobg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
toksycznosci (znaczna utrata masy ciata, 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/dobg u matp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komérkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofig grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobg, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennos$ci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komorek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komoérkowe szczura) ujawnity brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

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

Otoczka kapsuiki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
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Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry wykonane z polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii
aluminiowej.

Wielko$¢ opakowania: 21 kapsulek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci 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

UB11 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 PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 144,5 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Jasno-zotto/biate kapsutki oznaczone symbolem ,,REV 7.5 mg”

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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 dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzglgdna 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 komérki 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.
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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 plytek krwi Zalecane postgpowanie
najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10! Przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdéci do > 30 x 1071 Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1
powrdci do > 30 x 10%I

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nast¢pnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobe. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 10%I i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dzialaniem
toksycznym

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

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

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

ponownie zmniejszy si¢ do < 0,5 x 10%I
powrdci do > 0,5 x 1071

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobe.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

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

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Revlimid u
dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt stosowany w
badaniach klinicznych u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86 lat (patrz punkt 5.1).
Odsetek pacjentow w wieku 65 i wigcej lat nie roznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogolnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatno$ci osob starszych na dzialania niepozadane. Ze wzgledu na
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wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowac czynno$c¢
nerek.

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

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentdow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium
niewydolno$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastepujace dostosowanie dawki.

Czynnos$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

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

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**
(Clk < 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)

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

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) dializowania dawke nalezy
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 czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyze;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegOlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, famac¢ ani rozgryza¢. Kapsultki nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjgcia pominigtej dawki
leku uptyngto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uptyngto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac¢ kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.
o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spelnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
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Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 i 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 zaj$¢ w ciaze.

Kryteria okre$lajace 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 niewydolnos$¢ jajnikow potwierdzona przez specjalistg ginekologa
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

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

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caly 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

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

o Pacjentka zostala poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz konieczno$¢
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zajscia w ciaze

o Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczgcia stosowania §rodkow antykoncepcyjnych zaraz po
wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testow ciazowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

o Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznos$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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
muszg spetnia¢ nastepujace warunki:

o Zrozumie¢ oczekiwane ryzyko teratogennosci leku w przypadku pozycia seksualnego z kobieta
w ciazy lub z kobietag 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 upewnic sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania ciazy, w tym uzyskaé potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia

o pacjentka wyrazila zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac 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 witasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
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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

Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy

o 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 srodki antykoncepcyjne, powinna przej$é na jedng ze skutecznych metod
wymienionych powyzej. Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ przez

4—6 tygodni po zakonczeniu stosowania dwuskltadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejszaé skutecznos¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza sig ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykow, szczegolnie 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 pacjentdw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalne;j

czutosci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencj¢ seksualna. W idealnym
przypadku test ciazowy, 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 antykoncepcj¢ 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.
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Mezczyzni

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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nigdy nie przekazywali tego leku innej osobie oraz aby zwrdcili
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 materiaty
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekaza¢ pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej pelna informacjg dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych §rodkéw zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawal mig$nia sercowego, szczeg6lnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wcze$niejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacjg wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe
(np. palenie, nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gldwnie zawatu mig$nia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-médzgowych) — patrz punkty 4.5 i 4.8).

W zwiazku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej —
wlaczajac w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadnej
obserwacji. Nalezy podja¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie t¢tnicze 1 hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikéw wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wpltywajace na erytropoeze lub inne leki mogace zwigkszaé ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastgpcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wplywajacymi na erytropoezg.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe

choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowaé pacjentow, aby zgtaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastgpujace objawy: duszno$¢, bol w klatce piersiowej, obrzeki noég lub ramion. Zaleca
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si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentéw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac po
starannej ocenie czynnikdw ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
ocena ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotne;j
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 czesto$cia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
(0,6% u pacjentoéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie
otrzymujacej placebo i deksametazon; patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjentéw 0
koniecznosci szybkiego zgtaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikoOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wieksza czestoscia wystepowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentéw 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 szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczegdlnie 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 liczbg
krwinek biatych 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.

Glownymi dziataniami 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 gtownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

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

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropatic obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwigzanego z dlugotrwatym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

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

Reakcje alergiczne

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

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentow, 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 rozptywnej 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$ci od stopnia cigzko$ci,
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktoérych w przesztosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

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

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

Drugie pierwotne nowotwory

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

W badaniach Klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow
(7,0%) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wsrod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotwordw, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespotu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzéw litych. W badaniach klinicznych, w ktérych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotworéw z
limfocytoéw typu B (w tym chtoniaka Hodgkina).

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzglednic 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.

Zaburzenia wqtroby

U pacjentéw leczonych jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolno$ci watroby (w tym $miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm cigzkiej hepatotoksyczno$ci wywoltywanej
lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby,
podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki
ryzyka.
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Czesto zglaszano wystgpowanie nieprawidlowych wynikow testdw czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustgpowaty po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do warto$ci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie
mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentow z niewydolnoscia nerek nalezy szczegolnie
starannie dobra¢ dawke, aby unikna¢ nadmiernego wzrostu st¢zenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niepozadanych objawdéw hematologicznych oraz hepatotoksycznosci.
Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby szczegdlnie u pacjentdw z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,

o ktérych wiadomo, ze zaburzaja czynno$¢ watroby.

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 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzyméw. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roznych badanych stgzeniach nie indukowat 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 srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wptyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podja¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

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

pojedynczej dawki R- i S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wplywalo na farmakokinetyke lenalidomidu. Nie wiadomo jednak, czy interakcja zachodzi w czasie
stosowania klinicznego (jednoczesne leczenie deksametazonem). Deksametazon jest stabym lub
umiarkowanym induktorem enzymow i jego wptyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig Sciste
kontrolowanie stezenia warfaryny podczas leczenia.

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

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) 0 14% z 90% CT (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.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie lenalidomidu, substratu glikoproteiny P, ze znanymi inhibitorami
glikoproteiny P (cyklosporyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, chinidyna, werapamil)
moze zwigkszy¢ jego stgzenie we krwi, a przez to toksyczno$¢. Jezeli takie potaczenie jest stosowane,
pacjentow nalezy Sci$le monitorowac czy wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, 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, CYP2EL lub CYP3A.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u megzczyzn i kobiet

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

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie malym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji 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 antykoncepcji.

Ciaza
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

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

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Badania na szczurach z wykorzystaniem lenalidomidu w dawkach do 5000 mg/kg (600-krotnie
wyzsze niz stosowana u ludzi dawka 10 mg w przeliczeniu na powierzchnig ciata) nie wykazaly
wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z ptodnoscia ani szkodliwego wptywu na ptodnosé
rodzicow.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lenalidomid ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmegczenie, zawroty glowy,
sennos¢ 1 niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W dwdch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ phucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty w zwiazku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz
MM-010) naleza: zme¢czenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%),
kurcze migsni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$ci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 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), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opieraja si¢ o dane uzyskane podczas gldownych badan
klinicznych. Dane nie zostaty 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).

Tabelal. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych
lenalidomidem

Klasy ukladéow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4
narzadéw / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto$é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie ptuc, zakazenia

drog oddechowych

Czgsto

Posocznica, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Nowotwory lagodne,
zloSliwe i nieokreslone
(wlaczajac torbiele i

polipy)

Niezbyt czgsto
Rak podstawnokomdrkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*

Rzadko
Zesp6t rozpadu guza®

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie”,

niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czgsto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie”,
leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwosci®
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé

| Zalecana wystepowania

terminologia

Zaburzenia Czgsto

endokrynologiczne Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czgsto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu ptciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mbézgowo — naczyniowe,

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

Czesto
Ataksja, zaburzenia réwnowagi

zawroty gtowy, omdlenia
Niezbyt czesto

Krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad
niedokrwienny, udar
niedokrwienny

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zatma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostro§¢ widzenia, Slepota
za¢ma

Zaburzenia ucha i Czgsto

blednika Gluchota (wlaczajac niedosthuch),
szumy uszne

Zaburzenia serca Czgsto Czgsto

Migotanie przedsionkdw,
bradykardia

Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu, wydituzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkow, dodatkowe skurcze
komorowe

Zawal mig$nia sercowego ",
migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Czegsto

Niedoci$nienie, nadcis$nienie,
wybroczyny”

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Niezbyt czesto

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czgsto

Duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Czegsto

Ostre wyczerpanie oddechowe
Nieznana

Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykéw phucnych’
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenie zoladkai | Bardzo czgsto Czesto

jelit

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziaset)”, bol brzucha, suchos¢ w
jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie

Biegunka, zaparcia, nudnosci
Nieznana
Zapalenie trzustkit

katnicy

Zaburzenia watroby i | Czgsto Czgsto

drég zétciowych Nieprawidtowe wyniki badan Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby czynnosciowych watroby

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ watroby”

Nieznana

Ostra niewydolnos¢ wqtrobyAi,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie wqtrobyAi,
cholestatyczne zapalenie wqtrobyAi,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ watroby”
Nieznana

Ostra niewydolno$é watroby™,
toksyczne zapalenie watroby !

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwosc,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czgsto

Odbarwienie skéry, nadwrazliwo$¢
na $wiatlo

Czegsto

Wysypki

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy®
Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsonat,
Toksyczna rozptywna martwica
naskorka/t

Zaburzenia
mig$niowo —
szkieletowe i tkanki

Bardzo czesto
Kurcze migsni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwigzane z

Czesto
Ostabienie mig$niowe, bol kosci

Niezbyt czesto

lacznej tkanka miesniowo-szkieletowa oraz | Obrzek stawow
taczna
Czgsto
Obrzeki stawow

Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czegsto
Nabyty zesp6t Fanconiego

Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto
Martwica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czgsto
Zaburzenia wzwodu
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Klasy ukladéw i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia ogoélne i Bardzo czgsto Czesto

stany w miejscu Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to | Zmeczenie
podania obrzek obwodowy), goraczka,

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobodl, bol
migs$niowo-szkieletowy, bol glowy,
drzenia)

Czesto

Bol w klatce piersiowej, letarg
Urazy, zatrucia i Czgsto

powiklania po Sttuczenie”

zabiegach
"patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych
t7gtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennosc
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywat u malp 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.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentéw
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentdw 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 zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikdw wptywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawal miesnia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat mig$nia sercowego, w szczegolnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

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

Reakcje alergiczne
Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwo$ci. W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozptywnej 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 pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w porownaniu do grup kontrolnych, obejmujace gtownie podstawnokomorkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory.

Zaburzenia wqtroby

Zghaszano nastgpujace zaburzenia watroby (czgsto$¢ nieznana): ostra niewydolnos¢é watroby i
cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie Smiertelne), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

49 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektOrzy pacjenci otrzymywali
dawke do 150 mg, natomiast w badaniach z pojedyncza dawka niektdrzy pacjenci otrzymali dawke do
400 mg. Dziatania toksyczne ograniczajace dawke w tych badaniach mialy gtownie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca sig¢ leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04AX04

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczego6lno$ci lenalidomid
hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komorkowa zalezna
od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbg komorek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komarki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownoleglych (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 pacjentdw w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentdw ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wiecej lat.
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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
dobg w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutkeg 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
wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych.

Gléwnym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentow; 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 pacjentdéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mgzczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt poréwnywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematow leczenia.

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

Przeprowadzono przedtuzona analize 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 pacjentéw 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% ClI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
(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 czgstos$¢
odpowiedzi calkowitej (CR), odpowiedzi czgSciowej (partial response — PR) i odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnosci ogolem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po odslepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogdtem wykazata istotnie statystycznie wigksza przezywalnos¢ 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).

59



Tabela 1:

Podsumowanie wynikéw 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$é p
Czas do progresji 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426],
Mediana [95% ClI], tygodnie 73,1] 20,3] p <0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
Mediana [95% ClI], tygodnie
Przezywalno$¢ ogotem 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediana [95% ClI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia 8206 750
1-rocznego ogdlem
Wspolczynnik odpowiedzi lloraz szans [95% ClI],
warto§é p°
Odpowiedz ogdtem [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 porownujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtos$¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostalo przeprowadzone z udziatem 445
pacjentow, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w spos6b 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 mata
dawke deksametazonu 40 mg/dobe 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 poréwnaniu do 65 pacjentéw (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.

W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza Smiertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w poréwnaniu 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 dluzszej obserwacji, roznica w przezywalno$ci ogétem na korzys¢ matych dawek

deksametazonu ma tendencj¢ do zmniejszania sig.

Biorac pod uwagg, Ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy interpretacji niniejszych danych.
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Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
leczniczego Revlimid we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze szpiczakiem
mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchtanianiu 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 rowniez u zdrowych ochotnikdw, stgzenie maksymalne (Cax) 1 pole pod krzywa zaleznos$ci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszajq si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerdéw S(-) i R(+) lenalidomidu w
0soczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikéw rdwnoczesne spozywanie positkdw o wysokiej zawartosci thuszezu i
positkéw wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie warto$ci Cpax W 0SOCZU.
Jednakze, w gtownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celow rejestracyjnych u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W zwigzku z tym,
lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

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

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikéw.

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

Biotransformacja i eliminacja
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 byto 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 stanowia
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji ktebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czesciowo, jest on wydalany aktywnie.

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

25 mg/dobe), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.

Analizy farmakokinetyczne u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynno$ci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie sig catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydtuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynnosciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchlaniania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto$¢ Cax byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostalo opisane w punkcie 4.2.

61



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
zewngtrzne wady wrodzone wlacznie z atrezjg odbytu oraz wady wrodzone konczyn gornych i
dolnych (konczyny zgigte, skrécone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czgsci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktorym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych ptodow obserwowano rowniez roznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6znych narzadach, obecno$¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maty pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksycznosci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 i 300 mg/kg/dobe u szczurow przez maksymalnie 26 tygodni spowodowato odwracalne,
zwiazane z leczeniem zwigkszenie mineralizacji miedniczek nerkowych w przypadku wszystkich

3 dawek, bardziej zaznaczone u samic. Poziom, przy ktérym nie obserwuje si¢ dziatan 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 i 6 mg/kg/dobg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
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/dobg u matp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komérkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofi¢ grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobg, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennos$ci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komorek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komoérkowe szczura) ujawnity brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennos$ci z lenalidomidem.

Badania toksycznos$ci w okresie rozwojowym zostaty wczesniej przeprowadzone u krolikow. W tych
badaniach krolikom podano doustnie lenalidomid w dawkach 3, 10 i 20 mg/kg/dobe. Brak ptata
srodkowego ptuc obserwowano przy dawce 10 i 20 mg/kg/dobe, z zalezno$cia od wielkosci dawki, a
przemieszczenie nerek obserwowano przy dawce 20 mg/kg/dobe. Chociaz efekty te wystepowaty przy
dawkach toksycznych dla matek, moga by¢ przypisane bezposredniemu dziataniu leku. Przy dawkach
10 i 20 mg/kg/dobg obserwowano réwniez 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

Otoczka kapsuiki: Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
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Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry wykonane z polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii
aluminiowej.

Wielko$¢ opakowania: 21 kapsulek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrdcony do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 10 mg kapsutki twarde

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

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 294 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka 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 dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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 dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzglgdna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/I lub < 30 x 10%1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komérki 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.
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Etapy zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa

25 mg

Poziom dawki 1

15 mg

Poziom dawki 2

10 mg

Poziom dawki 3

5mg

Liczba piytek krwi

Trombocytopenia

Jesli liczba plytek krwi Zalecane postgpowanie
najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10! Przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdéci do > 30 x 1071 Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1
powrdci do > 30 x 10%I

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nast¢pnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobe. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 10%I i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dzialaniem
toksycznym

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

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

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

ponownie zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 1071

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobe.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

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

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Revlimid u
dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw 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 roznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogolnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatno$ci osob starszych na dzialania niepozadane. Ze wzgledu na
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wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas doboru dawki i1 kontrolowac czynno$é
nerek.

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

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentdow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium
niewydolno$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastepujace dostosowanie dawki.

Czynnos$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

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

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**
(Clk < 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)

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

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) dializowania dawke nalezy
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 czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyze;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegOlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, famac¢ ani rozgryza¢. Kapsultki nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjgcia pominigtej dawki
leku uptyngto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uptynegto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyja¢ kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.
o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spelnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
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Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 i 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 zaj$¢ 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
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zajscia w ciaze.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spelnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie koniecznos$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caly 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

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

o Pacjentka zostala poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz konieczno$¢
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaze

o Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczgcia stosowania §rodkow antykoncepcyjnych zaraz po
wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testow ciazowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

o Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznos$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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach srodkéw ostroznosci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
muszg spetnia¢ nastepujace warunki:

o 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 upewnic sig, ze:

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

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie
przed rozpoczgciem 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
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zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowac nastgpujace przyktady:

. Wszczep

Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

Octan medroksyprogesteronu w postaci depot

Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

Pozycie seksualne tylko z mgzczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy

o 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 dwuskltadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza sig ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykoéw, 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 pacjentdw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalne;j

czutosci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymodg ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktére praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencje seksualnag. W idealnym
przypadku test ciazowy, 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, Iub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcj¢ 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.
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Mezczyzni

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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwagg szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

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 materiaty
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i dostarczy¢ wskazoéwek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekaza¢ pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych §rodkoéw zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego

U pacjentdw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawat mig$nia sercowego, szczegolnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wcze$niejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacjg wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe
(np. palenie, nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gldwnie zawatu mig$nia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-médzgowych) — 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¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie t¢tnicze 1 hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikdw wpltywajacych na erytropoezg lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wplywajacymi na erytropoezg.

Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegblna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe

choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowaé pacjentow, aby zgtaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastgpujace objawy: duszno$¢, bol w klatce piersiowej, obrzeki noég lub ramion. Zaleca
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si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac po
starannej ocenie czynnikdw ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
ocena ryzyka i potencjalnych korzy$ci, mozna ponownie podjac leczenie lenalidomidem w pierwotne;j
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapi¢ przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
(0,6% u pacjentoéw 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 epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikoOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wieksza czestoscia wystepowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentéw 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 szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczeg6lnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywolaé 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 liczbg
krwinek biatych 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.

Gléwnymi dziataniami 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 gléwnie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnosci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

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

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropatic obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dlugotrwatym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

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

Reakcje alergiczne

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

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentow, u ktorych uprzednio wystepowaly 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 rozptywnej 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$ci od stopnia cigzko$ci,
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktoérych w przesziosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsuiki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

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

Drugie pierwotne nowotwory

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

W badaniach klinicznych dotyczacych noworozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow
otrzymujacych Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czgstosci drugich pierwotnych nowotworow
(7,0%) w poréwnaniu do grup kontrolnych (1,8%). Wsrod inwazyjnych drugich pierwotnych
nowotworow, u pacjentow otrzymujacych Revlimid w skojarzeniu z melfalanem lub bezposrednio po
podaniu duzych dawek melfalanu i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych (ASCT),
obserwowano przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML), zespotu mielodysplastycznego (MDS)
oraz guzéw litych. W badaniach klinicznych, w ktérych pacjenci otrzymywali Revlimid po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych (ASCT), obserwowano przypadki nowotworéw z
limfocytoéw 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 badac
pacjentow uzywajac standardowych onkologicznych metod przesiewowych czy wystepuja u nich
drugie pierwotne nowotwory oraz wdraza¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami.

Zaburzenia wqtroby

U pacjentéw leczonych jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolno$ci watroby (w tym $§miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm cigzkiej hepatotoksyczno$ci wywoltywanej
lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby,
podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki
ryzyka.

72



Czesto zglaszano wystgpowanie nieprawidlowych wynikow testdw czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnoS$ci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustepowatly po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do warto$ci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie
mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek nalezy szczegolnie
starannie dobra¢ dawke, aby unikna¢ nadmiernego wzrostu st¢zenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niepozadanych objawdéw hematologicznych oraz hepatotoksycznosci.
Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby szczego6lnie u pacjentow z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,

o ktérych wiadomo, ze zaburzaja czynno$¢ watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Doustne srodki antykoncepcyjne

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

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

pojedynczej dawki R- i S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wptywato 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 wpltyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig $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) 0 14% z 90% CT (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.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie lenalidomidu, substratu glikoproteiny P, ze znanymi inhibitorami
glikoproteiny P (cyklosporyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, chinidyna, werapamil)
moze zwigkszy¢ jego stgzenie we krwi, a przez to toksyczno$¢. Jezeli takie polaczenie jest stosowane,
pacjentdw nalezy $cisle monitorowaé czy wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, 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, CYP2EL lub CYP3A.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie malym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

Ciaza
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

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

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Badania na szczurach z wykorzystaniem lenalidomidu w dawkach do 5000 mg/kg (600-krotnie
wyzsze niz stosowana u ludzi dawka 10 mg w przeliczeniu na powierzchnig ciata) nie wykazaty
wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z ptodnoscia ani szkodliwego wptywu na ptodnosé
rodzicow.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lenalidomid ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmeczenie, zawroty glowy,
sennos¢ 1 niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W dwdch badaniach fazy 111 kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$¢ phucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty w zwiazku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz
MM-010) naleza: zme¢czenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%),
kurcze migsni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$ci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 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), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

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

Tabelal. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych
lenalidomidem

Klasy ukladéow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4
narzadéw / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto$é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie ptuc, zakazenia

drog oddechowych

Czgsto

Posocznica, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Nowotwory lagodne,
zloSliwe i nieokreslone
(wlaczajac torbiele i

polipy)

Niezbyt czgsto
Rak podstawnokomdrkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*

Rzadko
Zesp6t rozpadu guza®

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie”,
niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie

Czgsto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie®,
leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwosci®
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé

| Zalecana wystepowania

terminologia

Zaburzenia Czgsto

endokrynologiczne Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czgsto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu ptciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mbézgowo — naczyniowe,

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

Czesto
Ataksja, zaburzenia réwnowagi

zawroty gtowy, omdlenia
Niezbyt czesto

Krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad
niedokrwienny, udar
niedokrwienny

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zatma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostro§¢ widzenia, Slepota
za¢ma

Zaburzenia ucha i Czgsto

blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne

Zaburzenia serca Czgsto Czgsto

Migotanie przedsionkdw,
bradykardia

Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu, wydituzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkow, dodatkowe skurcze
komorowe

Zawal mig$nia sercowego ",
migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Czegsto

Niedoci$nienie, nadcis$nienie,

wybroczyny”

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Niezbyt czesto

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czgsto

Duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Czegsto

Ostre wyczerpanie oddechowe
Nieznana

Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykéw phucnych’
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenie zoladka i | Bardzo czesto Czesto

jelit

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziaset)”, bol brzucha, suchos¢ w
jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie

Biegunka, zaparcia, nudnosci
Nieznana
Zapalenie trzustkit

katnicy

Zaburzenia watroby i | Czgsto Czgsto

drég zétciowych Nieprawidtowe wyniki badan Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby czynnosciowych watroby

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ watroby”

Nieznana

Ostra niewydolnos¢ wqtrobyAi,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie wqtrobyAi,
cholestatyczne zapalenie wqtrobyAi,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ watroby”
Nieznana

Ostra niewydolno$é watroby™,
toksyczne zapalenie watroby !

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwos¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czgsto

Odbarwienie skéry, nadwrazliwo$¢
na $wiatlo

Czegsto

Wysypki

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy®
Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsonat,
Toksyczna rozptywna martwica
naskorka/t

Zaburzenia
mig$niowo —
szkieletowe i tkanki
Iacznej

Bardzo czesto

Kurcze migsni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwigzane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz
taczna

Czesto
Ostabienie mig$niowe, bol kosci

Niezbyt czesto
Obrzek stawow

Czgsto
Obrzeki stawow
Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czegsto
Nabyty zesp6t Fanconiego

Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto
Martwica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czgsto
Zaburzenia wzwodu
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Klasy ukladéw i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia ogoélne i Bardzo czgsto Czesto

stany w miejscu Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to | Zmeczenie
podania obrzek obwodowy), goraczka,

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobodl, bol
migs$niowo-szkieletowy, bol glowy,
drzenia)

Czesto

Bol w klatce piersiowej, letarg
Urazy, zatrucia i Czgsto

powiklania po Sttuczenie”

zabiegach
"patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych
t7gtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennosc
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dziataniu 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 ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentéw
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentdw 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 erytropoezg lub wystgpujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawal miesnia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat migénia sercowego, w szczegolnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

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

Reakcje alergiczne
Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwo$ci. W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Pacjenci, u
ktorych w przesztos$ci wystapita cigzka wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem, nie powinni
otrzymywac¢ lenalidomidu.

Drugie pierwotne nowotwory

*W badaniach klinicznych pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldwnie podstawnokomorkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory.

Zaburzenia wqtroby

Zghaszano nastgpujace zaburzenia watroby (czgsto$¢ nieznana): ostra niewydolnos¢é watroby i
cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie Smiertelne), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

49 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04AX04

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczego6lno$ci lenalidomid
hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwigksza odporno$¢ komorkowa zalezng
od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbg komorek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownoleglych (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 pacjentdw w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentdw ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wiecej lat.
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W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujacej lenalidomid z deksametazonem (len/dex) zazywali
25 mg lenalidomidu doustnie raz na dob¢ w dniach od 1 do 21 i identyczna kapsutke placebo raz na
dobg w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutkeg 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
wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych.

Gléwnym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progres;ji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentow; 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 pacjentdéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mgzczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt poréwnywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schemat6w leczenia.

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

Przeprowadzono przedtuzona analize 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 pacjentéw 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% ClI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
(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 czgstos$¢
odpowiedzi calkowitej (CR), odpowiedzi czgSciowej (partial response — PR) i odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnosci ogolem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentdéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po odslepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogdtem wykazata istotnie statystycznie wigksza przezywalnos¢ 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).
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Tabela 1:

Podsumowanie wynikéw 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$é p
Czas do progresji 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426],
Mediana [95% ClI], tygodnie 73,1] 20,3] p <0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
Mediana [95% ClI], tygodnie
Przezywalno$¢ ogotem 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediana [95% ClI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia 8206 750
1-rocznego ogdlem
Wspolczynnik odpowiedzi lloraz szans [95% ClI],
warto§é p°
Odpowiedz ogdtem [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 porownujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtos$¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentow, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w spos6b 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 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 pacjentow (9,1%) przynajmniej raz doszto do
przerwania podawania dawki w poréwnaniu do 65 pacjentéw (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.

W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza Smiertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w poréwnaniu 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 dluzszej obserwacji, roznica w przezywalno$ci ogétem na korzys¢ matych dawek

deksametazonu ma tendencj¢ do zmniejszania sig.

Biorac pod uwagg, Ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy interpretacji niniejszych danych.
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Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
leczniczego Revlimid we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze szpiczakiem
mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchtanianiu 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 rowniez u zdrowych ochotnikdw, stgzenie maksymalne (Cax) 1 pole pod krzywa zaleznos$ci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerdéw S(-) i R(+) lenalidomidu w
0soczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

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

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

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikéw.

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

Biotransformacja i eliminacja
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 byto 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 stanowia
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji ktebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czesciowo, jest on wydalany aktywnie.

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

25 mg/dobe), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.

Analizy farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynno$ci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie sig catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydtuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynnosciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchianiania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto$¢ Cax byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostalo opisane w punkcie 4.2.
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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
zewngtrzne wady wrodzone wlacznie z atrezjg odbytu oraz wady wrodzone konczyn gornych i
dolnych (konczyny zgigte, skrécone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czgséci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktorym lek podawano w trakcie ciazy.

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

Stosowanie lenalidomidu moze powodowaé wystapienie ostrej toksyczno$ci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobe u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 i 300 mg/kg/dobe u szczurow 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¢ dziatan 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 i 6 mg/kg/dobg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
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/dobg u matp 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/dobg, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennos$ci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komorki chtoniaka
myszy, transformacja komorek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komoérkowe szczura) ujawnity brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

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

Otoczka kapsuiki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
Indygokarmin (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)
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Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry wykonane z polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii
aluminiowej.

Wielko$¢ opakowania: 21 kapsulek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci 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

UB11 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 PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 15 mg kapsutki twarde

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

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 289 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka 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 dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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 dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzglgdna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/I lub < 30 x 10%1, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komérki 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.
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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 plytek krwi Zalecane postgpowanie
najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10! Przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdéci do > 30 x 1071 Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1
powrdci do > 30 x 10%I

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nast¢pnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobe. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 10%I i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dziataniem
toksycznym

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

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

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

ponownie zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 1071

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobe.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

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

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Revlimid u
dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke lenalidomidu nie byt badany. Lenalidomid byt stosowany w
badaniach klinicznych u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim w wieku do 86 lat (patrz punkt 5.1).
Odsetek pacjentow w wieku 65 i wigcej lat nie roznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogolnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatno$ci osob starszych na dzialania niepozadane. Ze wzgledu na

87



wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowac czynno$c¢
nerek.

Pacjentci z zaburzeniami czynnosci nerek
Lenalidomid jest wydalany gtownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnosci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentdow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium
niewydolnosci 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 < Clk < 50 ml/min.)

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**
(Clk < 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)

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

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) dializowania dawke nalezy
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 czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyze;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby i nie ma
szczegOlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, fama¢ ani rozgryza¢. Kapsultki nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjgcia pominigtej dawki
leku uptyngto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uptyngto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac¢ kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.
o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spelnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
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Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 i 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 zaj$¢ w ciaze.

Kryteria okre$lajace 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
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zajscia w ciazg.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caly 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

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

o Pacjentka zostala poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz konieczno$¢
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaze

o Pacjentka rozumie potrzebeg rozpoczgcia stosowania §rodkow antykoncepcyjnych zaraz po

wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testow ciazowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

o Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznos$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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
muszg spetnia¢ nastepujace warunki:

o 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 upewnic sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania ciazy, w tym uzyskaé potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia

o pacjentka wyrazila zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie
przed rozpoczgciem 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 witasciwie przeszkolonego pracownika stuzby
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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

Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

Pozycie seksualne tylko z mgzczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy

o 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 dwuskltadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza sig ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykoéw, szczegolnie 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 pacjentdw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalne;j

czutosci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymog ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencj¢ seksualna. W idealnym
przypadku test ciazowy, 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, Iub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcj¢ 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.
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Mezczyzni

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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkdéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydluzonym czasem wydalania, jak w przypadku niewydolnosci nerek, wszyscy pacjenci
plci 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 zwrdcili
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 materiaty
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekaza¢ pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej pelna informacjg dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych §rodkéw zapobiegania ciazy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawal mig$nia sercowego, szczeg6lnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wcze$niejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacjg wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe
(np. palenie, nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gldwnie zawatu mig$nia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-médzgowych) — patrz punkty 4.5 i 4.8).

W zwiazku z tym, pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej —
wlaczajac w tym z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy — powinni by¢ poddani doktadne;j
obserwacji. Nalezy podja¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikow ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie t¢tnicze 1 hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikéw wpltywajacych na erytropoeze lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wplywajacymi na erytropoezg.

Zaleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegdlna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe

choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowaé pacjentow, aby zgtaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastepujace objawy: dusznos¢, bol w klatce piersiowej, obrzeki nog lub ramion. Zaleca
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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 rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
ocena ryzyka i potencjalnych korzysci, mozna ponownie podja¢ leczenie lenalidomidem w pierwotne;j
dawce. Pacjent podczas leczenia lenalidomidem powinien stosowac terapi¢ przeciwzakrzepowa.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
(0,6% u pacjentoéw 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 zgtaszania epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikoOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wieksza czestoscia wystepowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentéw 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 szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczegélnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywola¢ 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 liczbg
krwinek biatych 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.

Gloéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajacymi dawkg 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 gtownie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynno$ci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

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

Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac cigzka
neuropatic obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dtugotrwalym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

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

Reakcje alergiczne

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

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentow, u ktorych 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 rozptywnej martwicy naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis). Nalezy
zakonczy¢ stosowanie lenalidomidu w przypadku wystapienia wysypki ztuszczajacej lub pgcherzowej,
lub w przypadku podejrzenia SJS lub TEN. Nie nalezy wznawiac¢ leczenia po ustapieniu tych reakcji.
W przypadku wystapienia innych form reakcji skornej nalezy, w zaleznos$ci od stopnia cigzko$ci,
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsuiki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

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

Drugie pierwotne nowotwory

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

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

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

Zaburzenia wqtroby

U pacjentéw leczonych jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolno$ci watroby (w tym $miertelne): ostra niewydolnos¢ watroby, toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm cigzkiej hepatotoksyczno$ci wywoltywanej
lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby,
podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki
ryzyka.
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Czesto zglaszano wystgpowanie nieprawidlowych wynikow testdw czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustgpowaty po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do warto$ci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie
mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek nalezy szczegolnie
starannie dobra¢ dawke, aby unikna¢ nadmiernego wzrostu st¢zenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niepozadanych objawdéw hematologicznych oraz hepatotoksycznosci.
Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby szczego6lnie U pacjentow z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,

o ktérych wiadomo, ze zaburzaja czynno$¢ watroby.

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 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzyméw. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w réznych badanych st¢zeniach nie indukowat 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 srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wptyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos¢ doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podjac¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

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

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

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

digoksyny (0,5 mg, pojedyncza dawka) 0 14% z 90% CT (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.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie lenalidomidu, substratu glikoproteiny P, ze znanymi inhibitorami
glikoproteiny P (cyklosporyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, chinidyna, werapamil)
moze zwigkszy¢ jego stgzenie we krwi, a przez to toksyczno$¢. Jezeli takie potaczenie jest stosowane,
pacjentow nalezy Sci$le monitorowac czy wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, 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, CYP2EL lub CYP3A.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u megzczyzn i kobiet

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

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 substancji 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 antykoncepcji.

Ciaza
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.

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

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Badania na szczurach z wykorzystaniem lenalidomidu w dawkach do 5000 mg/kg (600-krotnie
wyzsze niz stosowana u ludzi dawka 10 mg w przeliczeniu na powierzchnig ciala) nie wykazaly
wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z ptodnoscia ani szkodliwego wptywu na ptodnosé
rodzicow.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lenalidomid ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmegczenie, zawroty glowy,
sennos¢ 1 niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W dwdch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ phucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty w zwiazku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz
MM-010) naleza: zme¢czenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%),
kurcze migs$ni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaty wymienione ponizej wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$ci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 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), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli opieraja si¢ o dane uzyskane podczas gldownych badan
klinicznych. Dane nie zostaty 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).

Tabelal. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych
lenalidomidem

Klasy ukladéow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4
narzadéw / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czegsto§é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie ptuc, zakazenia

drog oddechowych

Czgsto

Posocznica, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Nowotwory lagodne,
zloSliwe i nieokreslone
(wlaczajac torbiele i

polipy)

Niezbyt czgsto
Rak podstawnokomdrkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*

Rzadko
Zesp6t rozpadu guza®

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie”,
niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie

Czgsto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czgsto
Trombocytopenia®, neutropenie®,
leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwosci®
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto§é

| Zalecana wystepowania

terminologia

Zaburzenia Czgsto

endokrynologiczne Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czgsto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu ptciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mbézgowo — naczyniowe,

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

Czesto
Ataksja, zaburzenia réwnowagi

zawroty glowy, omdlenia
Niezbyt czesto

Krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad
niedokrwienny, udar
niedokrwienny

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zatma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostro§¢ widzenia, Slepota
za¢ma

Zaburzenia ucha i Czgsto

blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne

Zaburzenia serca Czgsto Czgsto

Migotanie przedsionkdw,
bradykardia

Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu, wydituzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkow, dodatkowe skurcze
komorowe

Zawal migsnia sercowego ",
migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Czegsto

Niedoci$nienie, nadcis$nienie,

wybroczyny”

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Niezbyt czesto

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czgsto

Duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Czegsto

Ostre wyczerpanie oddechowe
Nieznana

Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykéw phucnych’
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenie zoladkai | Bardzo czgsto Czesto

jelit

Zaparcia, biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziaset)”, bol brzucha, suchos¢ w
jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie

Biegunka, zaparcia, nudnosci
Nieznana
Zapalenie trzustkit

katnicy

Zaburzenia watroby i | Czesto Czgsto

drég zétciowych Nieprawidtowe wyniki badan Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby czynnosciowych watroby

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ watroby”

Nieznana

Ostra niewydolnos¢ wqtrobyAi,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie wqtrobyAi,
cholestatyczne zapalenie wqtrobyAi,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ watroby”
Nieznana

Ostra niewydolno$é watroby™,
toksyczne zapalenie watroby”\

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwos¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czgsto

Odbarwienie skéry, nadwrazliwo$¢
na $wiatlo

Czesto

Wysypki

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy®
Rzadko

Zesp6t Stevensa-Johnsona™™,
Toksyczna rozptywna martwica
naskorka/t

Zaburzenia
mig$niowo —
szkieletowe i tkanki
Iacznej

Bardzo czesto

Kurcze migsni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwigzane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz
taczna

Czesto
Ostabienie mig$niowe, bol kosci

Niezbyt czesto
Obrzek stawow

Czgsto
Obrzeki stawow
Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czegsto
Nabyty zesp6t Fanconiego

Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto
Martwica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czgsto
Zaburzenia wzwodu
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Klasy ukladéw i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto§é
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia ogoélne i Bardzo czgsto Czesto

stany w miejscu Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to | Zmeczenie
podania obrzek obwodowy), goraczka,

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobodl, bol
migsniowo-szkieletowy, bol glowy,
drzenia)

Czesto

Bol w klatce piersiowej, letarg
Urazy, zatrucia i Czgsto

powiklania po Sttuczenie”

zabiegach
"patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych
t7gtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennosc
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
Lenalidomid wywotywat u malp 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.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentéw
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentdw 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 zwigzane 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 glebokich moga rowniez zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawal miesnia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat mig$nia sercowego, w szczegdlnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

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

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

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozptywnej 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 pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gtéwnie podstawnokomoérkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory.

Zaburzenia wqtroby

Zghaszano nastgpujace zaburzenia watroby (czgsto$¢ nieznana): ostra niewydolnos¢é watroby i
cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie $miertelne), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

49 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04AX04

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczego6lno$ci lenalidomid
hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komorkowa zalezna
od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbg komorek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownoleglych (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 pacjentdw w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentdw ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wiecej lat.
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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
dobg w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutkeg 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 dob¢ 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
wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych.

Gléwnym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentow; 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 pacjentdéw wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mgzczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt poréwnywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematoéw leczenia.

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

Przeprowadzono przedtuzona analize 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 pacjentéw 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% ClI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
(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 czgstos$¢
odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czg$ciowe;j (partial response — PR) i odpowiedzi ogotem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnosci ogolem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po odslepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogdtem wykazata istotnie statystycznie wigksza przezywalnos¢ 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).
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Tabela 1:

Podsumowanie wynikéw 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$é p
Czas do progresji 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426],
Mediana [95% ClI], tygodnie 73,1] 20,3] p <0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
Mediana [95% ClI], tygodnie
Przezywalno$¢ ogotem 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediana [95% ClI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia 8206 750
1-rocznego ogdlem
Wspolczynnik odpowiedzi lloraz szans [95% ClI],
warto§é p°
Odpowiedz ogdtem [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 porownujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtos$¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentow, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w spos6b 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 mata
dawke deksametazonu 40 mg/dobe 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 poréwnaniu do 65 pacjentéw (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.

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

Jednakze przy dluzszej obserwacji, roznica w przezywalno$ci ogétem na korzys¢ matych dawek
deksametazonu ma tendencj¢ do zmniejszania sig.

Biorac pod uwagg, Ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy interpretacji niniejszych danych.
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Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
leczniczego Revlimid we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze szpiczakiem
mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Lenalidomid ulegat szybkiemu wchtanianiu 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 rowniez u zdrowych ochotnikdw, stgzenie maksymalne (Cax) 1 pole pod krzywa zaleznos$ci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszajq si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerdéw S(-) i R(+) lenalidomidu w
0soczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

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

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

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikéw.

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

Biotransformacja i eliminacja
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 byto 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 stanowia
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji ktebuszkowej, i W zwiazku z tym, przynajmniej czesciowo, jest on wydalany aktywnie.

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

25 mg/dobe), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.

Analizy farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wskazuja, ze wraz z
pogorszeniem czynno$ci nerek (< 50 ml/min) nastgpuje proporcjonalne zmniejszenie sig catkowitego
klirensu leku, co prowadzi do zwigkszenia AUC. Okres pottrwania lenalidomidu wydtuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynnosciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchianiania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto$¢ Cpax byta podobna u 0s6b zdrowych oraz u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostalo opisane w punkcie 4.2.
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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
zewngtrzne wady wrodzone wlacznie z atrezjg odbytu oraz wady wrodzone konczyn gornych i
dolnych (konczyny zgigte, skrécone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czgsci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktorym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych ptodow obserwowano rowniez roznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6znych narzadach, obecno$¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maty pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksycznosci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 i 300 mg/kg/dobe u szczurow 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¢ dziatan 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 i 6 mg/kg/dobg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
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/dobg u matp 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/dobg, 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 komorek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komoérkowe szczura) ujawnity brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennosci z lenalidomidem.

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

Otoczka kapsuiki: Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygokarmin (E132)
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Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry wykonane z polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii
aluminiowej.

Wielko$¢ opakowania: 21 kapsulek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Niewykorzystany lek musi zosta¢ zwrdcony do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 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 PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 25 mg kapsutki twarde

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

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 200 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Biate kapsuitki oznaczone symbolem ,,REV 25 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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 dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na
podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢, jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta
oraz nasilenie choroby.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzglgdna neutrofili (ang. ANC)
wynosi < 1,0 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/I lub < 30 x 10%I, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komérki 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.
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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 plytek krwi Zalecane postgpowanie
najpierw zmniejszy si¢ do < 30 x 10! Przerwanie leczenia lenalidomidem
powrdéci do > 30 x 1071 Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na poziomie 1

ponownie zmniejszy si¢ ponizej 30 x 10%/1
powrdci do > 30 x 10%I

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na nast¢pnym nizszym poziomie
(poziom dawki 2 lub 3) raz na dobe. Nie
stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na dobe.

Liczba bezwzgledna neutrofili (ANC)

Neutropenia

Jesli liczba neutrofili

Zalecane postgpowanie

najpierw zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 10%I i neutropenia jest
jedynym obserwowanym dzialaniem
toksycznym

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

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

Wznowienie leczenia lenalidomidem w
dawce na poziomie 1 raz na dobe

ponownie zmniejszy si¢ do < 0,5 x 1071
powrdci do > 0,5 x 1071

Przerwanie leczenia lenalidomidem
Wznowienie leczenia lenalidomidem w

dawce na nastgpnym nizszym poziomie
(poziom dawki 1, 2 lub 3) raz na dobe.
Nie stosowa¢ dawek ponizej 5 mg na
dobe.

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

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Revlimid u
dzieci w wieku od 0 do 17 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw 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 roznit sig istotnie pomigdzy grupami otrzymujacymi
lenalidomid z deksametazonem a placebo i deksametazon. Nie obserwowano ogolnej réznicy w
zakresie bezpieczenstwa i skuteczno$ci pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak
nie mozna wykluczy¢ wigkszej podatno$ci osob starszych na dziatania niepozadane. Ze wzglgdu na

108



wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zmniejszonej rezerwy czynnosciowej nerek u pacjentow
w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas doboru dawki i kontrolowa¢ czynno$é
nerek.

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

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U
pacjentdow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowym stadium
niewydolno$ci nerek w poczatkowym okresie leczenia zaleca si¢ nastepujace dostosowanie dawki.

Czynnos$¢ nerek (Cly) Dostosowanie dawki

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

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 15 mg co drugi dzien**
(Clk < 30 ml/min., bez konieczno$ci dializowania)

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

(Cly < 30 ml/min., konieczno$¢ dializowania) dializowania dawke nalezy
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 czynnosci nerek powinna by¢ oparta na indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie, w
sposob jaki zostat opisany powyze;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Lenalidomid nie byt oficjalnie badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nie ma
szczegOlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Lek Revlimid w kapsutkach nalezy zazywaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutek
nie wolno otwiera¢, famac¢ ani rozgryza¢. Kapsultki nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajac woda;
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Jesli od wyznaczonej godziny przyjgcia pominigtej dawki
leku uptyngto mniej niz 12 godzin, pacjent moze zazy¢ t¢ dawke. Jesli od wyznaczonej godziny
przyjecia pominigtej dawki uptynegto ponad 12 godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale
powinien przyjac¢ kolejna dawke o zaplanowanej porze nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

o Kobiety cigzarne.
o Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spelnione wszystkie warunki programu
zapobiegania ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie dotyczace ciazy
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym
dziataniu teratogennym u ludzi, ktéra powoduje cigzkie, zagrazajace zyciu wady wrodzone.
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Lenalidomid wywotywat u matp wady wrodzone, podobne do tych opisanych po talidomidzie (patrz
punkty 4.6 i 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 zaj$¢ 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
o Uprzednia obustronna resekcja jajnikow z jajowodami lub histerektomia

o Genotyp XY, zespot Turnera, agenezja macicy.

*Brak menstruacji po leczeniu przeciwnowotworowym nie wyklucza mozliwosci zajscia w ciaze.

Poradnictwo
Lenalidomid jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione
wszystkie z ponizszych warunkow:
o Pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennos$ci dla nienarodzonego dziecka
o Pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez
4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caly 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

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

o Pacjentka zostala poinformowana i zrozumiata potencjalne nastgpstwa ciazy oraz konieczno$¢
natychmiastowej konsultacji w przypadku podejrzenia zajécia w ciaze

o Pacjentka rozumie potrzebg rozpoczecia stosowania srodkéw antykoncepcyjnych zaraz po
wydaniu lenalidomidu poprzedzonym uzyskaniem ujemnego wyniku testu ciazowego

o Pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie testow ciazowych co 4 tygodnie, z
wyjatkiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez podwiazanie jajowodow

o Pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznos$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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci, mezczyzni zazywajacy lenalidomid
muszg spetnia¢ nastepujace warunki:

o 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 upewnic sig, ze:

o pacjentka przestrzega zasad programu zapobiegania ciazy, w tym uzyskaé potwierdzenie
odpowiedniego poziomu zrozumienia
o pacjentka wyrazila zgodg na wspomniane powyzej warunki.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac jedna wlasciwa metodg antykoncepcji przez 4 tygodnie
przed rozpoczgciem 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
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zdrowia w celu uzyskania porady dotyczacej zapobiegania ciazy, by mozna byto rozpoczaé
stosowanie antykoncepcji.

Odpowiednie metody zapobiegania ciazy moga obejmowaé nastgpujace przyktady:

. Wszczep

Wewnatrzmaciczny system hormonalny (IUS) uwalniajacy lewonorgestrel

Octan medroksyprogesteronu w postaci depot

Sterylizacja przez podwiazanie jajowodow

Pozycie seksualne tylko z mezczyzna po wazektomii; wazektomia musi zosta¢ potwierdzona
dwoma ujemnymi badaniami spermy

o 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 dwuskltadnikowych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednoczesne stosowanie deksametazonu moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Wszczepy i systemy wewnatrzmaciczne uwalniajace lewonorgestrel wiaza sig ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia w trakcie ich umieszczania oraz nieregularnym krwawieniem z pochwy. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne podanie antybiotykoéw, szczegolnie 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 pacjentdw z neutropenia lub trombocytopenia.

Testy ciazowe
U kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykona¢ pod nadzorem lekarza testy ciazowe o minimalne;j

czutosci 25 mIU/ml zgodnie z miejscowa praktyka, jak opisano ponizej. Wymodg ten obejmuje kobiety
w wieku rozrodczym, ktore praktykuja bezwzgledna i ciagla abstynencje seksualng. W idealnym
przypadku test ciazowy, 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, Iub na 3 dni przed wizyta u lekarza zapisujacego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczna antykoncepcj¢ przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzié, 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.
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Mezczyzni

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 substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwagg szczeg6lne
populacje z wydluzonym 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.

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 materiaty
edukacyjne, aby podkresli¢ ostrzezenia dotyczace oczekiwanej teratogennosci lenalidomidu,
dostarczy¢ porady na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia i dostarczy¢ wskazowek na
temat koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarze musza przekaza¢ pacjentkom w wieku
rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej petna informacje dla pacjenta
odnosnie oczekiwanego ryzyka teratogennosci i skutecznych srodkoéw zapobiegania cigzy okreslonych
W programie zapobiegania ciazy.

Inne specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawat mig$nia sercowego, szczeg6lnie u tych ze
znanymi czynnikami ryzyka. Pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka — w tym z wcze$niejszymi
epizodami zakrzepicy - powinni zosta¢ poddani doktadnej obserwacji, oraz nalezy podja¢ dziatania
majace na celu minimalizacjg wszystkich czynnikéw ryzyka, w przypadku ktérych jest to mozliwe
(np. palenie, nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia).

Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (glownie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej) oraz choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic (gldwnie zawatu mig$nia
sercowego oraz epizodéw naczyniowo-médzgowych) — 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¢ dziatania majace na celu minimalizacj¢ wszystkich czynnikoéw ryzyka, w
przypadku ktorych jest to mozliwe (np. palenie, nadci$nienie t¢tnicze 1 hiperlipidemia). Jednoczesne
podawanie czynnikdw wpltywajacych na erytropoezg lub wystepujace w wywiadzie epizody choroby
zakrzepowo-zatorowej moga rowniez zwigkszaé ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow. Z tego wzgledu
czynniki wptywajace na erytropoezg lub inne leki mogace zwigkszac¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak
hormonalna terapia zastepcza, powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid i deksametazon. Przy stezeniu hemoglobiny powyzej 12 g/dl nalezy
zakonczy¢ leczenie czynnikami wplywajacymi na erytropoezg.

Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali szczegblna uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe

choroby zakrzepowo-zatorowej. Nalezy poinformowaé pacjentow, aby zgtaszali si¢ do lekarza, jesli
zaobserwuja nastgpujace objawy: duszno$¢, bol w klatce piersiowej, obrzeki noég lub ramion. Zaleca
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si¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u pacjentéw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje dotyczaca profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac po
starannej ocenie czynnikdw ryzyka u danego pacjenta.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek epizody choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy przerwaé
leczenie i rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu pacjenta w terapii
przeciwzakrzepowej i po opanowaniu wszelkich objawdw choroby zakrzepowo-zatorowej, zgodnie z
ocena ryzyka i potencjalnych korzy$ci, mozna ponownie podjac leczenie lenalidomidem w pierwotne;j
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 czesto$cia wystgpowania neutropenii 4 stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w porownaniu do 0,6% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon; patrz punkt 4.8). Epizody goraczki neutropenicznej 4 stopnia obserwowano rzadko
(0,6% u pacjentoéw 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 epizodéw goraczkowych. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2). Jesli wystapi neutropenia, lekarz w postgpowaniu terapeutycznym powinien
rozwazy¢ stosowanie czynnikoOw wzrostu.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wieksza czestoscia wystepowania trombocytopenii 3 i 4 stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4%
u pacjentéw 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 szczegdlng uwagg na objawy podmiotowe i przedmiotowe krwawienia, w tym wybroczyny i
krwawienia z nosa, szczeg6lnie w przypadku leczenia skojarzonego mogacego wywolaé 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 liczbg
krwinek biatych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, st¢zenie hemoglobiny i hematokryt, przed
rozpoczeciem leczenia lenalidomidem, co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nast¢pnie raz w
miesiacu.

Gléwnymi dziataniami 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 gléwnie przez nerki. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
doboru dawki i wskazane jest kontrolowanie czynnosci nerek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Czynnos¢ 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 wywotywaé ciezka
neuropatic obwodowa. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dziatania
neurotoksycznego lenalidomidu zwiazanego z dlugotrwatym stosowaniem tego leku.

Zespot lizy guza

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

Reakcje alergiczne

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

Scistej obserwacji nalezy poddaé pacjentow, u ktorych uprzednio wystepowaly 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 rozptywnej 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$ci od stopnia cigzko$ci,
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia. Pacjenci, u ktoérych w przesziosci wystapita cigzka
wysypka w zwiazku z leczeniem talidomidem nie powinni otrzymywac lenalidomidu.

Nietolerancja laktozy

Kapsuiki leku Revlimid zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

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

Drugie pierwotne nowotwory

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

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

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

Zaburzenia wqtroby

U pacjentéw leczonych jednocze$nie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolno$ci watroby (w tym $§miertelne): ostra niewydolno$¢ watroby, toksyczne zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane
cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby. Mechanizm cigzkiej hepatotoksyczno$ci wywoltywanej
lekami jest nieznany, jednak w niektorych przypadkach, przebyte wirusowe zapalenie watroby,
podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz terapia antybiotykowa moga stanowi¢ czynniki
ryzyka.
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Czesto zglaszano wystgpowanie nieprawidlowych wynikow testdw czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby potwierdzone wynikami testow byly w zasadzie bezobjawowe i ustgpowaty po
przerwaniu leczenia. Po powrocie parametrow do warto$ci poczatkowych, mozna rozwazy¢ leczenie
mniejsza dawka.

Lenalidomid jest wydalany przez nerki. U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek nalezy szczegolnie
starannie dobra¢ dawke, aby unikna¢ nadmiernego wzrostu st¢zenia leku we krwi, poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niepozadanych objawdéw hematologicznych oraz hepatotoksycznosci.
Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby szczego6lnie u pacjentow z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,

o ktérych wiadomo, ze zaburzaja czynno$¢ watroby.

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 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
otrzymujacych lenalidomid z deksametazonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.
Lenalidomid nie jest induktorem enzyméw. W badaniu in vitro na ludzkich hepatocytach lenalidomid
w roéznych badanych st¢zeniach nie indukowat 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 srodkéw antykoncepcyjnych.
Jednak deksametazon jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 i prawdopodobnie
wywiera rowniez wptyw na inne enzymy i transportery. Nie mozna wykluczy¢, ze w trakcie leczenia
skutecznos$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu. Nalezy podja¢ skuteczne
srodki, aby zapobiec ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

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

pojedynczej dawki R- i S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w pojedynczej dawce 25 mg nie
wptywato 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 wpltyw na warfaryne nie jest znany. Zaleca sig $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) 0 14% z 90% CT (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.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie lenalidomidu, substratu glikoproteiny P, ze znanymi inhibitorami
glikoproteiny P (cyklosporyna, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, chinidyna, werapamil)
moze zwigkszy¢ jego stgzenie we krwi, a przez to toksyczno$¢. Jezeli takie polaczenie jest stosowane,
pacjentow nalezy Sci$le monitorowac czy wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Wyniki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze lenalidomid nie jest metabolizowany przez
enzymy cytochromu P450. Dane te wskazuja, 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, CYP2EL lub CYP3A.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

Lenalidomid jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie malym stezeniu w trakcie leczenia i jest
niewykrywalny w spermie ludzkiej po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji zdrowemu
mezezyznie (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkéw ostroznosci oraz biorac pod uwage szczegdlne
populacje z wydluzonym 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.

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

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

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lenalidomid przenika do mleka kobiet. Dlatego podczas leczenia lenalidomidem
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Badania na szczurach z wykorzystaniem lenalidomidu w dawkach do 5000 mg/kg (600-krotnie
wyzsze niz stosowana u ludzi dawka 10 mg w przeliczeniu na powierzchnig ciata) nie wykazaty
wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z ptodnoscia ani szkodliwego wptywu na ptodnosé
rodzicow.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lenalidomid ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas stosowania lenalidomidu zgtaszano zmeczenie, zawroty glowy,
sennos¢ 1 niewyrazne widzenie. Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W dwdch badaniach fazy 111 kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano
placebo z deksametazonem.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi byty:

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna (patrz
punkt 4.4))

o Neutropenia 4 stopnia (patrz punkt 4.4)
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty w zwiazku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz
MM-010) naleza: zme¢czenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%),
kurcze migsni (33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych lenalidomidem z deksametazonem
zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow i czgstosci wystgpowania. W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$ci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 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), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

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

Tabelal. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych
lenalidomidem

Klasy ukladéow i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4
narzadéw / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czesto$é

/ Zalecana wystepowania
terminologia

Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc, zakazenie gornych | Zapalenie ptuc, zakazenia

drog oddechowych

Czgsto

Posocznica, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlaczajac
zakazenia oportunistyczne),
zapalenie zatok

bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Nowotwory lagodne,
zloSliwe i nieokreslone
(wlaczajac torbiele i

polipy)

Niezbyt czgsto
Rak podstawnokomdrkowy

Rak ptaskonabtonkowy”*

Rzadko
Zesp6t rozpadu guza®

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie”,

niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne”, leukopenie
Czgsto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimunnologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia®, neutropenie®,
leukopenie

Czesto

Goraczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto
Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwosci®
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé

| Zalecana wystepowania

terminologia

Zaburzenia Czgsto

endokrynologiczne Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

metabolizmu i Hipokaliemia, obnizony apetyt Hipokaliemia, hipokalcemia,

odzywiania Czgsto hipofosfatemia
Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie

Zaburzenia Niezbyt czesto Czesto

psychiczne Utrata popedu ptciowego Depresja

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatie obwodowe (z Epizody mbézgowo — naczyniowe,

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

Czesto
Ataksja, zaburzenia réwnowagi

zawroty gtowy, omdlenia
Niezbyt czesto

Krwotok wewnatrzczaszkowy”,
przemijajacy napad
niedokrwienny, udar
niedokrwienny

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zatma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostro§¢ widzenia, Slepota
za¢ma

Zaburzenia ucha i Czgsto

blednika Ghuchota (wlaczajac niedostuch),
szumy uszne

Zaburzenia serca Czgsto Czgsto

Migotanie przedsionkdw,
bradykardia

Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu, wydituzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkow, dodatkowe skurcze
komorowe

Zawal mig$nia sercowego ",
migotanie przedsionkow,
zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej”

Czegsto

Niedoci$nienie, nadcis$nienie,

wybroczyny”

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, gtownie
zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej”

Niezbyt czesto

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czgsto

Duszno$¢, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej, zapalenie gardta,
zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa”

Czegsto

Ostre wyczerpanie oddechowe
Nieznana

Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykéw phucnych’
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Klasy ukladéw i

Wszystkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenie zoladkai | Bardzo czgsto Czesto

jelit

Zaparcia, biegunka, nudno$ci,
wymioty

Czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wlaczajac w to:
krwawienie z odbytnicy,
krwawienie z guzkow
krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotadka, krwawienie
dziaset)”, bol brzucha, suchos¢ w
jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
utrudnione potykanie

Niezbyt czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie

Biegunka, zaparcia, nudnosci
Nieznana
Zapalenie trzustkit

katnicy

Zaburzenia watroby i | Czgsto Czgsto

drég zétciowych Nieprawidtowe wyniki badan Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby czynnosciowych watroby

Niezbyt czgsto

Niewydolnos¢ watroby”

Nieznana

Ostra niewydolnos¢ wqtrobyAi,
toksyczne zapalenie watroby”,
cytolityczne zapalenie wqtrobyAi,
cholestatyczne zapalenie wqtrobyAi,
mieszane
cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watroby

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ watroby”
Nieznana

Ostra niewydolno$é watroby™,
toksyczne zapalenie watroby !

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypki

Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwos¢,
sucha skora, §wiad, nadmierna
pigmentacja skory, egzema
Niezbyt czgsto

Odbarwienie skéry, nadwrazliwo$¢
na $wiatlo

Czegsto

Wysypki

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy®
Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsonat,
Toksyczna rozptywna martwica
naskorka/t

Zaburzenia
mig$niowo —
szkieletowe i tkanki
Iacznej

Bardzo czesto

Kurcze migsni, bol kosci, bol i
uczucie dyskomfortu zwigzane z
tkanka miesniowo-szkieletowa oraz
taczna

Czesto
Ostabienie mig$niowe, bol kosci

Niezbyt czesto
Obrzek stawow

Czgsto
Obrzeki stawow
Zaburzenia nerek i Czesto Czesto

drég moczowych

Krwiomocz”, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czegsto
Nabyty zesp6t Fanconiego

Niewydolnos$¢ nerek

Niezbyt czesto
Martwica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czgsto
Zaburzenia wzwodu
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Klasy ukladéw i Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3-4

narzadow / Czestos¢ wystepowania stopnia / Czestosé
| Zalecana wystepowania
terminologia

Zaburzenia ogoélne i Bardzo czgsto Czesto

stany w miejscu Zmegczenie, obrzek (wlaczajac w to | Zmeczenie
podania obrzek obwodowy), goraczka,

objawy grypopodobne (wlaczajac
goraczke, migsniobodl, bol
migs$niowo-szkieletowy, bol glowy,
drzenia)

Czesto

Bol w klatce piersiowej, letarg
Urazy, zatrucia i Czgsto

powiklania po Sttuczenie”

zabiegach
"patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych
t7gtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Teratogennosc
Lenalidomid ma budowg zblizona do talidomidu. Talidomid jest substancja czynna o znanym

dziataniu 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 i 5.3). W przypadku stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy mozna oczekiwaé
wystapienia dziatania teratogennego lenalidomidu u ludzi.

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentow 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 pacjentéw
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,0% w grupie otrzymujacej placebo i
deksametazon).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest
zwiazane z wigksza czesto$cia wystgpowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (odpowiednio 9,9% i
1,4% u pacjentdw 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 zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie czynnikow wptywajacych na erytropoezg lub wystepujace w wywiadzie
epizody zakrzepicy zyt glebokich moga rowniez zwigkszac ryzyko zakrzepicy u tych pacjentow.

Zawal miesnia sercowego
U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid odnotowano zawat migénia sercowego, w szczegolnosci u
tych ze znanymi czynnikami ryzyka.

Zaburzenia krwotoczne

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

Reakcje alergiczne
Odnotowano przypadki wystapienia reakcji alergicznej/nadwrazliwo$ci. W literaturze odnotowano
przypadki wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy lenalidomidem i talidomidem.

Ciezkie reakcje skorne

Odnotowano wystgpowanie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome) oraz
toksycznej rozptywnej 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 pacjentéw ze szpiczakiem, leczonych uprzednio lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu do grup kontrolnych, obejmujace gldwnie podstawnokomorkowe lub
ptaskonabtonkowe raki skory.

Zaburzenia wqtroby

Zghaszano nastgpujace zaburzenia watroby (czgsto$¢ nieznana): ostra niewydolnos¢é watroby i
cholestaza (oba zaburzenia potencjalnie Smiertelne), toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby oraz mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

49 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, chociaz w badaniach z r6znymi dawkami niektorzy 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 mialy gtownie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujacy. Kod ATC: L04AX04

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegolnosci lenalidomid
hamuje proliferacj¢ niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komorek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrgbie chromosomu 5), zwigksza odpornos¢ komoérkowa zalezna
od komorek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbg komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek srodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo lenalidomidu zostaty ocenione w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo, prowadzonych w grupach rownoleglych (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 pacjentdw w
badaniach MM-009 i MM-010 przyjmujacych lenalidomid z deksametazonem, 45,6% byto w wieku
65 lub wigcej lat. W grupie 704 pacjentdw ocenianych w badaniach MM-009 i MM-010, 44,6% byto
w wieku 65 lub wiecej lat.
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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
dobg w dniach 22 do 28 kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci w grupie przyjmujacej placebo i
deksametazon (placebo/dex) zazywali 1 kapsutkeg placebo w dniach 1 do 28 kazdego 28-dniowego
cyklu. Pacjenci w obu grupach leczenia zazywali 40 mg deksametazonu doustnie raz na dobe 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
wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych.

Gléwnym punktem koncowym w obu badaniach byt czas do progresji choroby (time to progression —
TTP). Lacznie w badaniu MM-009 ocenie poddano 353 pacjentow; 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 pacjentow wynosit 63 lata, stosunek kobiet do mezczyzn byt podobny. Stan
czynnosciowy wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byt poréwnywalny
pomigdzy grupami, podobnie jak liczba i rodzaj uprzednio stosowanych schematow leczenia.

Zaplanowane z gory analizy posrednie w obu badaniach wykazaly istotna statystycznie przewage
skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (p < 0,00001) nad samym deksametazonem w zakresie
glownego punktu koncowego, TTP (mediana czasu trwania obserwacji - 98,0 tygodni). W obu
badaniach istotnie wigksza byta 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 doprowadzity do odslepienia badan, aby umozliwié
pacjentom w grupie przyjmujacej placebo i deksametazon otrzymywanie skojarzenia lenalidomidu z
deksametazonem.

Przeprowadzono przedtuzona analize 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 pacjentéw 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% ClI: 36,4, 62,1) u pacjentow
leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 20,0 tygodni (95% CI: 16,1, 20,1) u
pacjentow otrzymujacych placebo i deksametazon. Sredni czas trwania leczenia wynosit 44,0 tygodnie
(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 czgstos$¢
odpowiedzi calkowitej (CR), odpowiedzi czgSciowej (partial response — PR) i odpowiedzi ogdtem
(CR+PR) w ramieniu lenalidomidu z deksametazonem w poréwnaniu do ramienia deksametazon i
placebo. Mediana przezywalnosci ogolem w przedtuzonej analizie kontrolnej zbiorczej obu badan
wynosi 164,3 (95% CI: 145,1, 192,6) tygodnia dla pacjentéw leczonych lenalidomidem z
deksametazonem w poréwnaniu do 136,4 tygodnia (95% CI: 113,1, 161,7) u pacjentéw otrzymujacych
placebo i deksametazon. Pomimo ze 170 z 351 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo i
deksametazon otrzymywato lenalidomid po wystapieniu progresji lub po odslepieniu badan, zbiorcza
analiza przezywalno$ci ogolem wykazata istotnie statystycznie wigksza przezywalnos¢ 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).
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Tabela 1:

Podsumowanie wynikéw 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$é p
Czas do progresji 60,1 [44,3; 20,1 [17,7; 0,350 [0,287; 0,426],
Mediana [95% ClI], tygodnie 73,1] 20,3] p <0,001
Czas przezycia bez 48,1 20,0 0,393 [0,326; 0,473]
Mediana [95% ClI], tygodnie
Przezywalno$¢ ogotem 164,3 [145,1; 136,4 [113,1; 0,833 [0,687; 1,009]
Mediana [95% ClI], tygodnie 192,6] 161,7] p=0,045
Wskaznik przezycia 8206 750
1-rocznego ogdlem
Wspolczynnik odpowiedzi lloraz szans [95% ClI],
warto§é p°
Odpowiedz ogdtem [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 porownujacy krzywe przezycia pomigdzy leczonymi grupami
b: Dwustronny test chi-kwadrat z korekta na ciagtos$¢

Badanie rozpoznawcze

Otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3 zostato przeprowadzone z udziatem 445
pacjentéw, z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim; 222 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/mata dawka deksametazonu, natomiast 223 zostato losowo
przydzielonych do grupy lenalidomid/zwykle stosowana dawka deksametazonu. Pacjenci przydzieleni
w spos6b 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 mata
dawke deksametazonu 40 mg/dobe 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 poréwnaniu do 65 pacjentéw (29,3%) w grupie lenalidomid/zwykle

stosowana dawka deksametazonu.

W analizie post-hoc zaobserwowano nizsza Smiertelno$¢ w grupie lenalidomid/mata dawka
deksametazonu 6,8% (15/220) w poréwnaniu 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 dluzszej obserwacji, roznica w przezywalno$ci ogétem na korzys¢ matych dawek
deksametazonu ma tendencj¢ do zmniejszania sig.

Biorac pod uwagg, Ze grupa pacjentéw nie odpowiada zatwierdzonemu wskazaniu, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy interpretacji niniejszych danych.
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Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowiazku przedstawienia wynikéw badan produktu
leczniczego Revlimid we wszystkich podgrupach populacji dzieci 1 mtodziezy ze szpiczakiem
mnogim (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lenalidomid ma asymetryczny atom wegla i dlatego tez moze wystgpowac w czynnych optycznie
postaciach S(-) i R(+). Lenalidomid jest produkowany jako mieszanina racemiczna. Lenalidomid
zwykle rozpuszcza si¢ 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 rowniez u zdrowych ochotnikdw, stgzenie maksymalne (Cax) 1 pole pod krzywa zaleznos$ci
stezenia od czasu (AUC) zwigkszajq si¢ proporcjonalnie do rosnacej dawki. Wielokrotne dawkowanie
nie powoduje znaczacej kumulacji leku. Wzgledne stezenia enancjomerow S(-) i R(+) lenalidomidu w
0soczu wynosza w przyblizeniu odpowiednio 56% i 44%.

U zdrowych ochotnikéw réwnoczesne spozywanie positkow o wysokiej zawarto$ci thuszczu i
positkéw wysokokalorycznych obniza wchianianie leku, co powoduje okoto 20% obnizenie
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (AUC) oraz 50% obnizenie warto$ci Cpax W 0SOCZU.
Jednakze, w gtownych badaniach klinicznych przeprowadzonych dla celow rejestracyjnych u
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, w ktorych oszacowano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
lenalidomidu, produkt podawany byt bez uwzglednienia przyjmowania pokarmu. W zwigzku z tym,
lenalidomid moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

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

pacjentow ze szpiczakiem mnogim i 29% u zdrowych ochotnikéw.

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

Biotransformacja i eliminacja
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 byto 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 stanowia
odpowiednio 4,59% oraz 1,83% wydalonej dawki. Klirens nerkowy lenalidomidu przekracza szybkos¢
filtracji ktebuszkowej, i w zwiazku z tym, przynajmniej czesciowo, jest on wydalany aktywnie.

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

25 mg/dobe), okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 3 godziny.

Analizy farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci 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 wydtuza si¢ z okoto
3,5 godziny u 0s6b z klirensem kreatyniny > 50 ml/min do ponad 9 godzin u 0s6b ze zmniejszona
rezerwa czynnosciowa nerek < 50 ml/min. Jednakze zaburzenia czynno$ci nerek nie zmienia
wchlaniania lenalidomidu po podaniu doustnym. Warto$¢ Cax byta podobna u 0séb zdrowych oraz u
pacjentdw z zaburzeniami czynnoSci nerek. Zalecane dostosowanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zostalo opisane w punkcie 4.2.
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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
zewngtrzne wady wrodzone wlacznie z atrezjg odbytu oraz wady wrodzone konczyn gornych i
dolnych (konczyny zgigte, skrocone, wadliwie rozwinigte, o braku rotacji z/lub bez czesci konczyny,
oligo- i/lub polidaktylia) u potomstwa samic matp, ktorym lek podawano w trakcie ciazy.

U pojedynczych ptodow obserwowano rowniez roznorodny wptyw na trzewia (odbarwienie, czerwone
ogniska na r6éznych narzadach, obecnos¢ niewielkiej bezbarwnej masy tkankowej powyzej zastawki
przedsionkowo-komorowej, maty pecherzyk zotciowy, wadliwie rozwinigta przepona).

Stosowanie lenalidomidu moze powodowac wystapienie ostrej toksycznosci, minimalne dawki letalne
po podaniu doustnym wynosity > 2000 mg/kg/dobg u gryzoni. Wielokrotne podawanie doustne dawek
75, 150 i 300 mg/kg/dobe u szczurow przez maksymalnie 26 tygodni spowodowato odwracalne,
zwiazane z leczeniem zwigkszenie mineralizacji miedniczek nerkowych w przypadku wszystkich

3 dawek, bardziej zaznaczone u samic. Poziom, przy ktérym nie obserwuje si¢ dziatan 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 i 6 mg/kg/dobg u matp przez maksymalnie 20 tygodni prowadzito do $miertelnosci i znacznej
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/dobg u matp przez maksymalnie
1 rok spowodowato odwracalne zmiany w komérkowosci szpiku kostnego, niewielki spadek stosunku
komorek mieloidalnych: erytroidalnych oraz atrofig grasicy. Obserwowano tagodne zmniejszenie
liczby krwinek biatych przy dawce 1 mg/kg/dobg, odpowiadajacej w przyblizeniu tej samej dawce u
ludzi obliczanej przez poréwnania wartosci AUC.

Badania mutagennos$ci prowadzone in vitro (mutacje bakterii, limfocyty ludzkie, komoérki chtoniaka
myszy, transformacja komorek zarodkowych chomika syryjskiego) oraz in vivo (mikrojaderka
komoérkowe szczura) ujawnity brak dziatania mutagennego leku na poziomie genowym i
chromosomalnym. Nie przeprowadzono badan karcynogennos$ci z lenalidomidem.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki: Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki: Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
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Atrament nadruku:  Szelak
Glikol propylenowy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry wykonane z polichlorku winylu (PCW) / polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) / folii
aluminiowej.

Wielko$¢ opakowania: 21 kapsulek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci 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

UB11 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 PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2007

Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

Wielka Brytania

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan)
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co rok do czasu innego uzgodnienia
z CHMP.
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WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnié
szczegoty kontrolowanego systemu dystrybucji z odpowiednimi wiadzami krajowymi i musi
wprowadzi¢ taki program na szczeblu krajowym, aby zapewnic, ze:

e Przed wprowadzeniem produktu do obrotu wszyscy lekarze zamierzajacy przepisa¢ produkt
Revlimid oraz wszyscy farmaceuci mogacy wydawac produkt Revlimid otrzymaja opisany
ponizej bezposredni komunikat do pracownikow shuzby zdrowia.

e Przed przepisaniem (gdzie stosowne i zgodne zaleceniami odpowiednich wtadz krajowych,
wydaniem) wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktOrzy zamierzaja przepisac (i wydac)
produkt Revlimid, wyposazeni zostang w pakiet informacyjny dla lekarza zawierajacy:

o Zestaw edukacyjny dla pracownikéw stuzby zdrowia

o Broszury edukacyjne dla pacjentéw

o Karty Pacjenta

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ang. SmPC), ulotke dla pacjenta oraz
oznakowanie opakowan

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
wprowadzi¢ program zapobiegania ciazy (ang, pregnency prevention programme - PPP) w
kazdym kraju cztonkowskim. Szczegoly programu zapobiegania ciazy (PPP) powinny zosta¢
uzgodnione z odpowiednimi wladzami krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim i wprowadzone
przed wprowadzeniem produktu do obrotu.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnié
ostateczny tekst bezposredniego komunikatu do pracownikoéw stuzby zdrowia i zawartos$¢ pakietu
informacyjnego dla lekarza z odpowiednimi wtadzami krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim
oraz upewnic sig, ze materialy te zawieraja kluczowe elementy opisane ponizej.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnic¢
wprowadzenie systemu kart pacjenta w kazdym kraju cztonkowskim.

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu powinien uzgodni¢ z kazdym krajem cztonkowskim:

e Mozliwos$¢ zbierania szczegotowych danych dotyczacych wskazan, aby $cisle monitorowac
niezatwierdzone w danym Kkraju (,,off-label”) sposoby zastosowania.

e Ustalenie sposobdw oceny przestrzegania programu zapobiegania ciazy (PPP) i jego
skutecznosci na szczeblu krajowym.

Podmiot odpowiedzialny w panstwach cztonkowskich w ktorych stosowany jest produkt Revlimid
powinien rozprowadzi¢ bezposredni komunikat do pracownikdéw stuzby zdrowia informujacy ich
o ryzyku wystapienia zaburzen watroby zwigzanych ze stosowaniem produktu Revlimid w
powiazaniu z innymi czynnikami ryzyka.

Kluczowe elementy, ktore musza zostac¢ zawarte

Bezposredni komunikat do pracownikow stuZby zdrowia

1. Bezposredni komunikat do pracownikéw stuzby zdrowia, ktory bgdzie wystosowany w momencie

wejscia produktu na rynek, powinien sktadac¢ si¢ z dwdch czesci:
e Zasadniczego tekstu uzgodnionego z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi
e Specyficznych dla danego kraju wymagan uzgodnionych z odpowiednimi wtadzami
krajowymi odnosnie:
o Dystrybucji produktu
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o Zapewnienia, ze przed wydaniem produktu Revlimid zostana podjete wszystkie
wlasciwe dzialania

2. We wszystkich krajach, w ktorych stosuje si¢ produkt Revlimid, powinien by¢ wystosowany
Bezposredni komunikat do pracownikow stuzby zdrowia dotyczacy ryzyka wystapienia zaburzen
watroby. Pelny tekst bezposredniego komunikatu do pracownikéw stuzby zdrowia powiniem
opierac si¢ o tre$¢ listu uzgodnionego z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi.

Zestaw edukacyjny dla pracownikow stuzby zdrowia

Zestaw edukacyjny dla pracownikéw stluzby zdrowia powinien zawiera¢ nastgpujace elementy:
o Krotkie wprowadzenie dotyczace lenalidomidu i jego zatwierdzonych wskazan
e Dawkowanie
e Koniecznos¢ unikania ekspozycji ptodu ze wzgledu na dzialanie teratogenne lenalidomidu u
zwierzat i oczekiwane dziatanie teratogenne lenalidomidu u ludzi, w tym podsumowanie
wynikoéw badania CC-5013-TOX-004
e Obowiazki pracownikéw stuzby zdrowia zwiazane z przepisywaniem produktu Revlimid
o Koniecznosé¢ przekazania pacjentowi w wyczerpujacych wskazowek i poradnictwo
o Upewnienie sig, ze pacjenci sa zdolni zastosowac si¢ do warunkéw bezpiecznego
stosowania produktu Revlimid
o Koniecznoé¢ zaopatrzenia pacjentow w wlasciwe broszury edukacyjne dla pacjentow i
Karte pacjenta
e WskazOowki bezpieczenstwa wazne dla wszystkich pacjentow
o Opis i procedury leczenia neutropenii i trombocytopenii wraz z czgstoscia
wystepowania uzyskana na podstawie badan klinicznych
o Opis ryzyka i procedury leczenia choroby zakrzepowo-zatorowej wraz z czgstoscia
wystepowania uzyskana na podstawie badan klinicznych i dos§wiadczen zebranych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Zastosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek
Usuwanie niepotrzebnego leku
Specyficzne dla danego kraju ustalenia dotyczace przepisywania produktu Revlimid
Opis ryzyka wystapienia niedoczynnosci tarczycy
Wyjasnienie nieznanego ryzyka wystapienia neuropatii podczas dlugotrwatego
stosowania leku
e Opis programu zapobiegania ciazy (PPP) i kategoryzowania pacjentdw w oparciu o pteé i
zdolnos¢ rozrodcza
o Algorytm wprowadzania programu zapobiegania ciazy (PPP)
o Definicja kobiet zdolnych do rozrodu i dziatania, jakie powinnien podjaé lekarz w
razie watpliwosci w okresleniu
e \Wskazoéwki dotyczace bezpieczenstwa dla kobiet zdolnych do rozrodu
o Konieczno$¢ unikania ekspozycji ptodu
o Opis programu zapobiegania ciazy (PPP)
o Koniecznosé stosowania odpowiedniej antykoncepcji (nawet, jesli u kobiety
wystepuje brak menstruacji) i definicja odpowiedniej antykoncepcji
o Tryb postgpowania przy przeprowadzaniu testow ciagzowych
= Porady dotyczace stosowania odpowiednich testow
= Przed rozpoczgciem leczenia
= Podczas leczenia, w zaleznosci od metody antykoncepcji
= Po zakonczeniu leczenia
o Konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Revlimid przy
podejrzeniu zaj$cia w ciaze
o Konieczno$¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy
podejrzeniu zajscia w ciaze
e Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla mezczyzn
o Konieczno$¢ unikania ekspozycji ptodu

O O O O O
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o Konieczno$¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w ciazy
lub moze zaj$¢ w ciaze (nawet, je$li mezczyzna jest po wazektomii)
= Podczas leczenia produktem Revlimid
= Przez tydzien po podaniu ostatniej dawki
o Pacjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego, jesli podczas zazywania przez
niego produktu Revlimid lub krétko po zaprzestaniu zazywania produktu Revlimid
jego partnerka zaszta w ciaze
e Wymagania w przypadku zajscia w ciaze
o Instrukcja natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Revlimid przy
podejrzeniu zaj$cia w ciaze
o Konieczno$¢ skierowania do specjalisty doswiadczonego w ocenie teratogennego
skutku leczenia w celu przeprowadzenia takiej oceny i uzyskania odpowiedniej
porady
o Dane adresowe do osrodka lokalnego zgtaszania podejrzenia zajscia w ciazg
o Formularz zgtoszenia ciazy
e Lista kontrolna dla lekarzy w celu zapewnienia, iz pacjenci otrzymali whasciwe poradnictwo
odnosnie leczenia oraz metod antykoncepcyjnych i zapobiegania ciazy odpowiednich dla
danej plci i zdolnosci do rozrodu
e Formularze zgtoszania zdarzenia niepozadanego

Broszury edukacyjne dla pacjentéw

Powinny by¢ 3 typy broszur edukacyjnych dla pacjentow:
e Broszura dla kobiet zdolnych do rozrodu i ich partneréw
e Broszura dla kobiet niezdolnych do rozrodu
e Broszura dla m¢zczyzn

Wszystkie broszury dla pacjentow powinny zawiera¢ nastgpujace elementy:

e Informacje, Zze lenalidomid wykazuje dziatanie teratogenne u zwierzat i oczekuje si¢
wystapienia dziatania teratogennego u ludzi

e Informacje, ze produkt Revlimid moze powodowac neutropeni¢ i trombocytopeni¢ oraz o
koniecznosci wykonywania regularnych badan krwi

e Opis Karty pacjenta i koniecznosci jej stosowania

e Usuwanie niepotrzebnego leku

e Specyficzne dla danego kraju lub inne majace zastosowanie szczegdlne ustalenia dotyczace
przepisywania produktu Revlimid

e Informacje, Ze pacjent nie powinien dawac¢ produktu Revlimid zadnej innej osobie

e Informacje, Ze pacjent nie powinien oddawac krwi

e Informacje, Ze pacjent powinien powiadomi¢ lekarza prowadzacego 0 wszelkich zdarzeniach
niepozadanych

Nastgpujace informacje powinny by¢ rowniez dostarczone w stosownej broszurze:

Broszura dla kobiet w wieku rozrodczym
e Koniecznos¢ unikania ekspozycji ptodu
e Opis programu zapobiegania ciazy (PPP)
e Konieczno$é¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji i definicja odpowiedniej antykoncepcji
e Tryb postepowania przy przeprowadzaniu testow ciagzowych
o Przed rozpoczeciem leczenia
o Co 4 tygodnie podczas leczenia, z wyjatkiem przypadkoéw potwierdzonej sterylizacji
przez podwiazanie jajowodow
o Po zakonczeniu leczenia
e Konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania zazywania produktu Revlimid przy podejrzeniu
zajscia w ciaze
e Koniecznos¢ natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego przy podejrzeniu
zajscia w ciaze
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Broszura dla mezczyzn
e Koniecznos¢ unikania ekspozycji ptodu
o Koniecznos¢ uzywania prezerwatyw, jesli partnerka seksualna pacjenta jest w ciazy lub moze
zaj$¢ w ciazeg (nawet, jesli mezczyzna jest po wazektomii)
o Podczas leczenia produktem Revlimid
o Przez 1 tydzien po podaniu ostatniej dawki
e Informacja, ze jesli partnerka pacjenta zajdzie w ciazg, powinien on natychmiast powiadomic
lekarza prowadzacego

Karta pacjenta

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace elementy:
e Potwierdzenie uzyskania odpowiedniego poradnictwa
e Dokumentacj¢ dotyczaca zdolnosci do rozrodu
e Daty i wyniki testow ciazowych
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢ wylacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Oczekuje sig, ze lenalidomid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwrdcié do apteki.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/005

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revlimid 2,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢ wylacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Oczekuje sig, ze lenalidomid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwrdcié do apteki.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revlimid 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢ wylacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Oczekuje sig, ze lenalidomid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwroci¢ do apteki.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/006

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revlimid 7,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde
lenalidomid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 10 mg kapsutki twarde
lenalidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapoznac sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢ wylacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Oczekuje sig, ze lenalidomid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwroci¢ do apteki.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/002

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revlimid 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 10 mg kapsutki twarde
lenalidomid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 15 mg kapsutki twarde
lenalidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢ wylacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Oczekuje sig, ze lenalidomid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

148



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwroci¢ do apteki.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/003

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revlimid 15 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 15 mg kapsutki twarde
lenalidomid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 25 mg kapsutki twarde
lenalidomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podawania doustnego.

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢ wylacznie zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego.

Oczekuje sig, ze lenalidomid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

Niewykorzystany lek nalezy zwroci¢ do apteki.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/391/004

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Revlimid 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revlimid 25 mg kapsutki twarde
lenalidomid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Revlimid 2,5 mg kapsulki twarde
lenalidomid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwréci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revlimid i w jakim celu si¢ go stosuje
Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid
Jak przyjmowac lek Revlimid

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Revlimid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest lek Revlimid, w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Revlimid
Lek Revlimid zawiera substancje czynna ,,lenalidomid”. Lek ten nalezy do grupy lekéw, ktore
wptywaja na dzialanie uktadu immunologicznego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Revlimid

Lek Revlimid stosuje si¢ w potaczeniu z innym lekiem, zwanym ,,deksametazonem” (lek
przeciwzapalny) do leczenia dorostych pacjentéw, u ktorych rozpoznano nowotwor nazywany
szpiczakiem mnogim (multiple myeloma). Lek jest stosowany u pacjentow, ktorzy w przesztosci
otrzymali juz jeden lub wigcej cykli leczenia innego rodzaju.

Czym jest szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi jest rodzajem nowotworu, ktory atakuje pewien rodzaj komorek krwi, nazywanych
komorkami plazmatycznymi. Komorki te gromadza si¢ w szpiku kostnym i ulegaja niekontrolowanym
podziatom. Moze to prowadzi¢ do uszkodzen kosci i nerek.

W zasadzie szpiczak mnogi jest nieuleczalny. Jednakze, mozliwe jest czasowe znaczne ztagodzenie
lub usunigcie oznak i objawoéw choroby. Nazywamy to ,,remisja”.

W jaki sposob dziala lek Revlimid
Lek Revlimid dziata poprzez wptyw na czynno$¢ uktadu immunologicznego i bezposredni atak na
komorki nowotworowe. Lek dziata na wiele roznych sposobow:
e poprzez zahamowanie rozwoju komdrek nowotworowych,
e poprzez zahamowanie rozwoju naczyn krwiono$nych w nowotworze,
e poprzez stymulowanie czes$ci uktadu immunologicznego, tak aby atakowat komorki
nowotworowe.

Lek Revlimid moze zahamowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe szpiczaka mnogiego:

e Lek Revlimid opo6zniat nawr6t szpiczaka mnogiego przez okres do 48 tygodni, w pordwaniu
do 20 tygodni u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali leku Revlimid.
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2. Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Revlimid:

o Jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa ciazg lub planuje zaj$cie w ciazg, poniewaz oczekuje
sig, Ze lek Revlimid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka (patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci” i,,Ciaza i karmienie piersia”).

o Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, chyba ze stosuje wszelkie wymagane $rodki zapobiegania
cigzy (patrz punkt 2 , Ostrzezenia i $rodki ostroznosci” i ,,Ciaza i karmienie piersia”). Jesli
pacjentka moze zaj$¢ w ciazg, lekarz zawsze podczas zapisania leku dokona wpisu, ze
zastosowane zostaty niezbedne $rodki i zapewni o tym pacjentke.

o Jesli pacjent ma uczulenie na lenalidomid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
wymienionych w punkcie 6. W przypadku podejrzenia uczulenia nalezy zapyta¢ lekarza o radg.

Jesli ktorykolwiek z tych punktow dotyczy pacjenta, powinien on powiadomi¢ o tym swojego lekarza
przed zastosowaniem leku Revlimid.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Revlimid nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Kobiety stosujace lek Revlimid
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapytac lekarza o mozliwos¢ zajécia w ciaze, nawet jesli
pacjentka uwaza to za nieprawdopodobne.

Kobiety, ktére moga zaj$¢ w ciaze:

o beda miaty testy ciazowe wykonane pod nadzorem lekarza (przed kazdym leczeniem, co
4 tygodnie w trakcie leczenia i 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia), z wyjatkiem przypadkow,
kiedy przecigto i uniedrozniono jajowody, w celu zapobiegnigcia przedostania si¢ jajeczka do
macicy (sterylizacja jajowodowa)

ORAZ

o muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia,
w trakcie leczenia i do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia. Lekarz zaleci pacjentce wiasciwe
metody antykoncepcji.

Mezczyzni stosujacy lek Revlimid

Lek Revlimid przechodzi do spermy cztowieka. Jesli partnerka pacjenta jest w ciazy, lub moze zajs¢ w
ciaze 1 nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji, pacjent musi uzywaé prezerwatyw podczas
leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia.

WSszyscy pacjenci

Przed rozpoczgciem leczenia trzeba poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci
skrzepy krwi.

Podczas leczenia lekiem Revlimid wystepuje zwigkszone ryzyko powstawania skrzepow krwi w
zytach i tetnicach.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia lekiem Revlimid, u pacjenta beda wykonywane regularne badania
krwi, poniewaz lek Revlimid moze spowodowac zmniejszenie liczby komorek krwi, ktore utatwiaja
zwalczanie zakazenia (biate krwinki) i utatwiaja krzepnigcie krwi (ptywki krwi). Lekarz powinien
wezwac pacjenta na badania krwi:

o przed leczeniem
o co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia
o nastgpnie co najmniej raz w miesiacu.

Lekarz moze zmieni¢ dawkg leku Revlimid lub przerwac leczenie na podstawie wynikow badan krwi
pacjenta i jego stanu ogdlnego.
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Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowacé lekarza, jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek.
Na podstawie tej informacji lekarz moze dostosowaé¢ dawke leku Revlimid przyjmowana przez
pacjenta.

Podczas leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjentowi nie wolno oddawaé krwi.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent:

e mial atak serca, kiedykolwiek miat zakrzepy we krwi lub jezeli pali, ma wysokie ci$nienie lub
wysokie stezenie cholesterolu;

e maw ciele nowotwor o duzej masie, wlaczajac w to szpik kostny. Moze to prowadzi¢ do
sytuacji, w ktérej nowotwor rozpada sig, co powoduje wzrost stezenia substancji chemicznych
we krwi. Moze to skutkowa¢ niewydolno$cia nerek (schorzenie nazywane zespotem rozpadu
guza);

e mial reakcjg alergiczng podczas przyjmowania talidomidu, wlaczajac w to wysypke, $wiad,
opuchlizng, zawroty glowy lub trudnosci z oddychaniem.

Po zakonczeniu leczenia nalezy zwroci¢ wszystkie niewykorzystane kapsutki do apteki.

Dzieci i mlodziez
Lek Revlimid nie jest zalecany do stosowania przez dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek Revlimid

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio. Dotyczy to rowniez lekow dostepnych bez recepty, wlaczajac w to leki ziotowe. Jest to
konieczne, poniewaz lek Revlimid moze wptywaé na dziatanie innych lekoéw. Rowniez inne leki moga
wplywaé na dziatanie leku Revlimid.

W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke jezeli pacjent przyjmuje nastepujace
leki:
o niektore leki zapobiegajace ciazy, takie jak doustne srodki antykoncepcyjne, poniewaz moga
one przesta¢ dziatac;
o niektore leki stosowane przy problemach z sercem — takie jak digoksyna;
o niektore leku sotsowane do rozrzedzania krwi — takie jak warfaryna.

Ciaza i karmienie piersia

Ciqza

Dla kobiet stosujacych lek Revlimid

Nie wolno stosowa¢ leku Revlimid, jesli pacjentka jest w ciazy, poniewaz oczekuje sie, ze jest on
szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. Ponadto kobiecie nie wolno zaj$¢ w ciaze podczas stosowania
leku Revlimid.

Z tego wzgledu u kobiet mogacych zajs¢ w ciaze konieczne jest stosowanie skutecznej metody
zapobiegania ciazy (patrz punkt 2 ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid”).

Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas leczenia lekiem Revlimid, musi natychmiast przerwaé leczenie
i poinformowac lekarza.

Dla mgzczyzn stosujacych lek Revlimid

W przypadku mezczyzn zazywajacych lek Revlimid, patrz punkt 2, ,,Co nalezy wiedzie¢ przed
przyjeciem leku Revlimid”. Jesli partnerka mezczyzny bedacego w trakcie leczenia lekiem Revlimid
zajdzie w ciaze, nalezy natychmiast poinformowac lekarza. Partnerka powinna zasiggna¢ porady
lekarza.

Karmienie piersiq

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas zazywania leku Revlimid, poniewaz nie wiadomo, czy lek
Revlimid przenika do mleka kobiet.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwac¢ maszyn, jesli u pacjenta wystepuja dziatania niepozadane,
takie jak zawroty glowy, zmgczenie, sennos¢ lub niewyrazne widzenie.

Lek Revlimid zawiera laktozg. Jezeli u pacjenta stwierdzono wcze$niej nietolerancje niektorych
cukréw, przed przyjeciem leku Revlimid powinien on skontaktowac sig z lekarzem.

3. Jak przyjmowa¢ lek Revlimid

Lek Revlimid musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, ktéry posiada doswiadczenie w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Lek Revlimid zawsze stosuje si¢ w potaczeniu z deksametazonem. Lek Revlimid i deksametazon
nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy skontaktowaé
si¢ lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zapozna¢ sig z ulotka dotaczona do deksametazonu, aby uzyskac
informacje na temat jego zastosowania i dziatania.

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobg. Lek Revlimid stosuje si¢ w cyklach leczenia; kazdy cykl trwa
28 dni.

CykKl leczenia:
o W dniach 1-21: przyjmowac 25 mg leku Revlimid raz na dobg
o W dniach 22-28: NIE przyjmowac leku Revlimid

Po zakonczeniu kazdego cyklu nalezy rozpocza¢ nowy cykl.

Lekarz moze zmieni¢ dawke leku Revlimid lub przerwaé stosowanie leku na podstawie wynikow
badan krwi pacjenta i jego stanu ogo6lnego (patrz punkt 2, ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku
Revlimid”).

Dawka deksametazonu
Zwykta dawka poczatkowa wynosi 40 mg raz na dobg. Deksametazon przyjmuje si¢ rowniez w
cyklach, przy czym kazdy cykl trwa 28 dni.

Pierwsze 4 cykle leczenia:
o W daniach 1-4, 9-12i 17-20:  zazywac¢ 40 mg deksametazonu raz na dobe

o W dniach 21-28: NIE przyjmowa¢ deksametazonu

Kolejne cykle leczenia:

o W dniach 1-4: przyjmowac 40 mg deksametazonu raz na dobg
o W dniach 5-28: NIE przyjmowac¢ deksametazonu

Po zakonczeniu kazdego cyklu, nalezy rozpoczac¢ nowy cykl.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke deksametazonu w oparciu o ocene 0gdlnego stanu pacjenta.

Jak i kiedy przyjmowa¢ lek Revlimid

Kapsutke leku Revlimid nalezy potyka¢ w cato$ci, najlepiej popijajac woda, raz na dobg. Nie tamac,
nie otwiera¢, ani nie rozgryzac kapsutek. Kapsutki leku Revlimid mozna zazywac z positkiem lub bez.
Lek Revlimid nalezy zazywa¢ w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia.

Czas trwania leczenia lekiem Revlimid

Lek Revlimid stosuje sie w cyklach leczenia; kazdy cykl trwa 28 dni (patrz powyzej, ,,Cykl leczenia™).
Cykle leczenia nalezy kontynuowa¢ do momentu przerwania stosowania leku przez lekarza.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Revlimid
W przypadku przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Revlimid nalezy natychmiast powiadomié
lekarza.

Pominigcie przyjecia leku Revlimid

Jesli pominigto przyjecie leku Revlimid o wyznaczonej porze i

o od tego czasu uptyngto mniej niz 12 godzin: nalezy natychmiast przyjac¢ kapsutke.

o od tego czasu uptyneto ponad 12 godzin: nie nalezy przyjmowac kapsuitki. Nalezy przyjac
kolejna kapsutke¢ o wyznaczonej porze nastgpnego dnia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie objawy niepozadane, ktore moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10

Lek Revlimid moze zmniejszac liczbg krwinek biatych, ktore zwalczaja zakazenie, a takze komorek
krwi, ktore utatwiaja krzepnigcie krwi (ptytek krwi), co moze prowadzi¢ do zaburzen krzepnigcia, np.
krwawienia z nosa oraz siniaczenia. Lek Revlimid moze rowniez powodowac krzepniecie krwi w
zytach (zakrzepica).

7 tego wzgledu pacjent musi powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli wystapi:

o goraczka, dreszcze, bol gardta, kaszel, owrzodzenie w jamie ustnej lub jakiekolwiek inne
objawy zakazenia

o krwawienie lub siniaczenie przy braku urazu

o bol w klatce piersiowej lub bél nég

. dusznosé

Inne dzialania niepozadane zostaly opisane ponizej

Nalezy zauwazy¢, ze u niewielkiej liczby pacjentow ze szpiczakiem mnogim moze dojs¢ do rozwoju
innych rodzajow raka oraz, ze jest mozliwe, iz ryzyko to moze si¢ zwigkszy¢ przez leczenie lekiem
Revlimid. Dlatego lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ korzysci i ryzyko przepisujac lek
Revlimid pacjentowi.

Bardzo czgste dziatania niepozadane, ktore moga Wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10:

o zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowa¢ niedokrwisto$¢ prowadzaca do
meczliwosci 1 ostabienia.
o Zaparcie, biegunka, nudnosci, wysypki, wymioty, skurcze migs$ni, bole migsni, bol kosci,

meczliwosé, uogolnione obrzeki, wlaczajac w to obrzeki konczyn.
o Grypa i objawy grypopodobne, wlaczajac goraczke, bol migsni, bol glowy i dreszcze.

o Dretwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia skory, bole rak lub stop, zawroty glowy, drzenie,
zaburzenia smaku.

o Zmniejszenie apetytu, male stezenie potasu we krwi.

o B4l nog (ktory moze by¢ objawem zakrzepicy), bol w klatce piersiowej lub dusznos¢ (ktore
moga by¢ objawem obecnosci skrzeplin krwi w ptucach, nazywana zatorowoscia phucna).

o Zakazenie ptuc i gornego uktadu oddechowego, dusznosé.

J Zamazane widzenie.

o Bdl glowy.

Czgste dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10:

o Wszystkie rodzaje zakazen

. Zakazenie zatok, ktore otaczaja nos

. Krwawienie z dziaset, zotadka lub jelit
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Zwigkszenie cis$nienia krwi lub zmniejszenie ci$nienia krwi, wolny, szybki lub nieregularny
rytm pracy serca

Wzmozona pigmentacja skory

Wykwity skérne, pekanie, ztuszczanie lub tuszczenie si¢ skory

Pokrzywka, $wiad, sucho$¢ skéry, wzmozone pocenie, odwodnienie

Bolacy stan zapalny ust, sucho$¢ w jamie ustnej, trudnosci w przetykaniu

Bol brzucha

Wydalanie znacznie wigkszej lub znacznie mniejszej iloci moczu niz prawidlowo (co moze by¢
objawem niewydolnosci nerek), oddawanie moczu z krwia

Dusznos¢, zwlaszcza w pozycji lezacej (co moze by¢ objawem niewydolnosci serca)
Trudnosci z wzwodem

Bol w klatce piersiowej rozchodzacy sig do ramion, szyi, szczgki, plecow lub zotadka, uczucie
pocenia si¢ oraz braku tchu, zte samopoczucie lub wymioty (ktére to objawy moga by¢
objawami ataku serca/zawatu migsnia secowego)

Udar, omdlenia

Stabos¢ migsni

Obrzeki stawow

Zmiany st¢zenia hormonu tarczycy, mate stgzenie wapnia, potasu i magnezu we krwi
Depresja

Zaéma

Oslabienie widzenia

Ghuchota

Nieprawidtowe wyniki badan watroby

Zaburzenia rownowagi, trudno$ci z poruszaniem si¢

Szumy uszne (dzwonienie w uszach)

Niezbyt czeste dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ U nie wigcej niz 1 osoby na 100:

Krwawienie wewnatrz czaszki

Problemy z krazeniem

Utrata widzenia

Utrata popedu ptciowego (libido)

Wydalanie duzych ilosci moczu, z towarzyszacym bélem kosci 1 ostabieniem, co moze by¢
objawem choroby nerek (zespét Fanconiego)

Zapalenie jelita grubego (zapalenie okre¢znicy oraz zapalenie katnicy), ktorych objawami moga
by¢: bol brzucha, wzdecia oraz biegunka

Martwica kanalikow nerkowych (rodzaj zaburzenia czynnosci nerek), ktora moze objawiac si¢
produkcja znacznie wigkszej lub znacznie mniejszej niz zwykle ilosci moczu

Odbarwienie skory, wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne

Niektore rodzaje guzow skory

Rodzaj reakcji alergicznej, ktéry moze manifestowac sig przez pokrzywke, wysypki, obrzek
oczu, ust lub twarzy, trudno$ci w oddychaniu lub $wiad (hadwrazliwo$¢/obrzek
naczynioworuchowy)

Rzadkie dziatania niepozadane, ktére moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1000:

Cigzkie reakcje alergiczne mogace zaczynac¢ si¢ jako wysypka w jednym miejscu, ulegajace
rozszerzeniu na obszar catego ciala i przebiegajace z nadmierng utrata naskorka (zespot
Stevensa-Johnsona i (lub) toksyczna rozptywna martwica naskorka)

Zespo6t rozpadu guza — powiktania przemiany materii, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia
nowotworu, jak rowniez czasami bez leczenia. Powiklania te spowodowane sa przez produkty
rozpadu obumierajacych komorek nowotworowych i moga obejmowac: zmiany w sktadzie
chemicznym krwi; duze stgzenia potasu, fosforu, kwasu moczowego, oraz male st¢zenie wapnia
prowadzace w konsekwencji do zaburzen czynnos$ci nerek, rytmu serca, wystapienia drgawek,

a czasem $mierci.
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Nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

o Nagly lub tagodny, ale nasilajacy si¢ bol w gornej czesci brzucha i (Iub) plecow, trwajacy przez
kilka dni, najczgsciej z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, goraczka oraz naglym
przyspieszeniem tgtna — objawy te moga wystapi¢ w zwiazku z zapaleniem trzustki.

o Swiszczacy oddech, duszno$é lub suchy kaszel, ktérych przyczyna moze byé zapalenie tkanki
ptuc.
o Zblte zabarwienie skory, bton §luzowych lub oczu (zottaczka), jasne zabarwienie stolca, ciemne

zabarwienie moczu, $wiad skory, wysypka, bol lub obrzgk brzucha — moga by¢ objawami
uszkodzenia watroby (zaburzenia czynno$ci watroby).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywac lek Revlimid

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze po: ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

o Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig jakiekolwiek uszkodzenia lub $lady otwierania
opakowania.

o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Revlimid

Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde:
o Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 2,5 mg lenalidomidu.
o Pozostate sktadniki to:
- zawarto$¢ kapsulki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsutki: zelatyna i tytanu dwutlenek (E171), indygokarmin (E132) i zelaza
tlenek zotty (E172)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek i zelaza tlenek
czarny (E172).

Jak wyglada lek Revlimid i co zawiera opakowanie
Lek Revlimid 2,5 mg kapsutki twarde sa niebiesko-zielone/biate, z napisem ,,REV 2.5 mg”.

Kapsutki znajduja si¢ w opakowaniach. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry, kazdy po siedem
kapsutek. Daje to tacznie 21 kapsutek w opakowaniu.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania
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Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Wytworca

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Wielka Brytania

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
W celu uzyskania tej informacji w innym formacie nalezy zwrécic si¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Revlimid 7,5 mg kapsulki twarde
lenalidomid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwréci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revlimid i w jakim celu si¢ go stosuje
Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid
Jak przyjmowac lek Revlimid

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Revlimid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest lek Revlimid, w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Revlimid
Lek Revlimid zawiera substancj¢ czynng ,,lenalidomid”. Lek ten nalezy do grupy lekow, ktore
wptywaja na dzialanie uktadu immunologicznego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Revlimid

Lek Revlimid stosuje sie¢ w potaczeniu z innym lekiem, zwanym ,,deksametazonem” (lek
przeciwzapalny) do leczenia dorostych pacjentow, u ktoérych rozpoznano nowotwor nazywany
szpiczakiem mnogim (multiple myeloma). Lek jest stosowany u pacjentow, ktorzy w przesztosci
otrzymali juz jeden lub wigcej cykli leczenia innego rodzaju.

Czym jest szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi jest rodzajem nowotworu, ktéry atakuje pewien rodzaj komorek krwi, nazywanych
komorkami plazmatycznymi. Komorki te gromadza si¢ w szpiku kostnym i ulegaja niekontrolowanym
podziatom. Moze to prowadzi¢ do uszkodzen kosci i nerek.

W zasadzie szpiczak mnogi jest nieuleczalny. Jednakze, mozliwe jest czasowe znaczne ztagodzenie
lub usunigcie oznak i objawoéw choroby. Nazywamy to ,,remisja”.

W jaki sposob dziala lek Revlimid
Lek Revlimid dziata poprzez wptyw na czynno$¢ uktadu immunologicznego i bezposredni atak na
komorki nowotworowe. Lek dziata na wiele roznych sposobow:
e poprzez zahamowanie rozwoju komdrek nowotworowych,
e poprzez zahamowanie rozwoju naczyn krwiono$nych w nowotworze,
e poprzez stymulowanie cze$ci uktadu immunologicznego, tak aby atakowat komorki
nowotworowe.

Lek Revlimid moze zahamowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe szpiczaka mnogiego:

e Lek Revlimid opo6zniat nawr6t szpiczaka mnogiego przez okres do 48 tygodni, w pordwaniu
do 20 tygodni u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali leku Revlimid.
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2. Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Revlimid:

o Jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa ciazg lub planuje zaj$cie w ciazg, poniewaz oczekuje
sig, Ze lek Revlimid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka (patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci” i,,Ciaza i karmienie piersia”).

o Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, chyba ze stosuje wszelkie wymagane $rodki zapobiegania
ciazy (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci” i ,,Ciaza i karmienie piersia”). Jesli
pacjentka moze zaj$¢ w ciazg, lekarz zawsze podczas zapisania leku dokona wpisu, ze
zastosowane zostaty niezbedne $rodki i zapewni o tym pacjentke.

o Jesli pacjent ma uczulenie na lenalidomid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
wymienionych w punkcie 6. W przypadku podejrzenia uczulenia nalezy zapyta¢ lekarza o radg.

Jesli ktorykolwiek z tych punktow dotyczy pacjenta, powinien on powiadomi¢ o tym swojego lekarza
przed zastosowaniem leku Revlimid.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Revlimid nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Kobiety stosujace lek Revlimid
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapytac lekarza o mozliwos¢ zajécia w ciaze, nawet jesli
pacjentka uwaza to za nieprawdopodobne.

Kobiety, ktére moga zaj$¢ w ciaze:

o beda mialy testy ciazowe wykonane pod nadzorem lekarza (przed kazdym leczeniem, co
4 tygodnie w trakcie leczenia i 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia), z wyjatkiem przypadkow,
kiedy przecigto i uniedrozniono jajowody, w celu zapobiegnigcia przedostania sig jajeczka do
macicy (sterylizacja jajowodowa)

ORAZ

o muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia,
w trakcie leczenia i do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia. Lekarz zaleci pacjentce wiasciwe
metody antykoncepcji.

Mezczyzni stosujacy lek Revlimid

Lek Revlimid przechodzi do spermy cztowieka. Jesli partnerka pacjenta jest w ciazy, lub moze zajs¢ w
cigze i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji, pacjent musi uzywac prezerwatyw podczas
leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia.

Wszyscy pacjenci

Przed rozpoczgciem leczenia trzeba poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci
skrzepy krwi.

Podczas leczenia lekiem Revlimid wystepuje zwigkszone ryzyko powstawania skrzepow krwi w
zytach i tetnicach.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia lekiem Revlimid, u pacjenta beda wykonywane regularne badania
krwi, poniewaz lek Revlimid moze spowodowac zmniejszenie liczby komodrek krwi, ktore utatwiaja
zwalczanie zakazenia (biate krwinki) 1 utatwiaja krzepnigcie krwi (ptywki krwi). Lekarz powinien
wezwac pacjenta na badania krwi:

o przed leczeniem
o co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia
o nastgpnie co najmniej raz w miesiacu.

Lekarz moze zmieni¢ dawkg leku Revlimid lub przerwac leczenie na podstawie wynikow badan krwi
pacjenta i jego stanu ogdlnego.
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Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowacé lekarza, jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek.
Na podstawie tej informacji lekarz moze dostosowaé¢ dawke leku Revlimid przyjmowana przez
pacjenta.

Podczas leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjentowi nie wolno oddawaé krwi.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent:

e mial atak serca, kiedykolwiek mial zakrzepy we krwi lub jezeli pali, ma wysokie ci§nienie lub
wysokie stezenie cholesterolu;

e ma w ciele nowotwor o duzej masie, wlaczajac w to szpik kostny. Moze to prowadzi¢ do
sytuacji, w ktérej nowotwor rozpada sig, co powoduje wzrost stezenia substancji chemicznych
we krwi. Moze to skutkowa¢ niewydolnoscia nerek (schorzenie nazywane zespotem rozpadu
guza);

e mial reakcjg alergiczng podczas przyjmowania talidomidu, wlaczajac w to wysypke, $wiad,
opuchlizng, zawroty glowy lub trudnosci z oddychaniem.

Po zakonczeniu leczenia nalezy zwroci¢ wszystkie niewykorzystane kapsutki do apteki.

Dzieci i mlodziez
Lek Revlimid nie jest zalecany do stosowania przez dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek Revlimid

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio. Dotyczy to rowniez lekow dostgpnych bez recepty, wlaczajac w to leki ziotowe. Jest to
konieczne, poniewaz lek Revlimid moze wptywaé na dziatanie innych lekoéw. Rowniez inne leki moga
wplywaé na dziatanie leku Revlimid.

W szczeg6lInosci nalezy poinformowacé lekarza lub pielggniarke jezeli pacjent przyjmuje nastepujace
leki:
o niektore leki zapobiegajace ciazy, takie jak doustne srodki antykoncepcyjne, poniewaz moga
one przesta¢ dziatac;
o niektore leki stosowane przy problemach z sercem — takie jak digoksyna;
o niektore leku sotsowane do rozrzedzania krwi — takie jak warfaryna.

Ciaza i karmienie piersia

Ciqza

Dla kobiet stosujacych lek Revlimid

Nie wolno stosowac leku Revlimid, jesli pacjentka jest w ciazy, poniewaz oczekuje sig, ze jest on
szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. Ponadto kobiecie nie wolno zaj$¢ w ciaze podczas stosowania
leku Revlimid.

Z tego wzgledu u kobiet mogacych zajs¢ w ciaze konieczne jest stosowanie skutecznej metody
zapobiegania ciazy (patrz punkt 2 ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid”).

Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas leczenia lekiem Revlimid, musi natychmiast przerwaé leczenie
i poinformowac lekarza.

Dla mgzczyzn stosujacych lek Revlimid

W przypadku mezczyzn zazywajacych lek Revlimid, patrz punkt 2, ,,Co nalezy wiedzie¢ przed
przyjeciem leku Revlimid”. Jesli partnerka mezczyzny bedacego w trakcie leczenia lekiem Revlimid
zajdzie w ciaze, nalezy natychmiast poinformowac lekarza. Partnerka powinna zasiggna¢ porady
lekarza.

Karmienie piersiq

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas zazywania leku Revlimid, poniewaz nie wiadomo, czy lek
Revlimid przenika do mleka kobiet.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwac¢ maszyn, jesli u pacjenta wystepuja dziatania niepozadane,
takie jak zawroty glowy, zmgczenie, sennos¢ lub niewyrazne widzenie.

Lek Revlimid zawiera laktozg. Jezeli u pacjenta stwierdzono wcze$niej nietolerancje niektorych
cukréw, przed przyjeciem leku Revlimid powinien on skontaktowac sig z lekarzem.

3. Jak przyjmowa¢ lek Revlimid

Lek Revlimid musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, ktory posiada doswiadczenie w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Lek Revlimid zawsze stosuje si¢ w potaczeniu z deksametazonem. Lek Revlimid i deksametazon
nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy skontaktowaé
si¢ lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zapozna¢ sig z ulotka dotaczona do deksametazonu, aby uzyskac
informacje na temat jego zastosowania i dziatania.

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobg. Lek Revlimid stosuje si¢ w cyklach leczenia; kazdy cykl trwa
28 dni.

CykKl leczenia:
o W dniach 1-21: przyjmowac 25 mg leku Revlimid raz na dobg
o W dniach 22-28: NIE przyjmowac leku Revlimid

Po zakonczeniu kazdego cyklu nalezy rozpocza¢ nowy cykl.

Lekarz moze zmieni¢ dawke leku Revlimid lub przerwaé stosowanie leku na podstawie wynikow
badan krwi pacjenta i jego stanu ogoélnego (patrz punkt 2, ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku
Revlimid”).

Dawka deksametazonu
Zwykta dawka poczatkowa wynosi 40 mg raz na dobe. Deksametazon przyjmuje si¢ rowniez w
cyklach, przy czym kazdy cykl trwa 28 dni.

Pierwsze 4 cykle leczenia:
o W daniach 1-4, 9-12i 17-20:  zazywac¢ 40 mg deksametazonu raz na dobe

o W dniach 21-28: NIE przyjmowa¢ deksametazonu

Kolejne cykle leczenia:

o W dniach 1-4: przyjmowac 40 mg deksametazonu raz na dobg
o W dniach 5-28: NIE przyjmowac¢ deksametazonu

Po zakonczeniu kazdego cyklu, nalezy rozpoczac¢ nowy cykl.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke deksametazonu w oparciu o oceng ogolnego Stanu pacjenta.

Jak i kiedy przyjmowa¢ lek Revlimid

Kapsutke leku Revlimid nalezy potyka¢ w cato$ci, najlepiej popijajac woda, raz na dobg. Nie tamac,
nie otwiera¢, ani nie rozgryza¢ kapsutek. Kapsutki leku Revlimid mozna zazywac z positkiem lub bez.
Lek Revlimid nalezy zazywaé w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia.

Czas trwania leczenia lekiem Revlimid

Lek Revlimid stosuje si¢ w cyklach leczenia; kazdy cykl trwa 28 dni (patrz powyzej, ,,Cykl leczenia™).
Cykle leczenia nalezy kontynuowa¢ do momentu przerwania stosowania leku przez lekarza.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Revlimid
W przypadku przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Revlimid nalezy natychmiast powiadomié
lekarza.

Pominigcie przyjecia leku Revlimid

Jesli pominigto przyjecie leku Revlimid o wyznaczonej porze i

o od tego czasu uptyngto mniej niz 12 godzin: nalezy natychmiast przyjac¢ kapsutke.

o od tego czasu uptyneto ponad 12 godzin: nie nalezy przyjmowac kapsuitki. Nalezy przyjac
kolejna kapsutke o wyznaczonej porze nastepnego dnia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie objawy niepozadane, ktore moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10

Lek Revlimid moze zmniejszac liczbg krwinek biatych, ktore zwalczaja zakazenie, a takze komorek
krwi, ktore utatwiaja krzepnigcie krwi (ptytek krwi), co moze prowadzi¢ do zaburzen krzepnigcia, np.
krwawienia z nosa oraz siniaczenia. Lek Revlimid moze réwniez powodowac krzepnigcie krwi w
zytach (zakrzepica).

7 tego wzgledu pacjent musi powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli wystapi:

° goraczka, dreszcze, bol gardta, kaszel, owrzodzenie w jamie ustnej lub jakiekolwiek inne
objawy zakazenia

o krwawienie lub siniaczenie przy braku urazu

o bol w klatce piersiowej lub bél nég

. dusznosé

Inne dzialania niepozadane zostaly opisane ponizej

Nalezy zauwazy¢, ze u niewielkiej liczby pacjentow ze szpiczakiem mnogim moze dojs¢ do rozwoju
innych rodzajow raka oraz, ze jest mozliwe, iz ryzyko to moze si¢ zwigkszy¢ przez leczenie lekiem
Revlimid. Dlatego lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ korzysci i ryzyko przepisujac lek
Revlimid pacjentowi.

Bardzo czgste dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10:

o zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowa¢ niedokrwisto$¢ prowadzaca do
meczliwosci 1 ostabienia.
o Zaparcie, biegunka, nudnosci, wysypki, wymioty, skurcze migs$ni, bole migsni, bol kosci,

meczliwosé, uogolnione obrzeki, wlaczajac w to obrzeki konczyn.
o Grypa i objawy grypopodobne, wlaczajac goraczke, bol migsni, bol glowy i dreszcze.

o Dretwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia skory, bole rak lub stop, zawroty glowy, drzenie,
zaburzenia smaku.

o Zmniejszenie apetytu, male stezenie potasu we krwi.

o B4l nog (ktory moze by¢ objawem zakrzepicy), bol w klatce piersiowej lub dusznos¢ (ktore
moga by¢ objawem obecnosci skrzeplin krwi w ptucach, nazywana zatorowos$cia plucna).

o Zakazenie ptuc i gornego uktadu oddechowego, dusznosé.

J Zamazane widzenie.

o Bdl glowy.

Czgste dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10:

o Wszystkie rodzaje zakazen

. Zakazenie zatok, ktore otaczaja nos

. Krwawienie z dziaset, zotadka lub jelit
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Zwigkszenie cis$nienia krwi lub zmniejszenie ci$nienia krwi, wolny, szybki lub nieregularny
rytm pracy serca

Wzmozona pigmentacja skory

Wykwity skérne, pekanie, ztuszczanie lub tuszczenie si¢ skory

Pokrzywka, $wiad, sucho$¢ skéry, wzmozone pocenie, odwodnienie

Bolacy stan zapalny ust, sucho$¢ w jamie ustnej, trudnosci w przetykaniu

Bol brzucha

Wydalanie znacznie wigkszej lub znacznie mniejszej iloci moczu niz prawidlowo (co moze by¢
objawem niewydolnosci nerek), oddawanie moczu z krwia

Dusznos¢, zwlaszcza w pozycji lezacej (co moze by¢ objawem niewydolnosci serca)
Trudnosci z wzwodem

Bol w klatce piersiowej rozchodzacy sig do ramion, szyi, szczgki, plecow lub zotadka, uczucie
pocenia si¢ oraz braku tchu, zte samopoczucie lub wymioty (ktére to objawy moga by¢
objawami ataku serca/zawatu migsnia secowego)

Udar, omdlenia

Stabos¢ migsni

Obrzeki stawow

Zmiany st¢zenia hormonu tarczycy, mate stgzenie wapnia, potasu i magnezu we krwi
Depresja

Zaéma

Oslabienie widzenia

Ghuchota

Nieprawidtowe wyniki badan watroby

Zaburzenia rownowagi, trudno$ci z poruszaniem si¢

Szumy uszne (dzwonienie w uszach)

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100:

Krwawienie wewnatrz czaszki

Problemy z krazeniem

Utrata widzenia

Utrata popedu piciowego (libido)

Wydalanie duzych ilosci moczu, z towarzyszacym bélem kosci 1 ostabieniem, co moze by¢
objawem choroby nerek (zespét Fanconiego)

Zapalenie jelita grubego (zapalenie okreznicy oraz zapalenie katnicy), ktérych objawami moga
by¢: bol brzucha, wzdecia oraz biegunka

Martwica kanalikow nerkowych (rodzaj zaburzenia czynnosci nerek), ktora moze objawiac si¢
produkcja znacznie wigkszej lub znacznie mniejszej niz zwykle ilosci moczu

Odbarwienie skory, wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne

Niektore rodzaje guzow skory

Rodzaj reakcji alergicznej, ktory moze manifestowac si¢ przez pokrzywke, wysypki, obrzgk
oczu, ust lub twarzy, trudnosci w oddychaniu lub §wiad (nadwrazliwos$¢/obrzek
naczynioworuchowy)

Rzadkie dziatania niepozadane, ktdére moga wystapic u nie wigcej niz 1 osoby na 1000:

Cigzkie reakcje alergiczne mogace zaczynac¢ si¢ jako wysypka w jednym miejscu, ulegajace
rozszerzeniu na obszar catego ciala i przebiegajace z nadmierna utrata naskorka (zespot
Stevensa-Johnsona i (lub) toksyczna rozptywna martwica naskorka)

Zespot rozpadu guza — powiklania przemiany materii, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia
nowotworu, jak rowniez czasami bez leczenia. Powiklania te spowodowane sa przez produkty
rozpadu obumierajacych komoérek nowotworowych i moga obejmowac: zmiany w sktadzie
chemicznym krwi; duze stgzenia potasu, fosforu, kwasu moczowego, oraz male st¢zenie wapnia
prowadzace w konsekwencji do zaburzen czynnos$ci nerek, rytmu serca, wystapienia drgawek,

a czasem $mierci.
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Nieznana: cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

o Nagly lub tagodny, ale nasilajacy si¢ bol w gornej czesci brzucha i (Iub) plecow, trwajacy przez
kilka dni, najczgsciej z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, goraczka oraz naglym
przyspieszeniem tgtna — objawy te moga wystapi¢ w zwiazku z zapaleniem trzustki.

o Swiszczacy oddech, duszno$é lub suchy kaszel, ktorych przyczyna moze byé zapalenie tkanki
ptuc.
o Zblte zabarwienie skory, bton §luzowych lub oczu (zottaczka), jasne zabarwienie stolca, ciemne

zabarwienie moczu, $wiad skory, wysypka, bol lub obrzgk brzucha — moga by¢ objawami
uszkodzenia watroby (zaburzenia czynno$ci watroby).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywac lek Revlimid

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze po: ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

o Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig jakiekolwiek uszkodzenia lub $lady otwierania
opakowania.

o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Revlimid

Revlimid 7,5 mg kapsutki twarde:
o Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg lenalidomidu.
o Pozostate sktadniki to:
- zawarto$¢ kapsulki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zotty (E172)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek i zelaza tlenek
czarny (E172).

Jak wyglada lek Revlimid i co zawiera opakowanie
Lek Revlimid 7,5 mg kapsultki twarde sa jasno-zotte/biate, z napisem ,,REV 7.5 mg”.

Kapsulki znajduja si¢ w opakowaniach. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry, kazdy po siedem
kapsulek. Daje to tacznie 21 kapsutek w opakowaniu.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
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Stockley Park
Uxbridge

UB11 1DB
Wielka Brytania

Wytworca

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Wielka Brytania

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji
W celu uzyskania tej informacji w innym formacie nalezy zwrécic si¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu/.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Revlimid 5 mg kapsulki twarde
Revlimid 10 mg kapsulki twarde
Revlimid 15 mg kapsulki twarde
Revlimid 25 mg kapsulki twarde
lenalidomid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revlimid i w jakim celu si¢ go stosuje
Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid
Jak przyjmowa¢ lek Revlimid

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Revlimid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Revlimid, w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Revlimid
Lek Revlimid zawiera substancj¢ czynna ,,lenalidomid”. Lek ten nalezy do grupy lekow, ktore
wptywaja na dzialanie uktadu immunologicznego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Revlimid

Lek Revlimid stosuje si¢ w potaczeniu z innym lekiem, zwanym ,,deksametazonem” (lek
przeciwzapalny) do leczenia dorostych pacjentow, u ktoérych rozpoznano nowotwor nazywany
szpiczakiem mnogim (multiple myeloma). Lek jest stosowany u pacjentow, ktorzy w przesztosci
otrzymali juz jeden lub wigcej cykli leczenia innego rodzaju.

Czym jest szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi jest rodzajem nowotworu, ktory atakuje pewien rodzaj komorek krwi, nazywanych
komorkami plazmatycznymi. Komorki te gromadza si¢ w szpiku kostnym i ulegaja niekontrolowanym
podziatom. Moze to prowadzi¢ do uszkodzen kosci i nerek.

W zasadzie szpiczak mnogi jest nieuleczalny. Jednakze, mozliwe jest czasowe znaczne ztagodzenie
lub usunigcie oznak i objawow choroby. Nazywamy to ,,remisja”.

W jaki sposob dziata lek Revlimid
Lek Revlimid dziata poprzez wplyw na czynno$¢ uktadu immunologicznego i bezposredni atak na
komorki nowotworowe. Lek dziata na wiele roznych sposobow:
e poprzez zahamowanie rozwoju komadrek nowotworowych,
e poprzez zahamowanie rozwoju naczyn krwiono$nych w nowotworze,
e poprzez stymulowanie cze$ci uktadu immunologicznego, tak aby atakowat komorki
nowotworowe.
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Lek Revlimid moze zahamowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe szpiczaka mnogiego:
o Lek Revlimid opdzniat nawrot szpiczaka mnogiego przez okres do 48 tygodni, w poréwaniu
do 20 tygodni u pacjentow, ktdrzy nie przyjmowali leku Revlimid.

2. Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Revlimid:

o Jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa ciazg lub planuje zaj$cie w ciaze, poniewaz oczekuje
sig, ze lek Revlimid jest szkodliwy dla nienarodzonego dziecka (patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci” i,,Ciaza i karmienie piersia”).

o Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, chyba ze stosuje wszelkie wymagane $rodki zapobiegania
ciazy (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci” i ,,Ciaza i karmienie piersia”). Jesli
pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, lekarz zawsze podczas zapisania leku dokona wpisu, ze
zastosowane zostaty niezbedne $rodki i zapewni o tym pacjentke.

o Jesli pacjent ma uczulenie na lenalidomid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
wymienionych w punkcie 6. W przypadku podejrzenia uczulenia nalezy zapyta¢ lekarza o radg.

Jesli ktorykolwiek z tych punktéw dotyczy pacjenta, powinien on powiadomi¢ o tym swojego lekarza
przed zastosowaniem leku Revlimid.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Revlimid nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Kobiety stosujace lek Revlimid
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapytac lekarza o mozliwos$¢ zajscia w ciazg, nawet jesli
pacjentka uwaza to za nieprawdopodobne.

Kobiety, ktére moga zajs$¢ w ciaze:

o beda mialy testy ciazowe wykonane pod nadzorem lekarza (przed kazdym leczeniem, co
4 tygodnie w trakcie leczenia i 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia), z wyjatkiem przypadkow,
kiedy przecigto i uniedrozniono jajowody, w celu zapobiegnigcia przedostania si¢ jajeczka do
macicy (sterylizacja jajowodowa)

ORAZ

o musza stosowaé skuteczne metody zapobiegania ciazy 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia,
w trakcie leczenia i do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia. Lekarz zaleci pacjentce wlasciwe
metody antykoncepcji.

Mezczyzni stosujacy lek Revlimid

Lek Revlimid przechodzi do spermy cztowieka. Jesli partnerka pacjenta jest w ciazy, lub moze zaj$¢ w
ciazg i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji, pacjent musi uzywac prezerwatyw podczas
leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia.

WSszyscy pacjenci

Przed rozpoczgciem leczenia trzeba poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci
skrzepy krwi.

Podczas leczenia lekiem Revlimid wystepuje zwigkszone ryzyko powstawania skrzepow krwi w
zytach i tgtnicach.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia lekiem Revlimid, u pacjenta beda wykonywane regularne badania
krwi, poniewaz lek Revlimid moze spowodowac¢ zmniejszenie liczby komorek krwi, ktore utatwiaja
zwalczanie zakazenia (biate krwinki) 1 utatwiaja krzepnigcie krwi (ptywki krwi). Lekarz powinien
wezwac pacjenta na badania krwi:

o przed leczeniem
o co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia
o nastgpnie co najmniej raz w miesiacu.
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Lekarz moze zmieni¢ dawke leku Revlimid lub przerwaé leczenie na podstawie wynikéw badan krwi
pacjenta i jego stanu ogdlnego.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek.
Na podstawie tej informacji lekarz moze dostosowa¢ dawke leku Revlimid przyjmowana przez
pacjenta.

Podczas leczenia i przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia pacjentowi nie wolno oddawaé krwi.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent:

e mial atak serca, kiedykolwiek mial zakrzepy we krwi lub jezeli pali, ma wysokie ci$nienie lub
wysokie stezenie cholesterolu;

e ma w ciele nowotwor o duzej masie, wlaczajac w to szpik kostny. Moze to prowadzi¢ do
sytuacji, w ktérej nowotwor rozpada sig, o powoduje wzrost stezenia substancji chemicznych
we krwi. Moze to skutkowa¢ niewydolno$cia nerek (schorzenie nazywane zespotem rozpadu
guza);

e miat reakcjg alergiczng podczas przyjmowania talidomidu, wlaczajac w to wysypke, $wiad,
opuchlizng, zawroty glowy lub trudnosci z oddychaniem.

Po zakonczeniu leczenia nalezy zwrdci¢ wszystkie niewykorzystane kapsutki do apteki.

Dzieci i mlodziez
Lek Revlimid nie jest zalecany do stosowania przez dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek Revlimid

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio. Dotyczy to rowniez lekow dostgpnych bez recepty, wlaczajac w to leki ziotowe. Jest to
konieczne, poniewaz lek Revlimid moze wptywaé na dziatanie innych lekow. Rowniez inne leki moga
wplywa¢ na dziatanie leku Revlimid.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke jezeli pacjent przyjmuje nastepujace
leki:
o niektore leki zapobiegajace ciazy, takie jak doustne srodki antykoncepcyjne, poniewaz moga
one przesta¢ dziatac;
o niektore leki stosowane przy problemach z sercem — takie jak digoksyna;
o niektore leku sotsowane do rozrzedzania krwi — takie jak warfaryna.

Ciaza i karmienie piersia

Ciqza

Dla kobiet stosujacych lek Revlimid

Nie wolno stosowac leku Revlimid, jesli pacjentka jest w ciazy, poniewaz oczekuje sig, ze jest on
szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. Ponadto kobiecie nie wolno zaj$¢ w ciaz¢ podczas stosowania
leku Revlimid.

7 tego wzgledu u kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze konieczne jest stosowanie skutecznej metody
zapobiegania ciazy (patrz punkt 2 ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Revlimid”).

Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas leczenia lekiem Revlimid, musi natychmiast przerwac leczenie
i poinformowac lekarza.

Dla mgzczyzn stosujacych lek Revlimid

W przypadku mezczyzn zazywajacych lek Revlimid, patrz punkt 2, ,,Co nalezy wiedzie¢ przed
przyjeciem leku Revlimid”. Jesli partnerka mezczyzny bedacego w trakcie leczenia lekiem Revlimid
zajdzie w ciaze, nalezy natychmiast poinformowac lekarza. Partnerka powinna zasiggnaé porady
lekarza.
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Karmienie piersiq
Nie nalezy karmi¢ piersia podczas zazywania leku Revlimid, poniewaz nie wiadomo, czy lek
Revlimid przenika do mleka kobiet.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwa¢ maszyn, jesli u pacjenta wystepuja dziatania niepozadane,
takie jak zawroty glowy, zmgczenie, sennos¢ lub niewyrazne widzenie.

Lek Revlimid zawiera laktozg. Jezeli u pacjenta stwierdzono wcze$niej nietolerancje niektorych
cukrow, przed przyjeciem leku Revlimid powinien on skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak przyjmowac¢ lek Revlimid

Lek Revlimid musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, ktéry posiada do§wiadczenie w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Lek Revlimid zawsze stosuje si¢ w potaczeniu z deksametazonem. Lek Revlimid i deksametazon
nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowaé
si¢ lekarzem lub farmaceuta. Nalezy zapoznac si¢ z ulotka dotaczona do deksametazonu, aby uzyskac
informacje na temat jego zastosowania i dziatania.

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe. Lek Revlimid stosuje si¢ w cyklach leczenia; kazdy cykl trwa
28 dni.

CykKl leczenia:
o W dniach 1-21: przyjmowac 25 mg leku Revlimid raz na dobg
o W dniach 22-28: NIE przyjmowac leku Revlimid

Po zakonczeniu kazdego cyklu nalezy rozpocza¢ nowy cykl.

Lekarz moze zmieni¢ dawke leku Revlimid lub przerwaé stosowanie leku na podstawie wynikow
badan krwi pacjenta i jego stanu ogoélnego (patrz punkt 2, ,,Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku
Revlimid”).

Dawka deksametazonu
Zwykta dawka poczatkowa wynosi 40 mg raz na dobg. Deksametazon przyjmuje si¢ rowniez w
cyklach, przy czym kazdy cykl trwa 28 dni.

Pierwsze 4 cykle leczenia:
o W daniach 1-4, 9-12i 17-20:  zazywac¢ 40 mg deksametazonu raz na dobe

o W dniach 21-28: NIE przyjmowa¢ deksametazonu

Kolejne cykle leczenia:

o W dniach 1-4: przyjmowac 40 mg deksametazonu raz na dobg
o W dniach 5-28: NIE przyjmowa¢ deksametazonu

Po zakonczeniu kazdego cyklu, nalezy rozpocza¢ nowy cykl.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke deksametazonu w oparciu o oceng ogolnego stanu pacjenta.

Jak i kiedy przyjmowac¢ lek Revlimid

Kapsutke leku Revlimid nalezy polykac¢ w calosci, najlepiej popijajac woda, raz na dobg. Nie famac,

nie otwiera¢, ani nie rozgryzac kapsutek. Kapsutki leku Revlimid mozna zazywac z positkiem lub bez.

Lek Revlimid nalezy zazywaé¢ w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia.
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Czas trwania leczenia lekiem Revlimid
Lek Revlimid stosuje sie w cyklach leczenia; kazdy cykl trwa 28 dni (patrz powyzej, ,,Cykl leczenia”).
Cykle leczenia nalezy kontynuowa¢ do momentu przerwania stosowania leku przez lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Revlimid
W przypadku przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Revlimid nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza.

Pominigcie przyjecia leku Revlimid

Jesli pominigto przyjecie leku Revlimid o wyznaczonej porze i

o od tego czasu uptyngto mniej niz 12 godzin: nalezy natychmiast przyjac¢ kapsutke.

o od tego czasu uptyneto ponad 12 godzin: nie nalezy przyjmowac kapsultki. Nalezy przyjac
kolejna kapsutke o wyznaczonej porze nastgpnego dnia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie objawy niepozadane, ktore moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10

Lek Revlimid moze zmniejszac liczbg krwinek biatych, ktore zwalczaja zakazenie, a takze komorek
krwi, ktore utatwiaja krzepnigcie krwi (ptytek krwi), co moze prowadzi¢ do zaburzen krzepnigcia, np.
krwawienia z nosa oraz siniaczenia. Lek Revlimid moze réwniez powodowac krzepnigcie krwi w
zytach (zakrzepica).

7 tego wzgledu pacjent musi powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli wystapi:

o goraczka, dreszcze, bol gardta, kaszel, owrzodzenie w jamie ustnej lub jakiekolwiek inne
objawy zakazenia

o krwawienie lub siniaczenie przy braku urazu

o bol w klatce piersiowej lub bél nég

. dusznosé

Inne dzialania niepozadane zostaly opisane ponizej

Nalezy zauwazy¢, ze u niewielkiej liczby pacjentow ze szpiczakiem mnogim moze doj$¢ do rozwoju
innych rodzajow raka oraz, ze jest mozliwe, iz ryzyko to moze si¢ zwigkszy¢ przez leczenie lekiem
Revlimid. Dlatego lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ korzysci i ryzyko przepisujac lek
Revlimid pacjentowi.

Bardzo czgste dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10:

o zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowa¢ niedokrwisto$¢ prowadzaca do
meczliwosci 1 ostabienia.
o Zaparcie, biegunka, nudnos$ci, wysypki, wymioty, skurcze migsni, bole migéni, bol kosci,

meczliwosé, uogolnione obrzeki, wlaczajac w to obrzeki konczyn.
o Grypa i objawy grypopodobne, wlaczajac goraczke, bol migsni, bol glowy i dreszcze.

. Drgtwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia skory, bole rak Iub stop, zawroty glowy, drzenie,
zaburzenia smaku.

o Zmniejszenie apetytu, male stezenie potasu we krwi.

o B0l nog (ktory moze by¢ objawem zakrzepicy), bol w klatce piersiowej lub dusznosé (ktore
moga by¢ objawem obecnosci skrzeplin krwi w ptucach, nazywana zatorowoscia ptucna).

o Zakazenie ptuc i gornego uktadu oddechowego, dusznosé.

o Zamazane widzenie.

o Bdl glowy.
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Czgste dziatania niepozadane, ktdére moga wystapic u nie wigcej niz 1 osoby na 10:

Wszystkie rodzaje zakazen

Zakazenie zatok, ktore otaczaja nos

Krwawienie z dziasel, zotadka lub jelit

Zwigkszenie cisnienia krwi lub zmniejszenie ci$nienia krwi, wolny, szybki lub nieregularny
rytm pracy serca

Wzmozona pigmentacja skory

Wykwity skdrne, pekanie, ztuszczanie lub tuszezenie sig skory

Pokrzywka, $wiad, sucho$¢ skory, wzmozone pocenie, odwodnienie

Bolacy stan zapalny ust, sucho$¢ w jamie ustnej, trudnosci w przetykaniu

Bol brzucha

Wydalanie znacznie wigkszej lub znacznie mniegjszej ilo§ci moczu niz prawidlowo (co moze by¢
objawem niewydolnos$ci nerek), oddawanie moczu z krwia

Dusznos¢, zwlaszcza w pozycji lezacej (co moze by¢ objawem niewydolnosci serca)
Trudnosci z wzwodem

Bol w klatce piersiowej rozchodzacy si¢ do ramion, szyi, szczeki, plecow lub zotadka, uczucie
pocenia si¢ oraz braku tchu, zte samopoczucie lub wymioty (ktdre to objawy moga by¢
objawami ataku serca/zawatu migsnia secowego)

Udar, omdlenia

Stabo$¢ migsni

Obrzeki stawow

Zmiany stezenia hormonu tarczycy, male stezenie wapnia, potasu i magnezu we Krwi
Depresja

Zaéma

Ostabienie widzenia

Gluchota

Nieprawidtowe wyniki badan watroby

Zaburzenia rownowagi, trudnosci z poruszaniem si¢

Szumy uszne (dzwonienie w uszach)

Niezbyt czeste dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100:

Krwawienie wewnatrz czaszki

Problemy z krazeniem

Utrata widzenia

Utrata popedu ptciowego (libido)

Wydalanie duzych ilo$ci moczu, z towarzyszacym bdlem kosci i ostabieniem, co moze by¢
objawem choroby nerek (zesp6t Fanconiego)

Zapalenie jelita grubego (zapalenie okreznicy oraz zapalenie katnicy), ktorych objawami moga
by¢: bol brzucha, wzdecia oraz biegunka

Martwica kanalikow nerkowych (rodzaj zaburzenia czynnosci nerek), ktora moze objawiac si¢
produkcja znacznie wigkszej lub znacznie mniejszej niz zwykle ilosci moczu

Odbarwienie skory, wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne

Niektore rodzaje guzow skory

Rodzaj reakcji alergicznej, ktory moze manifestowac si¢ przez pokrzywke, wysypki, obrzek
oczu, ust lub twarzy, trudnos$ci w oddychaniu lub $wiad (nadwrazliwo$¢/obrzek
naczynioworuchowy)

Rzadkie dzialania niepozadane, ktoére moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 1000:

Cigzkie reakcje alergiczne mogace zaczynac¢ si¢ jako wysypka w jednym miejscu, ulegajace
rozszerzeniu na obszar catego ciala i przebiegajace z nadmierng utrata naskorka (zespot
Stevensa-Johnsona i (lub) toksyczna rozptywna martwica naskorka)

Zespot rozpadu guza — powiktania przemiany materii, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia
nowotworu, jak rowniez czasami bez leczenia. Powiklania te spowodowane sa przez produkty
rozpadu obumierajacych komorek nowotworowych i moga obejmowac: zmiany w sktadzie
chemicznym krwi; duze stezenia potasu, fosforu, kwasu moczowego, oraz male st¢zenie wapnia
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prowadzace w konsekwencji do zaburzen czynno$ci nerek, rytmu serca, wystapienia drgawek,
a czasem $mierci.

Nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych:

o Nagtly lub tagodny, ale nasilajacy si¢ bol w gornej czgsci brzucha i (lub) plecow, trwajacy przez
kilka dni, najczgsciej z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, goraczka oraz nagtym
przyspieszeniem t¢tna — objawy te moga wystapi¢ w zwiazku z zapaleniem trzustki.

o Swiszczacy oddech, duszno$é lub suchy kaszel, ktorych przyczyna moze byé zapalenie tkanki
ptuc.
o Zblte zabarwienie skory, bton §luzowych lub oczu (zottaczka), jasne zabarwienie stolca, ciemne

zabarwienie moczu, $wiad skory, wysypka, bol lub obrzgk brzucha — moga by¢ objawami
uszkodzenia watroby (zaburzenia czynno$ci watroby).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywac lek Revlimid

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

o Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze po: ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

o Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig jakiekolwiek uszkodzenia lub $lady otwierania
opakowania.

o Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych sig juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Revlimid

Revlimid 5 mg kapsutki twarde:
o Substancja czynng leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 5 mg lenalidomidu.
° Pozostate sktadniki to:
- zawartos$¢ kapsutki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsutki: zelatyna i tytanu dwutlenek (E171)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek i zelaza tlenek
czarny (E172).

Revlimid 10 mg kapsutki twarde:
o Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 10 mg lenalidomidu.
o Pozostate sktadniki to:
- zawarto$¢ kapsutki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), indygokarmin (E132) i zelaza
tlenek zotty (E172)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek i zelaza tlenek
czarny (E172).
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Revlimid 15 mg kapsulki twarde:
o Substancja czynna leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 15 mg lenalidomidu.
o Pozostate sktadniki to:
- zawarto$¢ kapsultki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171) i indygokarmin (E132)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek i zelaza tlenek
czarny (E172).

Revlimid 25 mg kapsutki twarde:
o Substancja czynng leku jest lenalidomid. Kazda kapsutka zawiera 25 mg lenalidomidu.
o Pozostate sktadniki to:
- zawarto$¢ kapsutki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa i magnezu stearynian
- otoczka kapsutki: zelatyna i tytanu dwutlenek (E171)
- atrament nadruku: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek i zelaza tlenek
czarny (E172).

Jak wyglada lek Revlimid i co zawiera opakowanie

Lek Revlimid 5 mg kapsulki twarde sa biate, z napisem ,,REV 5 mg”.

Lek Revlimid 10 mg kapsulki twarde sa niebiesko-zielone/jasnozoétte, z napisem ,,REV 10 mg”.
Lek Revlimid 15 mg kapsutki twarde sa jasnoniebieskie/biate, z napisem ,,REV 15 mg”.

Lek Revlimid 25 mg kapsutki twarde sa biate, z napisem ,,REV 25 mg”.

Kapsulki znajduja si¢ w opakowaniach. Kazde opakowanie zawiera trzy blistry, kazdy po siedem
kapsutek. Daje to tacznie 21 kapsutek w opakowaniu.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Wytwoérca

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Wielka Brytania

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
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Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

W celu uzyskania tej informacji w innym formacie nalezy zwrocic¢ si¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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